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OZET

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde gorulme sikligi yasla
birlikte artis gosteren yaygin bir rahatsizliktir. BPH’ nin medikal tedavisinde alfa
1-adrenerjik-reseptdr antagonistleri (a-blokerler) prostatta sempatik tonusu ve
alt Uriner sistem semptomlarini (AUSS) azalttigi icin birinci basamak tedavide
kullaniimaktadir. BPH’ya bagli AUSS nedeniyle Uroloji poliklinigine miracaat
eden ve medikal tedavi planlanan hastalarin pek ¢ogu yagh hasta grubudur ve
bu hastalarda yuksek kan basinci ya da kardiyovaskuler hastaliklar igin diger
risk faktorleride (ateroskleroz, hiperlipidemi) bulunabilir. Hiperlipideminin neden
oldugu ateroskleroz ulkemizde ve gelismis toplumlarda en sik gorilen 6lum
nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur.

Biz BPHya bagli AUSS nedeniyle dort farkli alfa bloker (alfuzosin,
doksazosin, tamsulosin ve terazosin) tedavisi alan olgularda plazma lipid profili
degisimlerini inceledik. Calismaya, BPH'ya bagli AUSS nedeniyle Mersin
Universitesi Uroloji Anabilim Dali Prostat Hastaliklari Poliklini§i'ne miracaat
eden 668 olgu dahil edildi. Medikal tedavi almadan izlenen 61 hasta kontrol
grubu olarak alindi. Tum hastalarda alfa bloker tedavi bagslanmadan 6nce ve
tedaviden en az 3 ay sonraki donemde rutin olarak bakilan serum total
kolesterol (TKOL), duguk dansiteli lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve trigliserid (TG) duzeyleri Ol¢uldu. Ortalama takip suresi 12.7 + 10 (3-
48) ay idi.

Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, TG ve LDL duzeylerinde
anlaml degisiklikler olmazken serum HDL duzeyinde anlamli artis saptandi
(sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL
ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptanirken serum HDL
dizeyinde degisiklik izlenmedi (sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Doksazosin ve
terazosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde
anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi (p<0.05).

GCalismamiz, BPH ve dislipideminin beraber goruldigu olgularda lipid
profili Uzerine olumlu etkilerinden dolay! doksazosin veya terazosin ile yapilacak
medikal tedavinin tercih sebebi olabilecedini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa-blokerler, BPH, Hiperlipidemi.



COMPARISON OF THE EFFECTS OF FOUR DIFFERENT ALPHA
BLOCKERS ON THE LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA

Benign prostatic hyperplasia (BPH) commonly seen in elderly men and
become frequent by age. Alpha-1 receptor antagonists (a-blocker) are stilL the
first step in BPH therapy, because a-blockers decrease sympathic tonusity in
prostate and improve low urinary tract symptoms (LUTS). The majority of men
with presenting LUTS in urology clinics have also high blood pressure and other
cardiovascular risks (atherosclerosis, hyperlipidemia etc.) Atherosclerosis by
the result of hyperlipidemia is the most commonly cause of death in developed
population and have a risk of high morbidity.

In our study we evaluate the changes in plasma lipid profile in men with
presenting LUTS and treated with four different alpha-blockers. Six hundred and
sixt eight patients presented with LUTS were included in this study. Lipid
profiles, such as total cholesterol (TCOL), low density lipoprotein (LDL), high
density lipoprotein (HDL) and triglyceride (TG) levels were performed before
and at 3 months after the therapy. Mean follow-up was 12,7 + 10 (3-48) months.

There was no significant changes in TCOL, TG and LDL levels in the
group cured with alfuzosin while HDL levels was significantly increased (p>0.05
and p<0.05, respectively). TCOL, LDL and TG levels were significantly
incerased in tamsulosin group, but not in HDL levels (p<0.05 and p>0.05,
respectively). There were significant improvement in all parameters (HDL, LDL,
TCOL and TG) in the groups treated with doxazosin and terazosine (p<0.05).

Our findings indicated that terazosin and doxazosin have positive effects
on lipid profile and these drugs may have a benifical role in the teratment of
BPH patient associated with hyperlipidemia.

Key words: Alpha-blockers, BPH, Hyperlipidemia



GIRIS VE AMAG

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde gorulme sikligi yasla
birlikte artis gdsteren yaygin bir rahatsizliktir'. BPH prevalansi dérdiincii
dekattan itibaren yukselmeye baglamakta ve yaglari 50-60 arasi olan erkeklerin
~%40’inda, yaslari 61-70 arasi olan erkeklerin >%70’inde ve yasi 80’in Ustinde
olan erkeklerin ise ~%90’iInda BPHnin histolojik bulgularina rastlanmaktadir’.
Genig, toplum tabanli bir calismada BPH’ya bagl alt driner sistem semptomlari
(AUSS) 50 yas Ustii erkeklerde %25 olarak bulunmustur®. BPH’ya bagl AUSS
siddeti arttikga hastalarin hayat kalitelerinde orantili bir azalma olur®. AUSS'u
olan hastalarin medikal ve cerrahi mudahalenin hayat kalitesi Gzerine muhtemel
etkilerine karsi endiseleri vardir ve cerrahi mudahale Oncesinde uygun ve
glivenli, tolere edilebilirligi olan oral bir ajan kullanmak isterler®.

Alfa 1-adrenerjik-reseptdér antagonistleri (a-; blokerleri) prostatta

sempatik tonusu ve BPH’ya bagli AUSS’larini azalttigi®®

icin BPH’nin birinci
basamak tedavisinde siklikla kullaniimaktadir®’. BPH tedavi edilmezse mesane
enfeksiyonlarina, mesane taslarina, akut Uriner retansiyona, tekrarlayan uriner
enfeksiyonlara, bébrek yetmezligine neden olarak cerrahi gereksinimine ihtiyac
dogurabilir®.

Alfa-1-adrenerjik-reseptor antagonistleri orjinalinde antihipertansif olarak
geligtiriimiglerdir. Tek baslarina ve kombine olarak dilretiklerle, anjiotensin-
konverting-enzim inhibitorleri ile veya kalsiyum kanal blokerleri ile kombine
sekilde etkilidirler’. Buna ragmen bu ajanlar tedavi sonucunda postural
hipotansiyon, senkop, sersemlik, malasi ve asteniye neden olabilir'’; bu yan
etkiler a-blokerlerin cinsine gére belirgin farkliliklar gdsterebilir. idiopatik
ortostatik hipotansiyon ayni zamanda yaslilarda daha sik izlenebilir. Onemi,
ayni zamanda komorbiditeleri de olan (Koroner Arter Hastaligi [KAH], iskemik
Serebrovaskuler Hastalik [CVH], Osteoporoz) yasli hipertansif populasyonda a-
blokerle alakali yan etkiler katlayarak artis goOsterebilir. Yaslilarda senkop
siklikla dismelere ve fraktlrlere ve dolayisi ile gelisebilecek ek morbidite ve
mortalitelere yol agabilir

BPH’si olan hastalarin pek ¢ogunun yasli olmasi, yuksek kan basinci ya
da kardiyovaskuler hastaliklar i¢in diger risk faktorlerinin (ateroskleroz,

hiperlipidemi) olmasi ya da beraberindeki hastaliklar i¢in bir ya da birden fazla



ilag aliyor olmalari nedeniyle, Alfa-1-adrenerjik-reseptoér antagonistlerini BPH'ya
bagli AUSS tedavisinde kullanilirken diger risk faktorleri gozardi ediimemelidir.
Yasli erkeklerde vyapilan c¢alismalarda BPH'ya bagli alt driner sistem
yakinmalari olan hastalarin %20-30 unda ayni zamanda hipertansiyon oldugu
tahmin edilmistir'’. BPH gibi ylksek tansiyonda yasla birlikte artan bir
rahatsizliktir'?. Yasla birlikte artan diger hastaliklar arasinda ateroskleroza bagli
KAH, myokart infarktisa (Ml), iskemik CVH ve periferik arter tikanikligida
bulunmaktadir. Ateroskleroz ve buna bagli komplikasyonlarin en 6nemli nedeni
hiperlipidemidir. Hiperlipidemiler, lipoprotein metabolizma bozuklugu sonucu
serum total kolesterol konsantrasyonlarinda yukseklikle giden bozukluklardir.
Yuksek dansiteli lipoprotein kolesteroli (HDL) dusukligu de duruma eslik
edebilir. BPH’ya bagli AUSS’u nedeniyle Uroloji poliklinigine miiracaat eden ve
medikal tedavi planlanan hastalarin bir kisminda hiperlipidemi de
gorulebilmektedir.

Hiperlipideminin de neden oldugu ateroskleroz gelismis toplumlarda en
sik gorulen 6lum nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur. Dunya Saglik
Orgiitii aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada mortalitenin birinci nedeni
olacagini bildirmistir’. Gelismekte olan (iilkelerde kardiyovaskiiler hastalik
insidansi gelismis Ulkelere gore daha dusuk olmasina ragmen dinya genelinde
ateroskleroz en o6nde gelen &lim nedeni olmaya devam etmektedir™.
Ulkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar oldukga yiiksek prevalansa sahiptir ve

basta gelen mortalite sebebidir'>®

. Hiperlipidemide esas aterojenik etkinin
kiguk yogun LDL (dusuk dansiteli lipoprotein) partikullerinden zengin LDL-
kolesterole ait oldugu ileri siriilmektedir'’. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
ve klinik galismalar hipertrigliserideminin koroner kalp hastaligi (KKH) igin
bagimsiz bir risk faktori oldugunu'® ve hipertrigliserideminin aterojenik etkisinin
trigliseridden zengin lipoproteinler (TZLP), oOzellikle g¢ok dusuk dansiteli
lipoproteinlerden (VLDL) kaynaklandigini géstermistir'®. Gittikge artan literatiir
verileri TZLP ve TZLP artiklarinin (kiigik VLDL, ara dansiteli lipoprotein [IDL],
apolipoprotein C-lIl [Apo C-lll] ve lipoprotein-B ihtiva eden partikillerin) KKH
riskini ve progresyonunu artirdigi, TZLP artiklarinin koroner arter darhiginin
derecesi, yas, cinsiyet, sigara aliskanhgi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
dusuk HDL, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiden bagimsiz bir risk

faktori oldugu saptanmistir™®. Yiiksek TZLP diizeyi (6zellikleVLDL), diisiik HDL-



kolesterol ve kuguk yogun LDL partiktllerinden zengin LDL-kolesterolle birlikte
KKH riskini artirir. Birgok prospektif epidemiyolojik ¢alisma HDL-kolesterol ile
KKH arasinda ters bir iliski tespit etmistir’'. Serum total kolesterol diizeyi 200
mg/dl Uzerinde olan olgular, serum trigliserid dizeyi 200 mg/dl Gzerinde olan
olgular, LDL dizeyi 130 mg/dl Gzerinde olanlar yiksek, HDL dizeyi 40 mg/dI
altinda olanlar diisiik HDL olarak kabul edilmistir®>2°.

Literatirde, BPH'ya bagh AUSS tedavisinde kullanilan alfa reseptor
blokerlerinin lipid profili Gzerine etkilerini gosteren sinirll sayida c¢alisma
mevcuttur. Bu calismanin amaci BPHya bagli AUSS’nin medikal tedavisinde

sik kullanilan dért farkli alfa blokerin lipid dizeylerine etkilerini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Prostat Anatomisi

Prostat fetal hayatin yaklasik Uguncli ayinda proksimal Uretradan
kaynaklanan uzanimlardan olusur. ilk dnce endodermal orjinli dis gland dokusu
meydana gelir. Daha sonra Uretranin dorsal bolimunden epitelyal orijinli i¢
gland dokusu meydana gelir. Dogumda ise ¢ogunlugunu stromal hdcrelerin
olusturdugu duktal sisteme sahip bir gland halindedir. Dogumdan 6-7 hafta
sonrasina dek glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal epitelde squamdz
metaplazi olusur. Bu degisiklik fetal dolasimda bulunan maternal Ostrojenlere
baglanmaktadir. Bu sure sonunda puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas
fakat devamli bir artis gozlenir. Pubertede ise gland boyutlari alti ay kadar kisa
bir strede yaklasik iki kat artar. Bu hizli doku artisinin nedeni glanduler
dokudaki testesterona bagimh hiperplazidir. Sonugta stromal elemanlarin
prostattaki orani azalmakta ve prostat erigskin formunu almaktadir. Kraniokaudal
boyutu yaklasik 4 cm, 6n arka boyutu yaklasik 2,5 cm ve sag —sol boyutu
yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek
dretrasinin  proksimal kismini c¢evreleyen fibromuskiler ve glandiler bir
organdir. Sekli klasik olarak ters cevrilmis ve sikistirlmig koni olarak tarif
edilir®®. Anatomik olarak gercek pelvis iginde simfiz pubis ile rektumun ampullasi
arasinda bulunur. Eriskinde normal agirh§ 20 gram kadardir?’. Ters koni
bicimindeki bezin tabani mesane tabanina yaslanir ve bu yapi ile devamllik
icerisindedir. Apeksi ise inferiorda, Urogenital diaframin superior fasyasi Uzerine
uzanir. Prostatin posterior, anterior ve 2 adet inferolateral ylzeyi vardir.
Posterior ylzey rektum ampullasi éninde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi
ve denonviller fasyasi ile ayrilir®®. Posterior yiiz ayrica Ust kisimda seminal
vezikuller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk gosterir. Anterior yuz
simfiz pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yapi arasinda gevsek
yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Anterior yuz apekse yakin
kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. inferolateral
yuzler levator ani kasinin 6n kisimlari ile iligki igindedir ve aralarinda zengin
venoz pleksus yapilar vardir.

