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COCUK UROLOJISI

Detrusor sfinkter dissinerjisine bagh rezidu idrari
olan ¢ocuklarda alfa-adrenerjik bloker

Doksazosin'in etkinligi*
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Ozet

Amag: Alfa blokerler ¢ocuklarda bir¢ok néoropatik igeme
bozuklugunda etkin oldugu bilinen ilaglardir. Bu ¢alisma-
da detrusor sfinkter dissinerjisine (DSD) bagl rezidii idra-
r1 olan ¢ocuklarda alfa-adrenerjik bloker Doksazosin’ in
etkinligi aragtirilmugtir.

Gereg ve Yontem: Urodinamik bulgular isiginda DSD ve
rezidii idrar varligi saptanan, yaslar: 5-13 yil arasindaki
22 olguda 0.5-2.0 mgr/giin arasinda degisen dozlarda dok-
sazosin en az 6 ay siireyle kullanilmigtir.

Bulgular: DSD ve rezidii idrar varliginin nedenleri menin-
gomyelosel, sakral agenezi, anal atrezi ve non nérojenik
norojenik mesane idi. Hastalara tedavi dncesi ve 6 ay son-
rasinda tirodinamik inceleme ve rezidii idrar miktari tayi-
ni yapunmstir. Hastalarin inkontinans diizeylerinde 11 ol-
guda tam, 4 olguda kismi iyilesme olmustur. Maksimum
akim hizinda artma 13 olguda, kacirma basincinda diisme
15 olguda goriilmiistiir. Iseme sonrasi rezidii idrar mikta-
rinda azalma 13 olguda gériilmiistiir. Iki hastada gériilen
hafif dereceli hipotansiyon disinda ciddi yan etki gozlen-
memigtir.

Sonug: Detrusor sfinkter dissinerjisine bagl rezidii idrart
olan ¢ocuklarda alfa-adrenerjik bloker Doksazosin etkin
ve yan etkisi az olan bir secenektir.

Anahtar kelimeler: Norojen mesane, detrusor sfinkter dis-
sinerjisi, alfa-adrenerjik bloker, doksazosin, ¢ocuklar

Summary

Therapeutic effect of alpha-adrenergic blocker doxazosin
in children with residuel urine due to detrusor sphincter
dyssinergia

Aim: Alpha blockers have been shown to be effective in
treating various types of neuropathic voiding dysfunctions
in children. In this study we investigated the effectiveness
of treatment with alpha adrenergic blockade in children
with residuel urine due to detrusor sphincter dyssynergia.

Material and Methods: The alpha blocker doxazosin (0.5
to 2.0 mg daily) was administered to 22 children (5 to 13
years). Children were treated with alpha-adrenergic bloc-
ker Doxazosin for at least 6 months. Children had various
etiologies, including myelomeningocele, sacral agenesis,
anal atresia and nonneurogenic neurogenic bladder.
Urodynamics and postvoid residual volumes were checked
before and 6 months after doxazosin treatment.

Results: Complete and partial improvement of incontinen-
ce was noted in 11 and 4 patients, respectively. Improve-
ment of maximal flow rate and decrease in leak point pres-
sures were noted in 13 and 15 patients respectively. Reduc-
tion in the postvoid residuel urine was noted in 13 patients.
No significant adverse effect was seen during treatment ot-
her than mild decreases of systolic and diastolic blood
pressure which was seen in two patients.

Conclusion: Alpha blocker doxazosin is effective in the
treatment of children with residuel urine due to detrusor
sphincter dyssynergia.