Prostatin fibromuskuller stromasi prostat icindeki kas elemanlari ile

bunlarda mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir. FibromuUskuler stroma
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periferde yogunlasarak prostat kapsulini olusturur. Denonviller fasyasi
embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal
boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum
arasinda énemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi goriir®. Posterior tretra
prostat igcinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat iginde apeks ve
bazis arasindaki mesafenin hemen hemen ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir
acl yapar. Seminal vezikuller prostatin siperoposterior komsulugunda mesane
ve rektum arasinda yer alan bir ¢ift yapidir. Epididimislerin devami olan vaz
deferensler, bilateral seminal vezikullerin medial kisimlarina birleserek birlikte
ejakulator kanallari olustururlar. Ejakulator kanallar prostata posteriordan
girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin
hemen proksimalinde veru montanumun iginden prostatik Uretraya acilirlar®’.
Zonal Anatomi

ilk olarak 1968 de McNeal in daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill'in
anatomik disseksiyon calismalarini yayinlamalari ile prostatin igyapisi ile ilgili
zonal anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama halen gunimuzde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu siniflamaya goére prostat periferal zon, santral zon,
transisyonel zon, anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan
olusmaktadir®®°.

Periferal zon, prostat glandiler dokusunun yaklasik %70’ini olusturur.
Periferal zon baziste prostatin posterior bolumini yapar. Apekse dogru ise
anteriora uzanir ve apeks hizasinda Uretrayl tamamen c¢evreler. Periferal zonun
glanduler kanallari verumontanum ve distal prostatik Uretraya acilir. Prostat
apeksi bu bolgede prostatik kapsulin ince olusu ve hi¢ olmayigi nedeni ile
anatomik olarak zayif bir bdlgeyi olusturur. Periferal zon prostat kanserinin en
sik kaynaklandigi zondur. Transizyonel zon ile santral zon arasindaki ayrimi
yapmak ¢ok defa zordur ve patologlarin gogu bu zonlari tanimlayamamaktadir.
Hem BPH hem de karsinom butun zonlardan kdken alabilecegi gibi siklikla BPH
transizyonel veya perilretral zonlardan, karsinom ise siklikla periferik zondan
gelismektedir’".

Santral zon prostat dokusunun yaklasik %Z25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulator kanallari ¢epegevre sarar. Prostat kanserinin
yaklagik %10'u santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikil ve vas

deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsulu
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bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bdlge olusturmaktadir®.
Ustelik santral zon iginden gegen ejakulator kanallar ile santral zon glandler
elemanlari arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir ve bu doku
periprostatik dokunun prostat i¢cine dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal
zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal
zondaki bir karsinom odagi rahatlikla burayir gegerek santral zona yayilim
gOsterebilir.

Transisyonel zon, kuguk peritretral bezlerin hemen periferinde yer alan
daha kompleks yapili glandlardan olugur. Benign prostat hiperplazisinin esas
kaynaklandigi zon olmakla birlikte prostat kanserinin %10’u bu zondan
kaynaklanmaktadir. Transizyonel zon, komgulugundaki periferal ve santral
zondan cerrahi kapsul adi verilen fibromuskuler bir doku ile ayrilir.

Anterior fibromuUskuler stroma genellikle glandiler elemanlardan yoksun
olan, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n ylzini tamamen kaplar ve
prostat kapsulunun anterior kismini olugturur. Preprostatik sfinkter veru
montanumun superiorunda Uretral duz kas elemanlarinin yogunlagmasi ile
olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur. Bu boélum retrograd
ejakiilasyonu énlemede de gérev almaktadir?®2%%,

Arteryel Kanlanma

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter
hipogastrik arterin anterior pargasinin bir dahdir. Vezikal arter alt Uretere ve
vesikulo seminalislere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata
girer. Periferik ve santral olmak Uzere iki dala ayrilir. Santral dal Uretraya dogru
ilerler ve Uretral duvarla peritretral bezleri besler. Periferal dal ise prostatin geri
kalan buyuk bdlimunun arteriyel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis interna
ve arteria rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger
arterlerdir®.

Venoz Drenaj

Parankim igcindeki venuller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal
ven kompleksi) dokulirler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve
puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis
pubis arka ve alt boluminde bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir
kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokultr. Blyuk

bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokiliir*®>°.
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Lenfatik Drenaj

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak
lenf ganglionlarina drene olur. Bu bolgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlari ve
daha sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan c¢ikan bazi az sayida
lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf nodlarina dokiilerler?®*°.
innervasyon

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat
otonomik sinir sisteminin her ikisinden de zengin sinir dagilimina sahiptir.
Sempatikler timuUyle sekretuardir. Fakat bazilari preprostatik sfinkteri de
innerve ederler. Parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina dagilirlar ve
direkt olarak mesane kaslari ile devam ederler; bu sayede preprostatik Uretra
icin esas uriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3
ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve
ederler®.
Norovaskuler Demet

Kaverndz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi olarak 6nem tasir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndéz sinirler prostat damarlari ile birlikte
norovaskuler demet icinde ilerlerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve
endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu iginde yer alir®’.
Histoloji

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromuskuler stroma ve
bu yap! ile i¢c ice ge¢mis olan epitelyal glandiler elemanlardan olusur.
Tubuloalveolar yapidaki bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez
epiteli esas olarak tek katli prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali gérunus kazanir.
Prostat taslarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel
karakterine gecer. Bez icinde ¢ogu yerde epitelden lUmene dogru villdz veya
papiller uzantilar bulunur. Glanduler yapilarin belirgin bazal membranlari vardir
ve birbirlerinden fibromuskuler stroma ile ayrilmislardir. Bu epitelyal glanduler
yapilar yaklagik 25 adet ekskretuar kanalla veru montanum ve mesane boynu
arasindaki bolgede prostatik tretra tabanina acilirlar®’.

Prostatin epitelyal glanduler yapisinin iginde 4 temel hicre grubu vardir:

1. Prostatik sekretuar hucreler: Epitelyal hicrelerin en dnemli bolimunu
olusturur. Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin (PSA)

sentezlendigi hucrelerdir. Yalnizca prostat asinilerinde degil prostatik kanallar
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ve prostatik Uretrada da bulunurlar. Bu hucreler graniuler veya homojen
sitoplazmadan zengin, sinirlari belirsiz, uzun kolumnar hucrelerdir. Keratin 8 ve
18 e karsi pozitif antikor yaniti verirler. Bu hucreler androjen reseptoru
icermektedir.

2. Bazal hucreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi
sinirli, kiboidal veya kisa kolumnar hucrelerdir. Sekretuar hicreler gibi PAF ve
PSA igin boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 igerirler. Bu hucrelerin
androjen reseptorl yoktur. Bazal hucrelerin sekretuar hicreler ve ayrica
skuamoz, transisyonel ve musindz epitelyuma dontisme yetenekleri vardir.

3. Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve Uretrada bulunur.

4. Endokrin-parakrin hucreler: Normal prostatta az sayidadir. Serotonin,
kalsitonin ve somatostatin gibi cok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.
Fizyoloji

Prostat glandi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit
fosfataz ve bagka bazi proteazlar igceren ince, sutsl, alkalen bir sivi salgilar.
Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasiimalarla birlikte prostat kapsulunde de
kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen
yapisi fertilizasyonda 6nemli gorev tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi
net olarak bilinmemekle beraber iglevleri konusunda gesitli fikirler mevcuttur.
Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun
bakteriostatik islevi oldugu dusunulmektedir. PAF’In semendeki gorevi net
olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hicreleri bu enzimi kana
salgiladiklari i¢in klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve
ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekul agirigi 29
kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik
etkiye sahiptir. PSA’'nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu
mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak gunimuizde
prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir markerdir.
Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli roli olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testesteron prostatik hicrelere diffizyon yolu ile girdikten
sonra prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur.
Testesteronun 6nemli bir kismi 5 alfa reduktaz enzimi araciligi ile en onemli

prostatik androjen olan dihidrotestesterona (DHT) geri dénusimsuz olarak
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cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde onemli bir etkiye sahiptir ve
erkek dig genital organlarinin farklilagsmasini saglar.
Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)
BPH Anatomisi

Prostatin hiperplazisi, epitelyal ve/veya fibromuskuler elementlerinin
degisen derecelerdeki hiperplazisi sonucu meydana gelen benign bir
bayumedir. Normal prostatin her tur hucresel elemani hiperplaziye gidebilir.
Bunlardan en yaygin olani glanduler hiperplazidir.

1. Glanduler Hiperplazi: Sekretuvar hicrelerin désedigi asinuslar degisik

paternler olusturabilir*>3*,

2. Stromal proliferasyon: Fibroz, fibromuskuler veya muskuler olabilir*>>*.

Stereolojik tekniklerle saptanan glandiler kisim volum dansitesi dis
kisimda 0.54, ic kisimda 0.45'dir. BPH'da bu rakam 9.39 olarak belirlenmistir.
Normalde stromanin volum dansitesi dis kisimda 0.45, i¢c kisimda 0.54’t0r.

BPH’da ise 0.60 olarak hesaplanmistir®®.

BPH’da dokularin %61’i sinir, kan damari, lenfatikler, kollajen lifler,
fibroblastlar ve diz kas hucrelerini de iceren fibromuskuler dokudur. Glanduler
hicrelerin toplami tim hiperplazinin %12’sidir. Adenomun %24’G 6dem, Iokosit,
sinir, lenfatik ve diger dokulardan olusur. Stormal-Epitel orani 4.6/1°dir*®.
Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

BPH, erkeklerde gorulme sikhidi yasla birlikte artis gosteren yaygin bir
rahatsizliktir’. Bu hastalik 1994 istatistiklerine gére, ABD’de yilda 1.7 milyon
doktor vizitine ve 300 bin prostatektomiye neden olmaktadir. Dolayisi ile bu
hastalik nedeniyle uygulanan cerrahi yontem sikligi katarakt operasyonundan
sonra ikinci siradadir.

BPH sikhgi ile ilgili calismalar, hastaligin herkes tarafindan kabul edilmis
bir tanimlamasinin olmamasi nedeniyle ciddi derecede olumsuz bigimde
etkilenmistir. Degigik epidemiyolojik ¢alismalarda BPH’nin tanimi; histolojisine,
bayukligune, semptomlarina, Urodinami bulgularina veya prostatektomi
uygulanmasina gore yapilmistir. Bu nedenle BPH ile ilgili epidemiyolojik
caligsmalar  yorumlanirken tanimlamadaki  kriterlere  dikkat  edilmesi
gerekmektedir. Ancak hangi tanimlama o6lgusu kullanilirsa kullanilsin BPH’'nin

yagll erkekler arasinda ¢ok yaygin bir hastalik oldugu kugkusuzdur. Bu
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degerlendirme, hem BPH prevalansina yonelik otopsi ¢alismalari ve cerrahi
mudahalelerin  sikligina yonelik epidemiyolojik c¢alismalarla, hem de belli
topluluklarda yapiimis olan BPH sikhdina yonelik c¢alismalarla kolayca
desteklenmektedir.

Berry ve arkadaslari, daha once vyapilmig 5 otopsi c¢alismasini
birlestirerek BPH prevalansinin yas ile degisimini saptamistir’. Buna gore,
prevalans dorduncu dekattan itibaren yukselmeye baslamakta ve yaslari 50-60
arasli olan erkeklerin ~%40’1, yaslar1 61-70 arasi olan erkeklerin >%70’i ve yasi
80’in Ustunde olan erkeklerin ise ~%90’inda BPH’nin histolojik bulgulari verdir.
isaacs ve Coffey, ayni verileri kullanarak yas ile iliskili BPH prevalansini
yorumlamiglar, ancak mikroskopik, makroskopik ve klinik BPH adlari altinda Ug
farkli tipe dikkat cekmislerdir'".

Mikroskopik BPH histolojik olarak tanimlanabilen hastaligi, makroskopik
BPH blyimus prostati, klinik BPH ise BPH’ne baglh (AUSS) gelismis olmasini
ifade etmektedir. Butuin bu verilerle ilerlemis yastaki erkeklerin hemen hepsinde
mikroskopik BPH bulundugu, bunlarin yarisinda prostat bezinin makroskopik
olarak buyludigu ve bunlarin da yarisinda miksiyon yakinmalarinin oldugu
soylenebilir. Her ne kadar BPH gelismesinin boylesine 3 evreli oldugunu
anlatmak kolay ve cekici ise de gergcek hayatta BPH’nin gelisimi bu kadar
basitlestiriiemiyecek bicimde karmagsiktir. CunklU c¢ok blyuk bir prostat
obstriksiyon ve semptomlara yol agmayabildigi gibi cok az bir prostat buyumesi
obstruksiyona ve buna bagli semptomlara neden olabilir.

Yasa bagli klinik BPH prevalansi konusundaki en iyi calisma iskogya’dan
Garraway ve arkadaslar tarafindan yap|Im|§t|r2. Bu calismada BPH, prostatin
>20 gr olmasi, idrar yapma sikayetleri ile birlikte idrar akim hizinin <15 ml/sn
olmasi seklinde tanimlanmistir. Bu c¢alismaya gore; BPH prevalansi
hesaplanmig ve 40-49 yas arasinda %14, 50-59 yas arasinda %40, 60-69 yas
arsinda %70 ve 70-79 yas arasinda ise %90 olarak bildirilmistir®.

BPH gelisiminde iki kesin ve dnemli faktor; ilerlemis yas ve testislerin
dolayisi ile androjenlerin varligi olarak tanimlanmistir. Puberteden once kastre
edilenlerde BPH'nin gelismemesi bu gobzlemi desteklemektedir. Peters ve
Walsh’da medikal kastrasyon ile BPH' nin regrese olabildigini gostererek bu
gozlemi kanitlamistir’’. Testosteron ve ozellikle DHT’un BPH gelisiminde ve

devaminda o6nemli etkenler oldugu, 5-a rediktaz inhibitorleri ile yapilan
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tedavilerle prostat buyuklugunun azalmasinin, sempomlarin gerilemesinin ve
idrar akim hizi artisinin gosterilmesi ile kanitlanmistir.

Daha onceki yapilan calismalarda, BPH’ nin siyah irkta daha fazla
oranda goérulduigu belirtiimisse de Lytton ve arkadaslari, beyazlarda da ayni
oranda gorildigini saptamistir®®. Benzer bicimde sari irk ile beyaz irk
arasinda BPH gelisimi agisindan fark olmadigi gosterilmistir.>®

Simdiye kadar BPH ile iligkilendirilmig tek Urolojik hastalik prostat kanseri
olmakla birlikte bu konuda daha sonra yapilan birgok ¢alismada bu baglanti
kurulamamistir*®*'. Sirotik hastalarda olasilikla artan dstrojen diizeylerine bagl
olarak BPH’nin kontrollere gére ¢cok daha az goriligi bildirilmektedir®?.

BPH'nin uzun dénem komplikasyonlari; akut Uriner retansiyon, ciddi
uriner sistem enfeksiyonu, irreversibl mesane dekompansasyonu ve kronik
bdbrek yetmezligi olarak sayilabilir. BPH yakinmalari ile bagvuran bir hastanin
zaman iginde Uriner retansiyona girme olasiligini kesin olarak belirlemek zordur.
Birkoff ve arkadaslari 5 yillik retansiyona girme olasiligini %50 olarak
hesaplarken ayni oran Ball ve arkadaslar’nin bulgularina goére %4 olarak
belirlenmigtir*>**,

BPH'ne bagh kronik bobrek yetmezligi olasihigi bazi retrospektif
calismalarda belirli oranlarda ifade edilmisse de erken donemde rutin kontrol
altina girmis olan bir hastanin kronik bobrek yetmezligine gitme orani belirsizdir.

Mesane dekompansasyonunun ne oranda gerceklestigi ve hastaligin
hangi evresinden sonra yerlestigi de bilinmemektedir. Ancak Maine’den yapilan
bir galismada, cerrahi tedavi basarisinin ciddi ve orta derecede sikayetleri
olanlar arasinda farklilik gdstermedigi bildirilmistir®.

Tdm dlnyada yasam surelerinin belirgin bicimde uzuyor olmasi BPH’nin
onumuzdeki yillarda morbidite, mortalite ve ekonomik agidan ¢ok onemli bir
saglik sorunu olacagini gostermektedir.

BPH Fizyopatolojisi

Embriyonik donemde prostatin gelisimi androjen destegine gereksinim
gOsterir ve bu olay stromal ve epitelyal hicreler arasinda ¢ok hassas bir denge
ve iletisime bagl olarak yiir(ir*®. Androjenler, prostat igin en giiglii mitojen olarak
gorinmektedir'’. Ancak BPH gelisimi ilging bir sekilde, Leydig hiicreleri
tarafindan testosteron yapim hizinin azaldig ileri yaslarda ortaya gikmaktadir®®.

Buna karsin, bu dénemde serum Ostrojen duzeyleri (serbest estron ve 17-3
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estradiol) sabit kalmaktadir®®. Bu olay kismen yasla birlikte artan seks hormon
baglayici globulin (SHBG) diizeylerine baghdir®®. Testosteronun bu proteine
karsi daha ylksek bir affiniteye sahip oldugu icin serumdaki serbest
ostrojenlerin serbest testosterona orani artmaktadir®'. Prostatik hiicrelerde
mevcut androjen reseptorlerinin sayisi arttikga olusan testosteron ve DHT
reseptor kompleksi sayisi da artmakta, bunlar daha fazla ve siklikta DNA’ ya
baglanmakta ve transkripsiyon sonucu m-RNA olusumu artmaktadir. Sonugta,
artmis protein sentezi ve hizlanmis bir bilylime ortaya ¢ikmaktadir®'. Ostrojenler
sadece reseptdor sayisini arttirmakla kalmayip prostat dokusunda steroid
metabolizmasini degistirerek DHT yapiminda da net bir artisa yol acmaktadir®.
Boylece DHT olusumunda ve nukleer androjen reseptorlerinde artis olmakta,
bdylelikle androjenik uyariyi arttirarak dolayli olarak prostatik hicrelerin 6lum
hizlarini azaltan &strojenler prostat bezinde genel olarak buylimeye yol

acmaktadir’®®

. Ayrica oOstrojenin bu etkisinin yaninda ¢ok belirgin olarak
stromayi ve kollajen yapimini uyarici etkisi vardir.

Prostat dokusunun normal gelisim ve devamlihdi icin altta yatan
fibromuskdler stroma ile Ustte bulunan epitel arasinda dogrudan bir etkilesimin
varligi ve bunun gerekli oldugu bilinmektedir*®. Bu etkilesim puberte sonrasinda
da devam etmektedir. Bu etkilesim parakrin bir etki mekanizmasi ile epitelyal
¢ogalmayi uyaran stroma kaynakli androjenik stimilasyon sayesinde ortaya
cikmaktadir. Diger bir deyisle, androjenlerin epitelyal doku Uzerindeki mitojenik
etkisi ancak stroma varliginda gorilmektedir®. Bu olayi hiicre kiiltiirlerinde
epitelyal hucrelerin stroma yoklugunda neden androjenlere yanit vermedigini de
kismen aglklamaktad|r55.

Stroma ve epitel arasindaki bu karsilikli yogun etkilesimin mekanizmasi
ve iletiyi saglayan sinyaller henuz tam olarak anlasiimamakla beraber degisik
epitelyal biiyiime faktorlerinin de bu etkilesimde rol oynadigi saptanmistir®.
Bunlardan en iyi bilinenleri ise epidermal bliyume faktéru (EGF), fibroblast
bayume faktér (FGF) ve transforme edici buyume faktor-B (TGF-)'dir. Bunun
disinda BPH’ da c-fos, c-myc, c-jun gibi proto-onkogen ekspresyonununda da

artis goriimustir®°.

Onceki calismalarda; BPH etiyolojisinde, imm[]nolojikeo, nutrisyonel61,
genetik®® ve endokrin® faktorlerin roli arastiriimistir. Endokrin faktérler

arasinda, androjen®®, dstrojen®, growth hormon®®, prolaktin® gibi hormonlar ve
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instlin benzeri growth faktérler,®” FGF®® ve TGF® gibi bilylime faktdrlerinin rolii
arastinimistir.

Saglikli bir bireyde prostat hacmi maksimum seviyeye geldiginde,
androjen ve doku hemostazinin sagladigi prostatik hucre proliferasyonu ve
apopitotik hiicre dlimi denge halindedir (Sekil 1)"°. Bu dengedeki bozulma
prostat hucre proliferasyonuna, prostat doku ve hacminde artisa neden olur™.
BPH I hastalarin prostat dokusundaki sekretuar hicre orneklerinde bcl-2 ve
TGF- B salgisinda normal prostat dokusundaki sekretuar hicrelerden
salinanlara gore arttigi tesbit edilmigtir. Bcl-2 artisi hiperplastik prostat epitel
hicrelerinden TGF- B saliniminda artisa ve sonunda apopitozis azalmasina,

kontrolsiiz gogalmaya ve hiperplaziye neden olur’.

/ Androjen ]
(DHT)
FGF +—> TGF-B
EGF
v IGFs \
Apopitozis
Proliferasyonu R
+ I Denge |
Noradrenalin

Noradrenalin

Sekil 1. BPH ve Apopitozis

TGF-B: transforme Edici Buyume Faktoru-B, EGF: Epidermal Buyume Faktoru,
IGFs: insiilin Benzeri Bliyime Faktérii, FGF: Fibroblast Biiylime Faktér, DHT:
Dihidrotestesteron.

Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistler doksazosin ve
terazosin apopitozisi indukler, ekstraselller matrikse hicre adezyonunu baskilar
ve prostat tumar epitelyum hicrelerinin invazyonunu ve migrasyonunu onler. Bu
apopitotik etki alfa-1 adrenoreseptdrden bagimsiz etkidir, muhtemelen kinazolin

cekirdegi ile iligkilidir; hucre proliferasyonunu etkilemeden apopitotik sureci
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hedefler; artmis apopitotik indeks BPH hastalarinda semptom skorunda
iyilesmeyle koreledir’.

Tamsulosin, sulfonamid temellidir. Prostat hicrelerine benzer apopitotik
etkiye sahip degildir. Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistleri
doksazosin ve terazosinin prostat hiicrelerine karsi bu apopitotik etkisinde TGF-
B ve ekstraselller matrikse hucre baglanmasinin bozulmasini (anoikis) iceren
sinyal transdiiksiyon yollarinin de-regiilasyonunu vurgulamaktadir™.

BPHya bagli AUSS’da degismis lipid metabolizmasi rapor edilmistir.
Diabet, hipertansiyon ve obesite gibi metabolik bozukluklugu olan hastalarda
hiperinsilinemi, dislipidemi ve BPH arasindaki iliski yayinlanmistir’7.

BPH’ I Hastalarin Degerlendirilmesi

AUSS ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirmesinde iyi bir dyki
alinmasi, fizik muayene ve parmakla rektal incelemenin, semptom
skorlamasinin (IPSS) ve TRUS’ un mutlaka yapilmasi gereklidir. Laboratuvar
testlerinden tam idrar tetkiki ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
serum kreatinin diizeyinin dlgimii mutlak yapilmasi gereken incelemelerdir’”.
idrar akim hizinin ve rezidiel idrar hacminin 6élcimi kesin gerekli olmayan
ancak oOnerilen testlerdir. Serum PSA tayini, abdominal ultrasonografi (US),
intavenoz pyelografi (IVP), endoskopik degerlendirme veya detayli tirodinamik
incelemeler iste§e bagl olan incelemelerdir. Bunlar liste halinde Tablo 1’de
gosterilmektedir®'.

Oykii

Detayh ve iyi alinmis bir anamnez ile BPH' da gorulen igseme
semptomlari hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Klasik olarak klinik BPH' yi
olusturan hastayr doktora getiren semptomlara AUSS adi veriimektedir.
Depolama (irritatif) ve iseme (obstriktif) olmak tzere 2 ana gruba ayriimaktadir.
Bunlar liste halinde Tablo 2’de gosterilmektedir. Ancak bu semptomlarin BPH
icin spesifik olmadigl basta yaslanma olmak Uzere noérojenik mesane, Uretral
darlik, mesane kanseri v.b. gibi hastaliklarda ve yash kadinlarda da
gorulebilecegi unutulmamalidir.

Pollakuri, gundluz 7 kereden fazla idrara ¢ikma istegidir. En rahatsiz edici
ve siklikla hastay! doktora getiren semptomdur. Ancak nonspesifik olup fazla
sivi alimi, didretik kullanimi, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, nérojen mesane,

uriner enfeksiyon, mesane tasi gibi bircok durumda gérulebilir. Ayrica detrisor
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hiperaktivitesi de, mesanenin inflamatuvar hastaliklarinda ve asiri miktarda
rezidiel idrara neden olan bosaltim bozukluklarinda iglevsel mesane

kapasitesindeki azalmaya bagli olarak ta goralir’" 2.

Tablo 1. Uluslararasi Uzlasma Komitesinin Tanida Onerdigi incelemeler

Kesin gerekli olan incelemeler

e lyi bir 6ykl alinmasi

e Semptomlarin ve yasam kalitesinin iPSS ile degerlendiriimesi
e Fizik muayene ve parmakla rektal muayene

e Idrar incelemesi

e Bobrek fonksiyonlarinin incelenmesi

Onerilen incelemeler

e idrar akim hizi élcimii

e Reziduel idrar volimu olgimu

istege bagh olan incelemeler

e Basing-akim g¢aligmalari

e PSA dizeyinin dlgimu

e Goruntuleme yontemleri

e Abdominal ve Transrektal US

e VP

e Alt Uriner sistemin endoskopik olarak degerlendiriimesi

Diger bazi incelemeler (Uretral basing profili, dolum sistometrisi, dis

sfinkterin elektromyografisi)

Nokturi, gece idrar yapmak icin uyanma olarak tanimlanir. Pollakuri ve
acil iseme hissi gibi yakinmalarla birlikte oldugu zaman bir islev bozuklugu s6z
konusudur ve ileri Girodinamik inceleme gerekir®"’®.

Acil iseme hissi ve bununla birlikte idrar kagirma, BPH' nde %30
oraninda  goérulir ve detrisdér instabilitesinin  sonucunda  olustugu

saptanmistir®® 8,
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Dizuri, BPH icin nonspesifik olup uriner sistem enfeksiyonlarinda da
goralar®" 78,

Zayif akim, BPH' a baglh mesane akim obstriksiyonu sonucu geligir ve
ana semptomlardan biridir. Gun igerisinde farkliliklar gdsterebilir. Ancak
sabahlar daha belirgindir. Uretral darliklarda da goralirt" "8,

isemeyi baslatmada giicliik, ana semptomlardandir. Normalde birkag
saniye slrer. iseme eyleminin baslamasina kadar gegen siirenin uzamasini
ifade eder. Ancak stres, iginde bulunulan ortam ve diger psikolojik faktorler de

etkili olabilmektedir®" 8,

Tablo 2. Alt Uriner Sistem Semptomlari (AUSS)

Depolama Semptomlari iseme Semptomlari

Sik idrara ¢ikma Zayif akim

Gece idrara kalkma isemeyi baglatmada giigliik
Acil iseme hissi Kesik kesik iseme ve ikinma
Acil iseme hissi ile birlikte idrar kagirma Terminal damlama

Gece idrar kagirma Uzamis iseme zamani
idrarda yanma hissi Retansiyon

Tasma inkontinansi

Kesik kesik ve Ikinarak iseme, infravezikal ve Uretral direnci asmak igin
detrisor kontraksiyonlarina ek olarak hasta karin kaslarini iseme esnasinda
kasar. Mesane ici basing Uretral basincin altina dustugunde ise iseme kesilir.
Mesane igindeki basing detrisér ve karin kaslarinin kontraksiyonu ile
infravezikal basincin Ustliine ¢iktiginda ise iseme tekrar baglar. Boylece kesik
kesik ve Ikinarak iseme gergeklesir. BPH' nin ana semptomlarindandir ve
genellikle ileri evre obstruksiyonda gorulir. Ancak norojen mesane, diger
infravezikal obstriksiyon durumlarinda ve hatta normal kigilerde aliskanlk
olarak bulunabilir®®"®,

Terminal damlama, bulb6z dretrada halen idrarin bosalmasi veya

detriisér kasinin yorulmasina bagl oldugu diisinGliir’®.
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Uzamis iseme zamani, BPH' ya bagli infravezikal obstriksiyonda
mesanedeki fizyolojik ve anatomik degisiklikler ve Uretral direncin artmasina
sekonder iseme zamani uzar’®,

Akut idrar retansiyonu, hastanin hig¢ idrar yapamamasi ve glob vezikale
gelismesidir. Ya kronik obstruktif bir olayin terminal sonucu ya da ¢ogunlukla
provake eden faktorun etkisi ile olusmaktadir. Bu faktorler; alkol, isemenin
geciktirimesi (US ve Uroflov gibi tetkikler igin, perioperatif donemde vb.) ile
detrusor yukunun artmasi, prostatta ani ortaya ¢ikan inflamatuar olaylar (infarkt,
prostatit vb.) ya da cesitli ilaglar olabilmektedir. Su anki uygulamada akut
retansiyon énemli cerrahi tedavi endikasyonlarindandir’®.