Key words: Neurogenic bladder, detrusor sphincter
dyssynergia, alpha adrenergic blocker, doxazosin, children
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ozellikle mesane boynu ve iiretra boyunca yer aldik-
lar1 bilinmektedir (). Bu reseptérlerin uyarilmasi diiz
kas kasilmasina ve mesane boynu cikis direncinde
artmaya, alfa adrenerjik blokaj ise diiz kas gevseme-
si ve mesane c¢ikis direncinde diismeye neden olmak-
tadir 11, Alfa adrenerjik blokerler (AAB) uzun yil-
lardan beri benign prostat hipertrofisinin tedavisinde
mesane boynununda direnci azaltmak ve idrar akimi-
m1 rahatlatmak icin kullamlmaktadir 9. AAB ¢ocuk-
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larda bircok noropatik iseme bozuklugunda mesane
boynunu rahatlatict ve rezidii idrar miktarini azaltic
etkisi oldugu bilinen ancak kullanimi yaygin olma-
yan ilaglardir (2:3.5.6:10), Bu caligmada detrusor sfink-
ter dissinerjisine (DSD) bagh rezidii idrar1 olan ¢o-
cuklarda alfal-adrenerjik reseptorlere etkin oldugu
bilinen AAB doksazosin' in etkinligi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Urodinamik bulgular 1siginda DSD ve rezidii idrar
varligi saptanan, yaslart 5-13 yil (8.1%£2.8) arasin-
daki 22 olgunun (10 erkek, 12 kiz) kayitlari geriye
doniik olarak degerlendirilmistir. Alfal-adrenerjik
reseptorlere etkin oldugu bilinen AAB doksazosin
(Cardura, Pfizer) 0.5-2.0 mgr/giin arasinda degisen
dozlarda en az 6 ay siireyle kullanilmistir. 9 olguda
0.5 mgr/giin, etkinligin yeterli goriilmemesi iizerine
11 olguda 1 mgr/giin, 2 olguda 2 mgr/giin dozunda
doksazosin kullamlmistir. DSD ve rezidii idrar varli-
gimin nedenleri meningomyelosel (12), sakral agene-
zi (3), anal atrezi (3) ve non norojenik nérojenik me-
sane (4) idi. Hastalara tedavi éncesi ve 6 ay sonra-
sinda itirodinamik inceleme ve rezidii idrar miktari
tayini yapilmigtir. Verilerin istatistiksel olarak karsi-
lastirllmasinda Wilcoxon isaret testi kullanilmig ve
p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Hastalarin tiimiimde degisik derecelerde tagsma in-
kontinansi mevcut idi. Yedi olguda urgency ve sik
idrara ¢cikma ve 5 olguda da eniirezis nokturna mev-
cut idi. VCUG degerlendirmelerinde 4 olguda VUR
saptand1. Urodinamik olarak 15 olguda DSD + rezi-
dii idrar varlig1 saptanirken, 7 olguda bu bulgulara
detrusor hiperrefleksisinin eslik ettigi saptandi. Tim
hastalarda doksazosin tedavisi uyguland. flacin et-
kinligi genellikle 8 hafta civarinda bagladi. Belirgin
etkinlik goriilmeyen olgularda doz artirim1 yoluna gi-
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dildi. Urgency bulgular1 olan ve iirodinamik olarak
detrusor hiperrefleksisi saptanan 7 olguda tedaviye
antikolinerjikte ilave edildi. Hastalarin inkontinans
diizeylerinde 11 olguda tam (% 50), 4 olguda kismi
(% 18) iyilesme olmustur. Uygulanan tedavinin et-
kinliginin degerlendirilmesi amaciyla tedavinin 6.
ayinda iirodinamik inceleme yapilmistir. Urodinamik
parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
Tablo 1°de verilmigtir. Maksimum akim hizinda te-
davi oncesi ve sonrasinda sirasiyla 6.5 ve 10.05
ml/sn. lik, kacirma basincinda 78.5 ve 47.5 cm/H,O
luk, rezidii idrar miktarinda ise 75 ve 23.5 ml. lik
ortanca degerler elde edilmistir (Sekil 1,2,3). Tedavi
oncesi ve sonrasindaki bu degerler arasindaki farkli-
liklar istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir
(p:0.008, 0.001 ve 0.008).

ml/sn

Qmax1 Qmax2

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasi ortanca maksimum idrar
akim hizlarmin karsilastirilmasi. (Qmax: maksimum akim hi-
71).

cm/H20 40

KagmaBasnc» 1 Kagxma Basnc» 2

Sekil 2. Tedavi oncesi ve sonrasi ortanca kacirma basinclari-
nin karsilastirilmasi.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi iirodinamik parametreler (Qmax: maksimum akim hizi).