Tasma inkontinansi, mesanede kapasitesinin idrar birikmesi sonucunda
gorulur ve ileri donemde gozlenir. Ayrica hastalarin hala kullandidi ilaclar da
sorgulanmalidir’™ 8,

Semptom Skoru

BPH' ya sekonder olugsan subjektif semptomlari objektif olarak
degerlendirmek, derecelendirebilmek, zaman igerisinde takip etmek ve tedavi
sonras! degisiklikleri saptayabilmek gerekmektedir. Bu amacla anket formu
seklinde cesitli semptom skorlama sistemleri (Madsen-iversen, Boyarsky,
Fowler, Danimarka, AUA [Amerika Uroloji Birligi] semptom skorlari)
geligtiriimigtir. Bunlar igerinde hastanin kendi basina uygulamasi, kontrol-BPH
hastalarini ayirmada daha Ustiin olmasi nedeniyle AUA semptom skoru kabul
gbérmis ve uluslararasi kullanimi sdz konusu olmustur. Dinya Saglik Orgitl
(WHO), AUA semptom skoruna yasam kalitesini sorgulayan bir soru eklemig ve
prostat konseyi tarafindan da uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS) olarak
kabul edilmigtir. Ek-1'de Tlrk Prostat Saglik Konseyi’ nce IPSS’ den uyarlanan
ve WHO tarafindan onaylanan Tiirk semptom skoru sunulmustur®”.

IPSS’ te semptomlari sorgulayan 7 ve yasam kalitesini sorgulayan 1 soru
mevcuttur. Semptomlari sorgulayan yedi sorunun her birisi 0-5 arasi
puanlandiriimistir. Toplam 0-35 arasinda bir deger elde edilir ve buna gore 0-7;
hafif derecede, 8-19; orta derecede, 20-35; ciddi derecede semptomatik olarak
degerlendirilir. Ancak semptom skor derecesi BPH igin spesifik degildir.
Obstruksiyonun siddeti ile de iliskisi s6z konusu degildir. Ayni yas grubundaki
erkek ve kadinlarda benzer semptom skor sonuglari bildirilmigtir. Dolayisi ile

sadece semptomlarin siddeti ile Ozellikle cerrahiye karar verilmesi
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onerilmemektedir. Klinik uygulamadaki yeri ise hasta takibinde ve tedavi sonrasi
degerlendirmede kullanimidir®”.
Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene yapilmalidir. Noérolojik bir patoloji ve ndrojen
mesane olasigl agisindan norolojik muayenede ihmal edilmemelidir. Muayene
esnasinda glob vezikale veya mesanenin tam bogsalmamis bulunmasi, mesane
boynu veya akimina ait bir engelin yada detrisor kasilma bozuklugunun
goOstergesidir. Eger varsa mesane ¢ikim engelinin getirdigi sekonder belirtiler,
hidronefroz ve tremik durum anlasilabilir.®' Urolojik muayenede penis, iretra
gb6zden gecirilerek timor, fimozis, eksernal mea darligi, UGretra darhidi gibi
nedenler saptanabilir. Ayrica, eski insizyon yerleri de bazi degerlendirmelere
Isik tutacaktir. Anal sfinkter tonusu, bulbokaverndz refleks, alt ekstremitenin
motor ve duyu fonksiyonlari degerlendiriimelidir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Avrupa Urolji Birligi (EAU) PRM'yi 6nermektedir. En énemli husus prostat
kanserini dustndurecek sert nodul veya endurasyon saptanmasidir. Tek basina
prostat kanseri agisindan dusik sensitivite ve spesifiteye sahip olsa da basit ve
ucuz bir yontem olmasi dikkate alinarak her hastaya mutlaka yapilmalidir.
Bunun yaninda prostatin buyuklagunin tahmin edilmesi agisindan da bir fikir
verebilir’’.

Tam idrar Tetkiki

Hem EAU hemde AUA idrar analizinin, AUSS ile gelen hastalarda
yapilmasini énermektedir. idrar yolu enfeksiyonu ve mesane timéri BPH' yi
taklit eden semptomlarla gérilebilir. idrar tetkiki stipheli olan hastalara sitoloji ve
sistoskopi de yapilarak bu hastaliklarin BPH’ dan ayrilmasi gerekmektedir’.
Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

EAU genel olarak AUSS olan her hastada serum kreatinin 6lgimuni
onermektedir. AUA kilavuzuna gore ise rutin onerilmektedir. BPH'da bobrek
yetmezligi %1 oraninda goruldigu bilinmemekle birlikte kronik bdbrek
yetmezliginin (KBY) postoperatif komplikasyonlari %17’den %25e cikarttigi
gorilmiistiir’. Eger kan kreatinin diizeyi yilksek saptanirsa st {riner sistemin

uygun sekilde goruntllenmesi gerekir.
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idrar Akim Hizi Olgiimii

Hem ilk degerlendirmede hem de tedaviye yanitin irdelenmesinde izlem
boyunca yararli basit bir Grodinamik testtir. DUsuk bir maksimum idrar akim hizi,
obstriksiyonla azalmis mesane kontraktilitesini ayirt edemedidi gibi ylksek
akim hizi da obstruksiyonu ekarte ettirmez. Fakat noninvaziv olmasi ve kolay
uygulanabilirligi bu testi degerli kimaktadir®®. EAU AUSS olan hastalarda
tavsiye etmekte, cerrahi dusunuldigu zaman ise zorunlu tutmaktadir. EAU’ya
gore degerlendirme icin en az 2 6lgum yapimal ve en az 150 ml idrar
yapilmaldir. 15 ml/sn Uzerindeki maksimum idrar akim hizi (Qmax) normal
kabul edilir.
Postmiksiyonel Rezidii idrar Miktari Olgiimii

EAU hastanin ilk degerlendiriimesinde reziduel idrar miktari dlgumunu
tavsiye etmektedir. AUA ise ilk degerlendirmede gerek olmadigini belirtmekte
ancak cerrahi planlananlarda ve kompleks medikal hikayesi olanlarda yararl
olabilecegini bildirmektedir. Normal erkeklerde 12 ml altinda olmasi gerekir®'.
100 ml Uzerindeki reziduel idrar volumunudn saptanmasi énemli bir bosaltim
bozuklugunun varligina isaret eder. BPH hastalarinda rezidiel idrar miktarinin
giderek artmasi s6z konusu oldugunda nokturi ve pollakuri gibi semptomlarin
clkmasina yardimci olmakta ve zamanla tasma tipi inkontinansa yol
acabilmektedir. Ayrica tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarinin bir sebebi
olarak sayillmaktadir. Ayrica noérojenik mesane disfonksiyonunda da
gériilebilmektedir. Postmiksiyonel rezidiiel idrar kateterizasyon, endoskopi, iVP,
iseme sistouretrografisi, US ve radyoizotopik yontemlerle Olgulebilmektedir. Tek
bir kateterizasyon ile yapilan dlgim altin standart kabul edilmektedir. Ancak
abdominal ultrasonografide rezidii miktarini dogru olarak saptayabilmektedir®".
Basing-Akim Caligmalari

Hem AUA hemde EAU klavuzunda ‘istege baglr’ ilave tanisal test olarak
degerlendirilmigtir. DUsuk idrar akim hizina sahip hastalarda detrisor kasindaki
yetmezlikle mesane c¢ikim obstriksiyonunun ayirici tanisinda degerli bir

yontemdir’®#2

. En 6nemli parametre maksimum idrar akim hizi esnasindaki
detrisor basincidir (PdetQmax). Uygulanacak tedavinin basarisini dnceden
saptayabilmemizi saglar. Ayrica c¢esitli norojenik mesane disfonksiyonlarinin

ayirici tanisinda oldukga kullanigli bir yontemdir.
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PSA Diizeyi Olgiimii

Hem EAU hemde AUA PSA oOlcimunun BPH' @i hastalarin
degerlendiriimesinde rutin olarak gerekmedigini belirtiimekle beraber hastaya
izlem disinda aktif bir tedavi ydntemi uygulanacaksa PSA o6lgimu gerekliligi
Uzerinde durmaktadir. 10 yil ve daha fazla yasam beklentisi olan erkeklerde
prostat kanserinden supheleniliyorsa da mutlaka PSA 6I9[]Ime|idir83. PRM ile
PSA testinin birlikte kullaniimasi, tek basina PRM’ye gore prostat kanseri teshis
oranini arttirir. Bu sebeple serum PSA oOlcumdu, kanser tespitinin BPH tedavisini
kesin olarak degistirecegi hastalarda yapiimalidir. Histolojik tani konmus BPH
hastalarinda %28 oraninda yuksek (>4 ng/ml) bulunmustur.

Antiandrojen etkili (finasterid ya da dutasterid) ilaclarla tedavi edilen
BPH’hlarin PSA degerinde 6zel bir durum vardir. Bu hastalarda 3-6 aylik tedavi
sonrasl serum PSA degeri %40-50 azalir. Bunlarda tedavi éncesi serum PSA
dizeyi tespit edilmezse ileride PSA degerini yorumlamak guglesir.

Abdominal ve Transrektal US

Hem AUA hemde EAU klavuzunda ‘istege bagdlr’ ilave tanisal test olarak
degerlendirilmigtir. Ultrasonografi ucuz, noninvaziv bir tetkiktir. Bdbrek ve
mesane US’ si ile Ust Uriner sistem dilatasyonu, mesane tasi, trabekulasyon,
postvoiding rezidu idrar kalmasi ve divertikil gibi bulgular saptanabilir.
insidental mesane timorl varsa gorilebilir. Transrektal US, prostat anatomisi
ve bluyUkligunun saptanmasi igin en iyi metoddur. Klinik uygulamada endokrin
tedaviye yanit olarak prostat hacminin kigllmesini izlemede, preoperatif
degerlendirmede hastanin operasyon turunud tayin etmek igin ve prostat biopsisi
icin kullanishidir®®.

Uretro-Sistoskopi

Hem AUA hemde EAU klavuzunda fistege bagl’ olarak
degerlendirilmistir. Prostatik Uretranin ve mesanenin anatomik konfigurasyonu
hakkinda bilgi vermekte ve bunlara ek olarak uretral darlik tanisinin konmasini
ve cerrahin prostat blylkligl hakkinda fikir edinmesini saglamaktadir®.
Tanisal sistoskopi tedavi gerekliligi belilemede Oneriimemektedir. Ancak
hematuri, Uretral darlik, Uretrit, Gretral travma Oykusu varsa veya daha 6nceden
cerrahi seklinin belilenmesi isteniyorsa sistoskopi yararlidir®®>. BPH' i

hastalarda %1.3-2.1 arasinda mesane tumoru insidansi oldugundan hastaya
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cerrahi tedavi yapilmasi gerekiyorsa operasyon sekli ne olursa olsun hemen
ameliyat dncesinde sistoskopi yapilmasi gereklidir®®’,
Ayirici Tani

Prostat buyUkligu ve semptomatolojisi korelasyon gdstermeyebilir.
Belirgin semptomu olmayan hastada mesane ¢ikim obstriksiyonu hatta bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olabilir yada ¢ok kuguk bir prostati olan hastada
siddetli prostatizm semptomu bulunabilir. Dolayisi ile AUSS ile gelen bir
hastada fizik muayene ve radyolojik yontemlerle buyimus prostat saptanirken,
idrar akim hizi, rezidtel idrar miktari da saptanmali ve gerekirse basing-akim
calismasi ile mesane c¢ikim obstriiksiyonu arastiriimalidir. AUSS’nin
olusumunda detrisor yetmezliginin rolu unutulmamalidir. Detrusor yetmezligi
norolojik hastaliklar sonucunda olusabilecegi gibi yaslanmaya bagh fizyolojik
degisiklikler neticesinde de ortaya c¢ikabilmektedir. Bunun yaninda mesane
boynu ve Uretra darligi gibi diger infravezikal obstriksiyon sebepleri de ayirici
tanida unutulmamalidir. Mesane tUmor ve mesane taslari da benzer
semptomlarla kargimiza gikabilir.
AUSS’nin Goériildiigii BPH Disi Sebepler

BPH’ I hastalarda gorilen AUSS BPH’ ya spesifik degildir. Degisik
sistemik ve norolojik hastaliklarda da benzer semptomlar goérulebilir. BPH
gériilme orani yasla birlikte artmakta ve ayni zamanda AUSS’ye neden
olabilecek diger hastaliklarda buna eslik edebilmektedir. Ornegin mesanenin
detrisor kasinin fonksiyonunu etkileyen faktérler tipki BPH gibi alt Griner sistem
semptomlarina neden olabilir. Detrisor kasinin fonksiyonlarindaki bu azalma
intrinsik (mesanenin yaglanmasi ile beraber olusan degisiklikler) veya ekstrinsik
(hastaliklara bagli noérolojik defisitler, cerrahi, travma veya degisik ilaglarin
kullanimi) olabilir. Detriisor fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak alt Griner
sistem semptomlarinin siddeti artarak Qmax’ ta azalma gorulebilir. BPH diginda
mesane ¢lkim obstriksiyonu olusturan Uretra darliklari da siddetli alt Griner
sistem semptomlarina neden olarak idrar akim hizini azaltabilir. AUSS'yi
arttiran diger durumlar prostat kanseri, mesane boynu patolojileri, inkontinans
ve prostatittir.
Tedavi

BPH' da idrar akiminin bozulmasinin iki komponenti vardir:*" Bunlar

cogunlukla adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi prostatik Uretra ve prostat duz
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kaslarinin kasilmasini igceren bir dinamik bilesen, digeri ise Uretra IUmenini

baskilayan ve sikigtiran hiperplazik asiner veya stromal doku kitlesiyle baglantili

bir mekanik obstruktif bilesendir.

BPH' da kullanilan tedavi yontemleri bu iki komponentin birini ya da her

ikisini ortadan kaldirmaya yoneliktir. Baslica 4 gruba ayrihir*”;

1. Konservatif tedavi
2. Medikal tedaviler

a)
b)
c)
d)

e)

a-adrenerjik reseptor blokorleri

Androjen supresyonu

Aromataz inhibitorleri

Fitoterapotik ajanlar —Serenoa Repens (Saw Palmetto Berry)

Kombine tadaviler

3. Cerrahi tedaviler

Acik Prostatektomi (Retropubik ve Suprapubik )
TUR-P (Transuretral Prostat Rezeksiyonu)
TUIP (Transuretral Prostat insizyonu)
Lazer Prostatektomi: LASER bilindigi gibi (Light Amplification
by the Stimulated Emission of Radiation) in kisaltiimasidir. 4
tip laser vardir
[- Neodymium: Yttrium-Aluminum-Garnet (Nd: YAG)
Laser
II- Potasyum Titanil Fosfat (KTP) Laser
[lI- Holminum: Yttrium-Aluminum-Garnet (Ho: YAG)
Laser
IV- Diod Laser

e) TUVP (Transuretral Prostat Vaporizasyonu)

4. Minimal invaziv tedaviler

HIFU (Yuksek Siddetli Odaklanmis Ultrason)
TUNA (Prostatin Transiretral igne Ablasyonu)
TUMT (Transuretral Mikrodalga Tedavisi)
Hipotermi

Balon dilatatorler

intra Prostatik Stentler (Gegici Stentler-Kalici Stentler)
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Tedavide ama¢ hem hastanin semptomlarini hem de olugsabilecek
komplikasyonlari engellemektir.

BPH'da obstriksiyona dinamik komponentin %40 oraninda katkisi
oldugu gosterilmistir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitel, %70-80’i stromadan
meydana geldidi bilinmektedir. Stromanin da yaklasik %40’ini da duz kas
olusturmaktadir®®. Giinimiizde medikal tedavi yéntemleri iginde en sik
kullanilan ajanlar a reseptor blokerleridir. Prostat duz kasi, mesane boynu ve
Uretra sempatik sinir sistemi ile innerve edilmektedir.

Adrenerjik reseptorler 7-transmembran G proteine baglh reseptorler
ailesinin bir Gyesidir®®®. Molekiiler biyolojik yontemlerin yardimiyla adrenerjik
reseptorler a-1, a-, ve [ adrenoreseptorler olmak Uzere 3 ayri alttipe ayrilir. a-1
adrenerjik reseptorlerin a-15, 0-1p Ve 0-1g olmak Uzere 3 ayri tipinin oldugu
belirlenmistir’’. a-, adrenerjik reseptorlerinde a-25, a-2, ve a-c olmak Uzere 3
ayr tipi vardir. Epinefrin ve norepinefrin adrenerjik reseptérlere baglanarak
fosfolipaz C yi aktive ederler ve inositol trifosfat ve diagilgliserol olusumunu
arttinrlar. Boylece endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi ve gen
aktivasyonu sonucu diiz kas kasilmasi ve kardiak inotropik etki elde edilir®.

Cesitli a-1 adrenerjik reseptdrlerin sub tiplerinin dagilimi organ spesifiktir.
insanlarda a-1, adrenerijik reseptorler prostat ve iretrada predominanttir®®. Bir
¢alismada insan prostat dokusunda prostatik adrenerjik reseptorlerin %70 ini a-

1a subtipinde oldugu®®°

saptanmis olmasina ragmen 3 farkli a-1 subtipide
stromal igerikte ve prostatik epitelde saptanmistir. immunohistolojik ¢alismalar
0-14 NIn yalnizca stromada bulundugunu, a-1, nin predominant olarak epitelde
lokalize oldugunu ve zayif olarak stromadan da salgilandigini, a-i4 nin kan
damarlari dahil stromal icerikte bulundugunu géstermistir®°’. Buna ragmen a-14
nin buyuk bir kismi mesane detrussor kasinda, mesane boynunda ve spinal
kordun sakral bélimiinde bulunmaktadir®. o-; adrenerjik reseptdrlerin prostat
ve mesane boynundaki diiz kaslarin kasilmasina neden oldugu gdsterilmistir®.
Henlz vaskuler ve kardiak yapilarda a-1; adrenerjik reseptor alt tipi
tanimlanmis degildir. a-1, ve a-14 reseptorleri daha ¢ok vaskuler duz kaslarda ve
kardiak yapilarda bulunmaktadir®. Bu reseptérlerde diiz kas tonusunu

100

arttirirlar =~. Dolayisi ile her iki reseptdérin damar direnci kontrolinde rol

oynadiklari dusunUlmektedir. a-; adrenerjik reseptorler ise prostatik diz
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kaslarda a-4 reseptorlerin neden oldugu kasilmanin yaklagik onda biri gucunde
zayif bir kasilmaya yol agmaktadir.

a-1 subtiplerinin salinimi ayni zamanda vaskuler yatakta da farklilik
gOsterir. Mesela a-15 subtipi arteryel diz kaslarda predominantken diger 3

subtip venlerde bulunmaktadir'®’

. Ek olarak arteryel a-1 subtiplerinin dagilimi
yasla degisiklik gosterir. Mesela a-15 subtipinin salgilanmasi splaknik arterlerde
santral arterlere goére daha fazladir ve yasla beraber artar'®?. Bir meme arter
modelinde, a-1 adrenerjik reseptor salinimindaki yasa bagh artis a-1,’nin a-15'ya

91 Bu yas ve dagilim temelli calismalar AUSS'yi

oranindaki artigla beraberdir
anlamamizda ve tedavide o6nemlidir ve hedef organlara olan etkilerin
anlasilmasinda yardimci olacakiir.

a-¢1 adrenerjik reseptorler mesane boynu ve prostatta gok yogun ancak

mesanede oldukca seyrek olarak bulunmaktadir'®

. Prostatta a-, adrenerjik
reseptorler de fazla miktarda tanimlanmistir. a-1/a-2 orani prostat stromasinda
ve prostatin adenomatéz santral béliminde 4 iken, nonadenomatdz periferal
béliimde 2'dir®". a-1 adrenerijik reseptérlerin stromada, glandiiler epiteldekinden
6-7 kat fazla oldugu gosterilmigtir. a-, reseptorler buyuk ¢ogunlukla vaskuler
yapilarda bulunur. Prostatta ise ¢ok az miktardadir. Stromanin glanduler
epitelinin bazal membraninda lokalize oldugu gdsterilmistir.’’ Normal prostat
dokusunda B adrenerjik reseptoérlerin yogunlugu a-4 adrenerjik reseptorlere
yakindir. Ancak hiperplazik prostat adenomunda [ adrenerjik reseptor
yogunlugu belirgin sekilde azalmaktadir'®.

Boylece BPH tedavisinde semptomlari ortadan kaldirmak igin
obstriksiyonun dinamik komponentini etki edecek o reseptor tedavisi
uygulanmaktadir. BPH tedavisinde 1970’li yillardan bu yana ¢esitli a reseptor
blokeri ajanlar kullaniimistir. Bugun kullanimda olan bilesiklerin bir kismi
“Gg¢lncu jenerasyon” a reseptor blokeri olarak adlandirilan daha &nceki
benzerleri olan “birinci ve ikinci jenerasyon” a reseptor blokeriyle ayni 6zellikleri
paylassalar da, farmakolojilerindeki duizenlemeler o6nemli klinik farkhliklar

yaratmistir. Bunlar kisaca tablo 3’ te belirtilmistir®".

Fenoksibenzamin; aslinda feokromositoma tedavisinde kullanilan
nonselektif bir o blokdrdur. o-1 ve a-» reseptdrlere afinitesi esitti. BPH

tedavisinde ilk kullanilan a-blokérdiir.'® Mutad dozu giinde 2 kez 10 mg.dir.
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Kullaniminin en énemli kisitlihgi selektif a-4 blokdr olmamasina bagh olarak sik
gorulen yan etkileridir (halsizlik, bagsdonmesi, ejakulasyon bozuklugu, burun
tikanikhdi, akomodasyon bozuklugu vb.). Ayrica hticre kultirlerinde ve deneysel
calismalarda fenoksibenzamin’in  mutajenik ve karsinojenik  etkilerinin
gosterilmesi bu ilacin BPH’deki kullanimini engellemistir'%.

Fentolamin; selektif a-1 ve a-2 blokéridiur. Oral absorbsiyonu olmadigi
icin intraven6z kullanim gerektirir.  Yalnizca deneysel amagh olarak

kullaniimistir'®’.

Tablo 3. BPH' Tedavisinde Kullanilan a-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

1. Non-selektif a adrenerjik reseptor blokorleri
e Fenoksibenzamin
e Fentolamin
¢ Nisergolin
e Timoksamin
2. Selektif a-1 adrenerjik reseptor blokorleri
e Prazosin
e Alfuzosin
e Indoramin
3. Selektif uzun etkili a-1 adrenerjik reseptor blokorleri
e Doksazosin
e Terazosin

e Tamsulosin (yUksek selektif, a-1a reseptor blokoru).

Nisergolin ve Timoksamin; o-blokor oOzellikleri invitro ve invivo olarak
gosterilmis ve BPH'nde etkili oldugu gésterilmis diger ilaglardir’®®,

Prazosin; BPH tedavisinde 1970’lerde kullanilan selektif o-1 blokordar.
Genellikle 2 dozda olmak Uzere gunde 4 mg kullaniimaktadir. Prazosin’in a-,
reseptor bloke edici etkisinin olmamasi yan etkisinin azalmasini saglamakla

birlikte irritatif semptomlari azaltmada fenoksibenzamin’ den daha az etkili
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kalmasina neden olmustur'®. Yan etkisi ve kisa yarilanma émrii nedeniyle artik

kullaniilmamaktadir.

Alfuzosin; selektif a-1 reseptor blokorl olan bir kinazolin turevidir. o-
afinitesi a-2’ye gore 40 kat daha fazladir. Alfuzosin genellikle iyi tolere edilmekte
ve hipotansiyon basta olmak Uzere diger yan etkiler tedavinin kesilmesini
gerektirecek siddete ulasmamaktadir'®. Lukacs’ in 13000°den fazla hastayi
degerlendirdigi calismasinda glnde 3 defa 2.5 mg. alfuzosin’ le vazodilatasyona
bagl yan etkilerin %2.7 oraninda gézlendigi ve bunlarin gérilme insidansi daha
fazla oldugu igin ¢cok yash (>75 yag) ve/veya birlikte kardiyovaskuler hastalgi
olan ve tedavi gorenlerde ilacin daha dikkatli kullaniimasi gerektigi
belirtiimistir'’®.  Son  zamanlarda yavas salinimli  alfuzosinle yapilan
calismalarda, ginde 10 mg dozda 6nemli semptomatik duzelme saglanirken
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ilaca bagh vazodilatator etkilerin de en aza indigi saptanmistir' . Yasam

kalitesinin degerlendirildigi ¢cok merkezli ¢calismalarda da alfuzosinin etkin ve
giivenli oldugu bildirilmistir?.

indoramin; kisa etkili selektif bir -1 blokerdir. Chow, indoramin’in 20 ve
40 mg gunlik dozlarini plasebo ile karsilastirdigi bir galismasinda her iki dozda
da belirgin semptomatik dluzelme ve yuksek doz kullaniminda ortalama idrar
akiminda %50 artis izlenmistir' 2.

Terazosin; yart omru 12 saat olan selektif a-4 blokordur ve al:a2
segiciligi 400:1°dir. Lepor’ un 285 hastayi degerlendirdigi bir calismasinda, 2, 5
ve 10 mg terazosinin semptom skoru, ortalama ve maksimum idrar akimlari
agisindan plaseboya gore anlamli sekilde Ustin oldugu ve en dnemli farklarin
ise yUksek dozda saptandigi bildirilmigtir. Semptom skoru ve idrar akim hizlari
doza bagimh olarak degismistir. Terazosin tedavisinde gozlenen asteni, girp
benzeri sendrom ve bas donmesi gibi yan etkiler plasebo ile kargilastirildiginda
istatistiksel Gneme ulasmamisg, genellikle doz ayarlamasiyla ortadan kalkmis ve
ilacin kesilmesini gerektirmemistir''*.

Doksazosin; serum yarilanma émri 22 saat olan en uzun etkili selektif o-
1 blokérdlr ve a-4 reseptor affinitesi a-,” ye goére 100 kat fazladir. Uzun suireli
calismalarda doksazosin’ in etkin ve guvenli oldugu, BPH hastalarinin
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semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli dizelme sagladigi saptanmigtir’ .