Qmax 1 Qmax 2

Kacirma basinci 1

Kacirma basinci 2 Rezidii idrar 1 Rezidii idrar 2

N 22 22 22
Ortalama 5.7 8.9 79.7
Standart sapma 1.72 4.70 22.28
Ortanca 6.5 10 78.5
Minimum 2.2 2.1 47
Maksimum 8.5 15.2 134

22 22 22
57 72 34.3
27.83 23.38 29.41
475 75 23.5
32 34 0
143 120 93
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N. Kili¢ ve ark. Detrusor sfinkter dissinerjisine bagl rezidii idrari olan ¢ocuklarda alfa-adrenerjik bloker Doksazosin’in etkinligi
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Sekil 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortanca iseme sonrasi rezidii
idrar miktarlarimn karsilastirilmasi.

Maksimum akim hizinda artma 13 olguda, kagirma
basincinda diisme 15 olguda iseme sonrasi rezidii id-
rar miktarinda azalma ise 13 olguda gortilmiistiir.
Vezikoiireteral refliilii olgularin ikisinde tedavi son-
rasinda refliiniin kayboldugu dikkati gekti. Iki hasta-
da goriilen hafif dereceli hipotansiyon diginda ciddi
yan etki gézlenmemistir.

Tartisma

AAR ler iiriner traktusta dzellikle mesane boynu ve
iiretra boyunca yer almaktadir (2), Bu reseptorlerin
uyarilmasi diiz kas kasilmasina ve mesane boynu ¢i-
kis direncinde artmaya, AAB ise diiz kas gevsemesi
ve mesane ¢ikis direncinde diismeye neden olmakta-
dir 1D, AAB uzun yillardan beri prostat hipertrofili
olgularda bagaril1 ve giivenli bir sekilde uygulanmak-
tadir . AAB'lerin nérojenik mesaneli olgularda da
etkinligi arastirilmistir. Krane ve Olsson ilk kez no-
rojenik mesaneli olgularda disfonksiyonel isemenin
tedavisinde AAB fenoksibenzaminin etkin olduguna
dikkat cekmistir ®. Bu calismamin ardindan benzer
etkilerin vurgulandig: erigkin hasta grubuna ait ¢ok
sayida ¢alismalar yaymlanmistir (7-13), Giiniimiizde
AAB etkinliginin selektif olmasi nedeniyle terazosin,
doksazosin ve daha yeni bir {iriin olan tamsulosin da-
ha sik olarak kullanilmaktadir (12). Bu ¢alismada kul-
lanilan AAB olan doksazosin ise 6zellikle hipertansif
prostat hipertrofili olgularda yaygin bir sekilde kulla-
nilmaktadir.

Cocuklarda ilk kez 1975 yilinda AAB fenoksibenza-
minin noropatik mesane bozuklugu olan olgularda
kullanimz1 ile fonksiyonel mesane boynu obstriiksiyo-
nunun geriledigi vurgulanmustir (10), Fonksiyonel
mesane boynu obstriiksiyonu olan ¢ocuklarda AAB
kullanilmasi diisiincesi aslinda yeni degildir. Pompi-

no ve ark. 1975 yilindaki ¢calismalarinda meningom-
yeloselli olgularda yasin ilerlemesi ile birlikte mesa-
ne boynu obstriiksiyonu olasilifinin arttigin1 ve buna
bagli olarak ta renal hasarlanma oraninin yiikseldigi-
ni saptamiglar ve AAB uygulamasi ile renal skar ge-
lisiminin engellenebildigine dikkat cekmislerdir .