Hipotansif etkisinin terazosinden fazla olmasina karsin diger yan etkilerinin
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mutad diizeyde kaldigi saptanmistir'’®. Doksazosinin uzamis salinim

formilasyonu olan gastrointestinal terapdtik sistem (GIiTS) ile yapilan
calismalarda hipotansif etkini daha az oldugu saptanmistir'’. AUSSdeki
iyilesmeyi kismende olsa Santral Sinir Sistemindeki a-14 reseptorlerine etkiden
dolay! olabilir.

Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistler doksazosin ve
terazosin apopitozisi indukler, ekstraseluler matrikse hucre adezyonunu baskilar
ve prostat tumor epitelyum hucrelerinin invazyonunu ve migrasyonunu onler. Bu
apopitotik etki alfa-1 adrenoreseptdorden bagimsiz etkidir, muhtemelen kinazolin
cekirdegi ile iligkilidir; hicre proliferasyonunu etkilemeden apopitotik slreci
hedefler; artmis apopitotik indeks BPH hastalarinda semptom skorunda
iyilesmeyle koreledir’.

Tamsulosin; Uzun etkili yuksek selektif a-4 blokordar. Yarilanma omra 10
saattir. Tamsulosinin a-1a reseptore selektivitesi gosterilmigtir. Yine Lepor’ un
1488 hastayi degerlendirdigi ve gunde 0.4 ve 0.8 mg tamsulosin kullanilan
plasebo kontrolli ¢alismasinda ilk dozla birlikte Qmax artisinin basladigi, her iki
dozda da objektif ve subjektif iyilesmenin plaseboya Ustin oldugu
bildirilmistir''®.

Tamsulosin, sulfonamid temellidir. Prostat hucrelerine benzer apopitotik
etkiye sahip degildir. Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistleri
doksazosin ve terazosinin prostat hicrelerine karsi bu apopitotik etkisinde TGF-
B ve ekstraselliler matrikse hlicre baglanmasinin bozulmasini (anoikis) iceren
sinyal transdiiksiyon yollarinin de-regiilasyonunu vurgulamaktadir™.

Alfa-bloker tedavisinde go6zlenen yan etkiler vicudun diger
sistemlerindeki, 6zellikle de kardiyovaskuler o reseptor blokajina baghdir. Bu
nedenle selektif olmayan a-blokorlerle daha fazla yan etki ortaya ¢ikmaktadir.
o-blokerlerin BPH tedavisindeki olumlu etkileri a-1 reseptor, istenmeyen etkileri
ise a-2 reseptor blokajina baglanmaktadir. Bas donmesi, senkop, postural
hipotansiyon, halsizlik, asteni, basagdrisi, grip benzeri sendrom, nazal konjesyon
ve akomodasyon bozuklugu a-blokorlerle genellikle plasebodan daha sik
gorilmektedir'™®.  Gastrointestinal,  kardiyovaskiler,  genitolriner  ve
muskuloskeletal yan etkilerin de oldugu ancak bunlarin plaseboyla esit dizeyde
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kaldigi bildirilmistir . Cogu yan etki yuksek doz a-blokor kullanimiyla ortaya
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ctkmakta ve doz ayarlamasiyla azalmakta ya da kaybolmaktadir'®.

Hipotansiyon, Ozellikle tedavinin baglangig doneminde dnemli bir sorundur. Bu
nedenle genellikle duslik dozda baslayip 2 ila 8 haftada tam doza kademeli
olarak c¢ikilmasi onerilmektedir. Ancak alfuzosin ve tamsulosin ilk ginden
baslayarak tam doz verilmekte ve énemli hipotansif etki olusmamaktadir. Uzun
etkili a-blokerler daha iyi tolere edilir ve tek doz kullanilan ilaglarin (terazosin,
doksazosin ve tamsulosin) gece alinmasiyla, 6zellikle hipotansif etkiler
azalmaktadir. Ayrica bu sekilde kullanimin nokturiyi de azalttigi bildirilmistir. o-
blokerlerin normotansiflere gok az etkisi olurken, hipertansiyonu olanlarda daha
belirgin hipotansif etki gosterdigi saptanmistir. BPH hastalarinin yaklasik
%50’sinin hipertansif oldugu dusunulirse, bu olgular igin hipotansif etkinin ek bir
yarar saglayacagi soylenebilir. Selektif a-blokerlerin plazma lipid profiline olumlu
etkisi oldugu saptanmigtir. Terazosinin plazma kolesterolu ile LDL ve VLDL
duzeylerini genellikle azaltma yonunde, HDL duzeyini ise arttirma yonunde
etkisi vardir'?". Bu degisiklikler kardiyovaskiiler hastalik riskini de azaltabilir.

Semptomatik BPH tedavisinde altin standart yontem TUR-P’ dir. Ancak
erken ve gec¢ postoperatif komplikasyonlarin sik gorulmesi ve ciddi olmasi,
basarisiz tedavi riski ve ylksek reoperasyon sikhgi géz ardi edilemez. Son
yillarda ozellikle semptomlar siddetli olmayan hasta grubunda, minimal invaziv
girisimler ve a-reseptor blokeri tedavileri ilgi cekmektedir.

BPH' vya bagli AUSS tedavisinde a-reseptér bloker tedavinin
endikasyonlari®”;

1. Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalarinin

semptomatik olarak rahatlatiimasi
Ameliyatin kontrendike oldugu hastalar
Ameliyata istekli olmayan hastalar

Ameliyati bekleyen hastalar

o & 0N

Bagka nedenlerle (inguinal herni gibi) ameliyat olacak hastalarda

akut retansiyonun proflaksisi igin

BPH' vya bagli AUSS tedavisinde a-reseptér bloker tedavinin

kontrendikasyonlari®':

Kesin:

1. BPH' ya sekonder bobrek yetmezligi
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BPH' ya bagli kronik Uriner retansiyon
Ciddi postural hipotansiyon
BPH nedeniyle tekrarlayan akut idrar retansiyonu

BPH ile birlikte tekrarlayan uriner enfeksiyon

o kW N

Mesane tasi veya buyuk diverkul

Relatif:
1. Gegcirilmig serebrovaskuler olay varligi
2. Kuvvetle pozitif senkop dykusu
3. Reziduel idrar fazlahgi (>200-300 ml)
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Lipidler ve Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis toplumlarda en sik gorulen 6lum nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. WHO aterosklerozun yakin gelecekte tim dinyada
mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir'>. Gelismekte olan (lkelerde
enfeksiyon hastaliklari ile savasin basarili olmasi ¢ok sayida kisinin ge¢ orta
yas donemi ve yasliik donemine kadar yasamasina yol agmistir. Bu
toplumlarda kardiyovaskuler hastalik insidansi gelismis Ulkelere gore daha
disuk olmasina ragmen dinya genelinde ateroskleroz en 6nde gelen 6lum
nedeni olmaya devam etmektedir'®. Ulkemizde de kardiyovaskiler hastaliklar
oldukga yiiksek prevalansa sahiptir ve basta gelen mortalite sebebidir'?*®.

Ateroskleroz damar duvarinin kalinlagmasi ve esnekliginin kaybolmasi
ile karakterize arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Elastik arterlerin ve
blyuk, orta buyuklikteki muskuler arterlerin hastaligidir. Arter yatagini duzenli
bir sekilde tutmaz, fokal olmaya egilimlidir'®. Ateroskleroz, endotel
fonksiyonlarinda bozulma ile baglar. Son evresi olan plak rupturi asamasinda,
endotel fonksiyonlarindaki bozuklugun ©Onemli katkisi vardir. Baslangicta
endotel altinda lipid birikimi, makrofajlarin képlk hulcresi olusturmasi, daha
sonraki asamalarda duz kas hulcresi migrasyonu ve proliferasyonu, kollajen
sentezi, sonunda trombositlerin ve pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu ile
karakterize olan aterogenezin her agsamasinda endotel, hem olaya birinci
derecede katkida bulunan ve hem de olaydan birinci derecede etkilenen
dokudur.

Aterosklerozun hastalik sureci primer olarak arter duvarinin intima
tabakasina sinirlidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuvar hicreler tarafindan
infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir. Arteryel travma medial diz
kas hacrelerinin intima icine goc¢ eden, fibroblasta benzer tamir hicrelerine
fenotipik modulasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hucreler
intima icinde prolifere olur ve ekstraseluler matriksi olustururlar. Kontraktil tipteki
diz kas hucreleri vazoaktif ajanlarin etkisi ile vazodilatasyon veya
vazokonstrilksiyona neden olurlar'®*. Lipoprotein kaynakl lipidlerin ve dzellikle
oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesi arteri hasara ugratir ve duz kas
hicrelerine bagimli bir tamir sureci baslar. Bu iyilesme sureci diger iyilesme
reaksiyonlarinda gorulen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina

yol acgar. Skar dokusu c¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum aterosklerotik
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plaklarin gerilemek vyerine buylUmeye devam etmesine neden olur.
Aterosklerotik sureg belirgin olarak intima tabakasinda lokalize olmasina
ragmen, arter duvarinin diger tabakalari da hastaliktan etkilenir. Plaklarin
arkasindaki media tabakasinda ¢ogunlukla diz kas hucresi kaybi ile birlikte
atrofi gorilir. Bu durum media tabakasindaki hicrelere besin desteginin
azalmasina ve medial duz kas hucrelerinin birgcogunun intima tabakasina go¢
etmis olmasina baglidir. Medial atrofinin sonucu alarak arter dilate olur. Media
tabakasinda remodelling olusur ve plakla uyum saglamak i¢cin damar genigler ve
bdylece limenin boyutlari korunmus olur. Arter ciddi ateroskleroz gelismis
olmasina ragmen anjiyografik degerlendirmede normal goérinebilir.
Ateroskleroz; gelisimi agisindan bir¢ok sistemik hastaligin risk faktort olmasina
ve arteryel sistemin tum bolumlerini benzer sekilde etkileyebilmesine ragmen
fokal tutulum gdsterir. Bu durum sistemik risk faktorlerinin lokal etkilerle uyum
icerisinde etki etmesi gerektigini gosterir. Aterosklerotik plaklar arteryel sistem
icerisinde tesadufi olarak degil, daha ¢ok lumen yuUzeyi ile kandaki partikuller
arasinda etkilesim sdresinin artmis oldugu dusik akim bulunan dallanma
bdlgelerine yakin yerlerde yerlesir. Bu durum lipoproteinlerin transendotelyal
difizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid
birikiminde artisla iliskilidir'®®. Literatirde bircok calismada HDL dizeyi
dusuklugundn koroner arter hastaligr igin bir risk faktorl olusturdugu
belirtiimektedir'?®'?”. LDL diizeyi yiiksekligine HDL diisiikliginin eslik etmesi

risk artisinda énemli bir rol oynar. Heart Protection Study ¢alismasinda'®®

major
vaskuler olaylarin azaltimasinda HDL ddzeyinin 6nemi belirtilmistir. Bu
calismada statin tedavisi altinda HDL duzeyi 43 mg/dl'den yuksek olan
grubunda, HDL dizeyi 35 mg/dlI'nin altinda olan hasta grubuna goére koroner
kalp hastaliklarinda gdézlenen mutlak risk azalmasi daha fazla oranda
saptanmistir. Scott ve arkadaslarinin'®® yaptigi bir degerlendirmede kiigiik
yogun LDL yuksekligi, trigliserid yuksekligi ve dusik HDL duzeyi
kardiyovaskuler hastaliklar igin aterojenik lipoprotein fenotipi olarak
tanimlanmistir.
Ateroskleroz ve Lipoproteinler

Lipidler plazmada basit veya kompleks halde bulunurlar. Basit lipidlerin

baglicalari serbest yag asitleri ve kolesteroldur. Kolesterol ve gliserolin yag
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asitleri ile esterlesmesi ile kompleks lipidler olusur. Plazmada bulunan baglica
kompleks lipidler kolesterol esterleri, trigliseridler ve fosfolipidlerdir.

Yag Asitleri: Vlcutta onemli bir enerji kaynagidir. Ayrica kompleks
lipidlerin dnemli bir pargasini olusturur. Yag asitleri doymus ve doymamis yag
asitleri olarak iki gesgittir. Plazmada albumine bagl olarak taginirlar.

Kolesterol: Suda ¢ozunmeyen bir molekuldur. Hicre membraninin temel
Ogelerindendir. Safra asidi, adrenal steroidler ve seks hormonlarinin
prekursoradur. Vacuttaki baslica yapim yeri karacigerdir. Karacigerde uretilen
kolesterol lipoproteinlerin yapisina girerek plazmaya gecgebilecegi gibi dogrudan
kolesterol olarak veya safra asitlerine donlUserek safraya da gecebilir.
Kolesterolin vucuttan atilimi ancak karaciger tarafindan safra ile olur.
Kolesterolln enterohepatik dolagimi ile hem kolesterollin ekskresyonu hem de
kolesterol sentezinin homeostatik kontrolli saglanir. Kolesterol plazmada iki ayri
bicimde bulunur. Tum hidcre membranlarinda ve birgcok dokuda bulunan serbest
kolesteroldur. Kolesterol esterleri ise tum kolesterolin yaklagik Ugte ikisini
olusturur ve plazmada, aterom plaklarinda, bobreklstu bezinin korteksinde,
karaciger ve ince barsakta fazla miktarlarda bulunur.

Trigliserid: Gliserollin yag asidi ile esterlesmesi sonucu olusur. Vicudun
esas enerji deposudur. Trigliseridin hidrolizi ile serbestlesen yag asitleri
karaciger ve Ozellikle kas dokusu igin dnemli enerji kaynagidir. Fazla enerji yag
dokusunda lipid damlaciklari icinde depolanir.

Fosfolipid: Plazmadaki esas fosfolipid fosfatidilkolindir (lesitin). Kolesterol
ile birlikte hucre zarinin yapisindaki baslica molekullerden olan fosfolipidler ayni
yap! iginde hem hidrofilik hem hidrofobik zincirleri tasirlar.

Lipoproteinlerin Temel Yapisi

Serbest yag asitleri disindaki tim lipidler plazmada lipoprotein denilen
makromolekuller halinde tasinirlar. Tam lipoproteinlerin temel yapisi benzer
olup kolesterol esterleri ve trigliseridleri igeren bir govdeye ve daha polar
yadlardan ve apolipoproteinlerden olusan bir dis tabakaya sahiptirler. Yani
plazma lipoproteinleri lipidlerin ve apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgun
proteinlerin kompleksleridir. Lipoproteinlerin esas gorevi lipidlerin bir organ veya
dokudan bir baskasina tasinmasidir. icerdigi lipidlerle hiicrelerin tipik plazma
membranina benzeyen ve dOrticu bir yapi olusturan dis tabaka, sivi plazma ile

icteki nonpolar lipid govde arasindaki bir ara tabaka olarak is gorurler. Boylece
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bu nonpolar yuzey plazmadaki agiri derecede insolubl olan kolesterol esterleri
ve trigliseridlerin bir yerden bagka bir yere taginmasini olanakl kilar. Lipoprotein
partikili tanimlanan bu temel yapisi ile lipid transportunda gorev alan tasiyici
bir elemandir.
Plazma Lipoproteinleri
Lipoprotein partikulleri;

1. Silomikronlar

2. Cok duguk dansiteli lipoproteinler (VLDL)

3. Dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL)

4. Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

Lipoproteinler hem lipidleri plazmada tasirken ¢ozunur tutmak hemde
kendilerinin lipid iceriklerini dokulara verebilmek igin etkili bir mekanizma iglevini
yerine getirirler.

Silomikronlar: Barsak hulcresinde yag asitleri ve monogliseridlerden
sentezlenir. Temel islevleri diyetle alinan yaglarin ¢gevre dokulara tagsinmasini
saglamaktir. Ekzojen lipid transportunda gérev alan esas partikillerdir. igeriginin
%90’ In1 trigliseridler, kalanini ise fosfolipid, kolesterol, kolesterol esterleri ve
apolipoproteinler olusturur. Silomikronlardaki trigliseridlerin yad asidi icerigi
diyetteki yaglarin yagd asidi igerigini yansitir. Baslica apolipoproteini apo B-
48dir. Trigliseridler ve kolesterol esterlerinden silomikronlari sentezleyen
barsak mukoza hucreleri bu lipoproteinleri barsak lenfatiklerine salgilar. Barsak
lenfatiklerinden duktus torasikus aracihdiyla sistemik dolasima giren
silomikronlar bu gegis sirasinda HDL’den apo C-II'yi alirlar. Lipoprotein lipazin
aktivatort olan apo C-II'yi kazandiktan sonra silomikronlarin g¢ekirdegindeki
trigliseridlerin hidrolizi baslar. Silomikronlardaki trigliseridlerin ayrilmasi ile
olugsan silomikron artiklari kolesterolden zenginlegmistir. Bu artiklar karaciger
tarafindan spesifik reseptorlerce alinir. Silomikronlardan serbestlesen yag
asidleri de kaslar ve yag dokusu tarafindan kullanilir.

VLDL: Karacigerde sentezlenen trigliseridden zengin bir lipoproteindir.
Tasidig trigliserid endojen trigliseriddir. Kolesterol igerigi silomikrona gore daha
fazladir. YUzeyinde apo B ve apo E bulunur. VLDL partikulleri dolagirken
HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo FE’leri alirlar. Bdylece olgun
VLDL’ye dénusurler. Endotel ylizeyinde bulunan lipoprotein lipaz, dolasan olgun

VLDL'den yag asidlerini serbestlestirir. Boylece VLDL giderek kuculur ve VLDL
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artiklarina donusur. Trigliseridlerin kaybi yaninda VLDL’nin yuzey kolesterolu,
fosfolipidleri ve apoproteinleri de HDL’ye transfer olur. Lipoprotein lipaz ve
kismen hepatik lipazin etkisi ile LDL tesekkll eder. VLDL'nin yaklasik yarisi
VLDL artiklari veya IDL seklinde karaciger tarafindan alinarak plazmadan
temizlenir, yarisi da hepatik lipaz etkisi ile LDL’ye donugur. Bu donusumu
LDL’nin Uretimi ve katabolizmasina etkisi olan faktorler belirler. Lipoprotein lipaz
eksikligi veya apoprotein C-l, C-lll ve E duzeylerindeki artis LDL sentezini
azaltir.

IDL: Plazma konsantrasyonu ¢ok dusuktur. VLDL metabolizmasinda bir
ara urln olarak tanimlanir. Karaciger tarafindan temizlenir ya da hepatik lipazin
etkisi ile LDL’ye donuserek katabolize olur.

HDL: Bir¢cok prospektif epidemiyolojik calisma HDL ile koroner kalp
hastali§i (KKH) arasinda ters bir iliski tespit etmistir'®*. Disiik HDL aterojenik
metabolik sendromun gdstergesidir. Negatif bir akut faz reaktani olarak disuk
HDL arterioskleroz belirtecidir. Duguk HDL ile KKH arasinda neden sonug¢
iligkisi vardir. Yuksek trigliserid duzeyleri dusuk HDL duzeyleri ile birlikte
gérunmektedir. HDL'nin  koruyucu etkisinin ters kolesterol transport
yeteneginden kaynaklandigi dusunulmektedir ancak HDL'nin antioksidan,
antiagregan, antitrombotik, antiinflamatuvar, fibrinolitk ve vazorelaksan
etkilerinin oldugu unutulmamalidir’''32. HDL lipoproteinler icinde en kiigiik en
yogun ve en heterojen olandir. Olgun HDL, dis yuzeyinde fosfolipid (PL),
serbest kolesterol, ve apolipoproteinleri (Al, All, AlV, AV, CI-lll, D, E, H, J, M, L)
merkezinde ise kolesterol esterleri (KE) ve TG icermektedir'**"3,

HDL diskoidal oOncul partikiller halinde karaciger ve bobrekten
sentezlendigi gibi intravaskuller olarak trigliseridden zengin lipoproteinlerin
(TZLP) lipoproptein lipaz (LPL) ile hidrolizi sonucunda bu partikillerin
yuzeyinden dokulen pargaciklardan veya ekstrasellller olarak hucreden disari
verilen serbest kolesterolun lipidden fakir apolipoproteinlerle (baslica Al)

1% HDL metabolizmasini ters kolesterol

etkilesimi sonucunda olusur.
transportundan (TKT) (periferik hicrelerden kolesterolin vicuttan atiimak tzere
karacigere tasinmasi) ayirmak mumkun degildir. Lipidden fakir apo Al, AlV veya
E hlcreden ¢ikan serbest kolesterol ve PL baglayarak 6ncul HDL olustururken
bir yandan da TKT'nun ilk asamasi gerceklesmis olur. Plazmada HDL

partikulleri bulunmayan veya son derece ihmal edilebilecek duzeylerde olan
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Tangier hastalariyla yapilan arastirmalar sonucu bulunan ATP baglayici kaset
transport geni (ABC1) urinu olan protein (kolesterol ¢ikisini dizenleyici protein-
KEDP) gerek hucre iginde kolesterol ve PL trafigini kontrol eder gerek bu
lipidlerin hiicre disina verilisinden sorumludur'®. Dolasimda lipazlar, lipid
transfer proteinleri ve reseptdr tarafindan devamli olarak yeniden sekillenmeye
tabi tutulurlar’®"*®, Komposizyon farkliigindan kaynaklanan yogunluk, boyut,
sekil, apolipoprotein igerigi, yuzey yuku ve elektroforetik mobilite agisindan farkli
alt gruplar meydana getirirler133. HDL molekulleri statik degil dinamiktir ve
herhangi bir HDL partikili yasaminin veya olgunlagsmasinin belirli bir evresini
temsil etmektedir.

Lesitin kolesterol asil transferaz (LCAT) enzimi diskoidal HDL'deki
(prebeta) serbest kolesterolu lesitinin 2. pozisyonundan koparttigi yag asidi ile
esterlestirdikten sonra meydana gelen kolesterol esterleri partikilin igine
atilarak HDL'nin yavas yavas kuresellesmesi gerceklesir. LCAT etkisi ile dnce
alfa mobilitesi gosteren kuguk kuresel HDL (HDL3) daha sonra daha buyuk ve
daha az yogun HDL2 olusur. HDL2 de biriken KE'leri kolesterol ester
transferproteini (CETP) ile apo B igeren lipoproteinlere tasinirlar, karsiliginda bu
lipoproteinlerden esmolar olmasa dahi HDL'ye Trig'ler tasinir. Trigden
zenginlesmis HDL2'ye HL etki eder, Trig ve PL hidrolizi ile tekrar kiguk yogun
HDL3 olusur. Hepatik lipaz (HL) eksikliginde gecikmis katabolizma ve artmis
HDL duzeyleri goralur. Fosfolipid transfer proteini (PLTP) ile HDL3'den oncil
prebeta partikiillerinin olusmasi mimkindir'®®. Ayrica PLTP fosfolipid ve
serbest kolesterolu HDL ile diger lipoproteinler arasinda tasir ve HDL
partiktllerinin daha buylk veya daha kuguk partikillere donUsmesinde yani
yeniden sekillendiriimesinde 6nem tasir. LCAT ve CETP'ninde HDL yeniden
sekillendiriimesinde rol sahibi olabilecekleri yapilan in vitro deneylerle tesbit
edilmistir. Her iki enzim de HDL partikullerinin veya apo Al'in HDL ile fizyonunu
gerceklestirir ortaya c¢ikan bUyuk dayaniksiz partikil daha kaguk kararli
partiktllere doénusir. Ayrica LCAT'in LpAl ve All'nin birlesmesinde LpAl/All
partikullerinin olusmasinda rol oynamasi mumkuandur. HDL'nin katabolizmasi
sirasinda diger lipoproteinlerden farkl olarak, HDL lipid ve proteinleri farkli
sure¢ ve yerlerde gerceklesmektedir. HDL tUmuyle karaciger tarafindan
alinabildigi gibi, HDL retroendositoz ile hiicrenin igine girip orada kolesterol ve

apo E yuklenerek tekrar cikmakta ve Uzerindeki apo E'ler sayesinde LDL
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reseptorleri veya LDL reseptoriine benzer reseptor (LRP) ile de taninip
alinabilmektedir'*"'*2. Ayrica CETP ile apo B iceren proteinlere transfer edilen
KE'leri gene bu partikiller icinde LDL veya LRP reseptorleri tarafindan
taninmaktadir. Goéruldugu gibi HDL'nin katabolizmasinda birgok yol gecerlidir.
HDL katabolizmasi ile birlikte TKT'da tamamlanmig olmaktadir. HDL, 2-5 gun
yari émiirle lipoproteinler icinde en uzun émirlii olanidir™?. Bdbrek proksimal
tubullerinde "cubilin" reseptorleri ultrafiltrattaki apo Al ve HDL3'G4 taniyarak
hiicre icine alinmasi ve katabolizmasindan sorumludur'*.

HDL metabolizmasinda énemli genlerin mutasyonu HDL dizeylerini ve
fonksiyonunu etkilemek suretiyle arterioskleroza sebep olabilmektedir. Apo Al,
LCAT, ABCI mutasyonlari HDL duzeylerini 6nemli Olgide dusurar ve
arterioskleroza sebep olur. CETP ve HL eksikligi ise HDL duzeylerini
arttirmaktadir. CETP'nin eksikligi mutasyonun cinsine goére arterioskleroza farkli
etkiler gostermektedir.

Sonug olarak:

1. HDL metabolizmasi son derece karmasiktir ve henlz sadece Al iceren
partikillerin metabolizmasi aciklanmistir. Al/All igceren partikullerin
metabolizmasi aydinlanmamistir'*°.

2. HDL ve apo Al duzeyleri uretim ve katabolik hizla belirlenmektedir.

3. HDL ve apo Al duzeyleri ters kolesterol transport hiz ve verimini
belirlememektedir.

4. HDL duzeyleri artip eksilirken farkh HDL alt birimleri farkl sekillerde
etkilenmekte ayrica HDL bir antiaterojenik fonksiyonunu kaybederken
baska bir antiaterojenik fonksiyonunu kazanabilmektedir.

5. HDL metabolizmasina etki eden genler ve proteinler yeni tedavisel
yaklasimlarin potansiyel hedefleridir.

LDL: Plazmadaki major kolesterol tasiyan lipoproteindir. Merkezinde
tamamen kolesterol esteri igerir ve yluzeyinde de sadece apo B-100 bulunur.
Plazmadaki toplam kolesterolin % 70’i LDL’de bulunur. Esas olarak VLDL ve
IDL katabolizmasi sonucu olusur. Trigliseridden zengin lipoproteinler CETP
araciligiyla LDL c¢ekirdegindeki lipid kompozisyonunu etkiler. Trigliseridden
zengin lipoproteinlerin artmasi silomikron ve VLDL ile LDL arasinda kolesterol
esterleri ile trigliserid degisiminin fazla olmasina yol acar. Bdylece trigliserid

icerigi artan LDL hepatik lipaz ve kismen de lipoprotein lipaz etkisi ile hidrolize
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olarak daha aterojen olan kuguk ve yogun bir molekul halini alir. Dolagimdaki
LDL’nin %75'’i karacigere, geri kalani karaciger disi dokulara gecger. Karacigere
gecis LDL reseptorlt aracihgi ile olur. Bu ylizden LDL konsantrasyonu igin
reseptor sentez hizi anahtar rol oynar. Reseptérle birlikte hiicre igine alindiktan
sonra lizozomlarda apo B-100 aminoasitlerine hidrolize olur, kolesterol
esterleride serbest kolesterol haline hidrolize olur. Hucre icinde serbest
kolesterol birikmesi geri bildirimle hem LDL reseptor sentezini hem de kolesterol
sentezini yavaglatir. Kolesterol sentez hizinin azaltiimasi 3-hidroksi-3-
metilglutaril CoA rediktaz (HMG Co-A rediktaz) aktivitesinin azaltilmasi ile olur.
LDL yapiminin miktari karacigerin aldigi VLDL artiklari ile VLDL yapim hizi
arasindaki fark ile belirlenir. Kalan VLDL artiklari LDL’'ye doner. LDL duzeyleri
karaciger veya diger dokularin LDL klirens hizina da baghdir.
Apolipoproteinler

Bu protein yapisindaki molekuller kismen suda kismen yagda eriyebilir
Ozellikte olup lipidlerin taginmasinda kritik bir rol oynarlar. Apolipoproteinlerin
sadece yapisal degil metabolik fonksiyonlari da vardir.