Calismamizda “urgency” bulgulari olan ve iirodina-
mik olarak detrusor hiperrefleksisi saptanan 7 olguda
tedaviye antikolinerjikte ilave edildi. Bu olgular da-
ha 6ncede antikolinerjik kullanan ancak tedaviye kli-
nik olarak yanit alinamayan olgular idi. Hastalarin
inkontinans diizeylerinde 11 olguda tam (% 50), 4 ol-
guda kismi (% 18) iyilesme olmustur. 7 olguda ise
tagma inkontinansi klinigi devam etmistir. Tlacin bu
secilmemis hasta grubundaki inkontinansa % 68 dii-
zeyindeki etkisi literatiir verileri ile de parelellik gos-
termektedir (2:3-5),

Maksimum akim hizinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
sirastyla 6.5 ve 10.05 ml/sn. lik, kag¢irma basmcinda
78.5 ve 47.5 cm/H,O'luk, rezidii idrar miktarinda ise
75 ve 23.5 ml. lik ortanca degerler elde edilmistir.
Tedavi oncesi ve sonrasindaki bu degerler arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gostermektedir (p:0.008, 0.001 ve 0.008). Bu iirodi-
namik parametrelerdeki diizelme de literatiir verileri
ile parelellik gostermektedir (2:3:5), Bu parametrele-
rin diizelmesinde doksazosinin mesane boynu ve
proksimal iiretrada basinci diigiirmesinin ve idrar aki-
mint rahatlatmasinin 6nemli rolii oldugu kanisinda-

yiz.

Maksimum akim hizinda artma 13 olguda, kagcirma
basincinda diisme 15 olguda iseme sonrasi rezidii id-
rar miktarinda azalma ise 13 olguda goriilmiistiir.
Calismanin degisik hastalik gruplarindan farkli sayi-
larda olgular icermesi ve randomizasyon yapilmamig
olmas: nedeniyle hangi hastalik grubunda iirodina-
mik parametrelerde diizelme olmadig1 hakkinda yo-
rum yapamiyoruz. Bu pilot ¢alismamizin ardindan
ilacin degisik hastalik gruplarindaki etkinligini aras-
tirmaya yonelik calisma baslatmay1 diisiinmekteyiz.
Cocuk yas grubunda norojenik mesanede, mesane
boynu obstriiksiyonunu gidermek i¢in AAB kullani-
lan caligmalarin hemen hepsinde ilacin kullanimini
takiben mesane bosaliminda rahatlama, iseme sonra-
st rezidii idrar miktarinda, tiretral profil basincinda
ve detrusor basincinda azalma oldugu sonucuna va-
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rilmistir (2:35.6.10) Ayrica hidronefrotik ve VUR lu
olgularda da ilacin kullanimi sonucunda spontan dii-
zelmeler oldugu dikkat cekmistir.

Cocuklarda AAB lerin etkin doz ve kullanim siiresi-
nin ne kadar olmast gerektigi konusunda fikir birligi
olmamakla birlikte Onerilen doz araligi1 0.5-2
mgr/giin ve kullanim siiresi en az 6 ay civarindadir
(2.3), Biz calismamizda 0.5 mgr/giin (geceleri yatma-
dan once tek doz) dozunu tercih ettik. Klinik olarak
yanit alinamayan 11 olguda 1 mgr/giin, 2 olguda ise
2 mgr/giin dozlarina ¢ikilmak durumunda kalindi.
Tedavi siiresince hastalarin ilaca uyumu iyi idi. Sa-
dece iki hastada goriilen hafif dereceli hipotansiyon
disinda ciddi yan etki gézlenmedi. Selektif olmayan
AAB'lerin kullanilmasi ile 6zellikle postiiral hipotan-
siyon gibi yan etkilere daha fazla rastlanilmaktadir.
Ancak doksazosin gibi alfal blokerlerin bizim kul-
landigimiz doz aralifinda kullanilmasi ile yan etkiler
oldukca seyrek olarak goriilmektedir.

Sonug olarak detrusor sfinkter dissinerjisine bagli re-
zidii idrar1 olan cocuklarda alfa-adrenerjik bloker
Doksazosin' in 6nemli dlgiide klinik ve tirodinamik
olarak gosterilebilen diizelme saglayan etkin ve yan
etkisi az olan bir secenek oldugu kanisina vartlmaigtir.
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