Apo A-I: Karaciger ve barsakta sentezlenir. Reverse Kkolesterol
transportunda 6nemli rol Ustlenir. HDL’'deki proteinin %80’ni apo A-l, geri
kalanini ise buyuk ¢ogunlukla apo A-Il olusturur. Silomikronlarin ve VLDL’nin
minor proteinidir.

Apo B-100: Sentez yeri esas olarak karacigerdir. LDL‘deki proteinin
%95'’ini olusturur. VLDL ve IDL’deki proteinlerin yapisinda da énemli miktarda
bulunur. LDL’nin hdcreler tarafindan alinmasinda rol oynar. LDL’nin
hicrelerdeki reseptorlere baglanmasi igin apo B- 100 gereklidir.

Apo B-48: Barsaklarda sentezlenir. Sadece silomikronlarda ve silomikron
artiklarinda bulunur. Bu proteini tasiyan buyuk lipoprotein partikulleri monosit,
makrofaj ve endotel hlcresi yuzeyinde tanimlanmig olan apo B-48 reseptorine
baglanarak bu hucrelerin kopuk hucre seklinde degismesi sebep olabilir. LDL
reseptoruyle iligkiye girebilir.

Apo C-I, C-ll, C-lll: Hepsi de karacigerde sentezlenir. Her lgl de
silomikron, VLDL, IDL ve HDL’nin minér bir komponentidir. Apo C-I'in silomikron
ve VLDL'nin hlcre yuzeyinde LDL reseptdrine baglanmasinda engelleyici rolu

vardir. Apo C-Il lipoprotein lipaz aktivitesi icin gereklidir. Apo C-lll VLDL’nin
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major proteinidir. Hem lipoprotein lipazin aktivitesini baskilar hem de silomikron
ve VLDL artiklarinin karaciger tarafindan alinmasini engeller.

Apo E: Karacigerde sentezlenen bu protein LDL hari¢ tum lipoproteinlerin
yapisinda bulunur. Silomikron ve VLDL’nin protein yapitasidir. Apo E bu
lipoproteinlere HDL’den saglanir. Plazmadaki apo E’'nin yaklasik yarisini tagiyan
HDL ayni zamanda apo E’nin 6nemli fonksiyonlarindan biri olan lipidlerin ihtiyac
fazlasi oldugu yerlerden ihtiya¢ duyulan hucrelere tasinmasini saglar
Lipoproteinlerin Aterosklerozdaki Rolu

LDL kolesterolun aterogeneze olan katkisi bu molekul daha kiuguk ve
daha yogun hale geldiginde c¢ok artmaktadir. Kiguk yogun LDL hem damar
duvarindan daha kolay gecen, hem de modifikasyona daha musait olan bir
lipoprotein tipidir. Bu partiktller LDL reseptorleri ile ayni derecede etkilesime
giremezler ve hucre yuzeyindeki proteoglikanlar ile birlesebilirler. Modifiye LDL
(oksidasyon ve glikasyon sonucu bagskalasmis LDL) endotel hasarinin major
sebebidir. Modifiye LDL'nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir:

1. Copgl (scavenger) reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diz kas
hicrelerince fagosite edilir.

2. Endotel hucreleri ve duz kas hucrelerine sitotoksik etki gosterir.

3. Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir.

4. Endotel adezyon molekullerinin (ICAM-1, VCAM-1) uretimini uyararak
monosit ve T lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylastirir.

5. Plak igindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimci olur.

6. Bazi buyume faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

7. immunojeniktir, antikor olusumunu tetikler.

Duslk yogunluklu lipoprotein molekiilleri, 6zellikle modifiye olmus okside
LDL damar duvarina birikince makrofajlar ¢opgu reseptorleri ile bunlari ortadan
temizlemeye calisir. Feedback inhibisyonu gibi kisitlayici bir mekanizmasi
olmayan bu reseptorlerin faaliyeti, sonunda makrofaji lipid yUkli bir kdéplk
hicresi haline getirir. Damar endoteli altinda toplanan makrofajlarin ve
lenfositlerin ortama saliverdikleri sitokinlerin etkisi ile endotel fonksiyonlari
bozulur ve aterojenik sureg¢ baslar.

Silomikron ve VLDL trigliseridden zengin lipoproteinlerdir ve kalinti

lipoprotein icerirler. Bu lipoproteinlerin baslangi¢c formlari katabolizma sonucu
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kUgulur ve kompozisyonlari degisir. Trigliseridleri yitirip kolesterol esterleri
kazanirlar, apoprotein kapsamlari da degigsiklige ugrar. Bu molekullerin
aterojenitelerini  yapi  ve  kapsamlari  belirler.  Ornegin;  familyal
hipertrigliseridemide oldugu gibi lipoprotein lipaz eksikliginde yeni salgilanmig
bayuk boyutlu, trigliseridden zengin silomikronlar arttigi halde bu durum
aterojenik degildir. Oysa VLDL'nin kuguk ve kolesterol esterinden zengin oldugu
familyal kombine hiperlipidemide ve kolesterol esterinden zengin VLDL
kalintilarinin arttigi familyal disbetalipoproteinemide koroner arter hastaliginin
sikligi artmistir. Trigliseridden zengin lipoproteinler CETP (kolesterol ester
transfer protein) etkisi ile LDL ve HDL'ye trigliserid aktarip onlardan kolesterol
alir. LDL ve HDL’deki yeni kazaniimis trigliserid bunlarin g¢apini kagultar.
Trigliserid icerigi hidrolize olan LDL ve HDL kuguk ve yodun pargaciklar haline
gelir, LDL ve HDL'nin Kkolesterol esteri kapsami azalir (Sekil 2).
Hipertrigliseridemi siklikla kiguk, yogun LDL partikullerinin olugsmasina ve HDL
dusuklugune neden olarak aterojenik surece katkida bulunur.

Aterojenik lipoproteinlerin fizikokimyasal yapilari tam olarak bilinmemekle
birlikte aterojeniteyi tayin eden faktorler iginde en énemlileri lipoproteinlerin ¢api
ve icerdikleri lipid ve apolipoproteinlerin yapilaridir. Lipoproteinlerin partikul
bayuklugu ile arter duvarina girebilme kapasiteleri arasinda ters bir iliski oldugu

49 Bu nedenle bazi TZLP'ler aterojenik,

yapilan c¢alismalarda gosterilmigstir
bazilari ise degildir. Ornegin ailevi disbetalipoproteinemi ve kombine
hiperlipidemide, kolesterolden zengin kuglk VLDL (Svedbergflotation unit [Sf]
20-60) duzeyleri artmigtir ve KKH riski yuksektir. Genetik lipoprotein lipaz
eksikligine bagh hipertrigliseridemide ise buUyuk c¢aph trigliseridden zengin
VLDL'lerin (Sf 60-400) diizeyi artmistir ancak aterojenik degildirler'.
Silomikron ve VLDL'lerin katabolizmasi sonucu olusan TZLP artiklari olarak
adlandirilan kiguk c¢apli, yogun VLDL, IDL ve lipoprotein-B igeren partikullerin
(LP-B:C, LP-B:C:E ve LP-A-1I:B:C:D) daha da aterojen olduklari bildirilmistir'*°.
Bunlar trigliserid iceriginin bir kismini yitirmis kolesterol esteri kazanmig
partikiillerdir. Aterojenitedeki farkliik PROCAM™' calismasiyla klinik olarak da
teyid edilmistir. Bu calismada KKH riski trigliserid duzeyi yukseldikge surekli
artis gostermis fakat 800 mg/dl'den daha ylUksek diuzeylerde azalmistir. Hangi

seviyenin Uzerindeki aglk trigliseridinin  KKH riski yarattigi kesin olarak
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bilinmiyor, fakat Miller ve arkadaslari aclik trigliserid dizeyi >100 mg/di

oldugunda KKH riskinin artmaya basladigini géstermislerdir'>%.

Plazma FFA
oo O
0000
Yag dokusu ' OOEO '
O
HDL. HDL.

LDL 2 =mmsmssa= ’ CE VLDL

Sekil 2. Plazma lipid degisimi.
VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, HDL: YUksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, CETP: Kolesterol ester transfer

protein, CE: Kolesterol ester, FFA: Esterifiye olmamis yag asitleri

Son yilllarda yapilan epidemiyolojik ve  klinik  ¢alismalar
hipertrigliserideminin koroner kalp hastaligi (KKH) icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugunu gdstermistir'*®. Hipertrigliseridemi direkt veya indirekt yolla KKH riski
yaratabilir. Giderek artan klinik ve metabolik c¢aligmalarin verileri direkt
aterojenik etkinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TZLP), 06zellikle

VLDL'lerden kaynaklandigini gdstermistir'’

. Aclikta ylUksek trigliserid duzeyleri
genellikle yuksek VLDL duzeylerini yansitir. Diger bir alternatif
hipertrigliserideminin dusuk HDL ve kuguk yodgun LDL partikulleri veya buyuk

capl apolipoprotein-E'den zengin lipoproteinler gibi aterojenik lipoproteinlerle

46



birlikte bulunmasidir. Ayrica hipertrigliseridemi fibrinolitik mekanizmalarda ve
koagulasyonda neden oldugu bir takim degisikliklerle trombus olusumunu
artirmak yoluyla da KKH riski yaratabilir148.

TEKHARF'# bulgularina gérede toplumumuzda KKH riski140 mg/dI'den
sonra baslamaktadir, en yuksek risk 140-212 mg/dl arasidir. Arter duvari igine
girebilen ufak captaki TZLP'ler ve TZLP artik partikulleri burada oksidasyona
ugramadan makrofaj ve duz kas huicreleri tarafindan alinarak kopuk hicrelerini
olustururlar. Bu aterojenik partikullerin direkt olarak hicre icine alinigini
lipoprotein lipaz molekullerinin kolaylastirdigina dair bulgular mevcuttur.
Transgenik farelerde makrofajlarda fazla miktarda lipoprotein lipaz yapiminin
aterosklerozu artirdigi gésterilmistir'®. Ancak makrofajlarda yapilan lipoprotein
lipazin TZLP'lerin arterduvari igine giriglerini mi, yoksa makrofaj tarafindan
alinmalarint mi kolaylastirdigi bilinmemektedir. Partikal buydklagu (Sf >400)
fazla olan TZLP'lerin intima disinda kalmasi s6z konusu ise de, 6zellikle endotel
hicresi disfonksiyonu ve/veya permeabilite artisi durumlarinda bu partikuller
intima icine girebilmektedir. intima icine giren bu partikullerin aterojenik
Ozellikleri  iki faktdérden kaynaklanmaktadir. Birincisi bunlarin  klgUk
lipoproteinlere gore intima icinde daha uzun sure kalmalari, digeri de TZLP
partikullerinin  LDL partikullerine goére 5-20 misli daha fazla kolesterol
tasimalaridir'®®. TZLP artiklari ayni zamanda koroner arterlerde endotel
hdcrelerinin  vazomotor fonksiyonunu bozarak koroner vazodilatasyonu
onlerler'™. Koroner arter endotel hiicrelerinin vazomotor disfonksiyonu bilindigi
gibi aterosklerozun erken bir bulgusudur. Ayrica VLDL'ler endotel hucrelerine
plazminojen baglanmasini engellerler. Doku plazminojen aktivatérinin
inhibitéri olan plazminojen aktivator inhibitor-1'i (PAI-1) degisiklige ugratarak
plazmin yapimina mani olurlar. Bu etkiler nedeniyle fibrinolitik aktivitede azalma
ve dolayisiyla tromboz riski artar. Bu vyolla da aterosklerotik lezyonun
progresyonuna katkida bulunurlar'®. TZLP metabolizmasinin bir marker'i olan
apolipoprotein C-lll (apo C-lll) ile KKH riski arasinda onemli bir iligki

saptanmistir'®°.

Karaciger ve barsakta sentezlenen, silomikron, VLDLve
HDL'nin yapisinda bulunan apo C-lll plazma diuzeyi VLDL ve HDL ile paralellik
gosterir. Apo C-lII'in normolipidemik kigilerde buyuk bir kismi HDL'ye bagl iken
hipertrigliseridemiklerde TZLP'lere baghdir. Apo C-lll, lipoprotein lipazin etkisini

inhibe ederek VLDL'lerin lipolizini geciktirir ve hepatositlerdeki ylksek afiniteli
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reseptorler tarafindan alinarak plazmadan temizlenmelerini engeller. Bunlarin
sonucunda VLDL'lerin dolagsimda kalma sureleri uzar ve arter duvari daha uzun
siire bu aterojenik partikiillere maruz kalir'®. VLDL'deki apo C-lll yogun, daha
kiicik VLDL subgruplari ile birliktedir ve aterojenik olduguna inanilmaktadir'®®.
TZLP artiklarinin ve apo C-llI'Uin ileri derecede darlik yapan aterosklerotik
lezyonlardan ziyade hafif-orta derecede darlik yapan lezyonlari progresyona
ugrattiklari bildirilmistir'®®. Yiiksek TZLP diizeyi (6zellikleVLDL), diisiik HDL-
kolesterol ve kuguk yogun LDL partikullerinden zengin LDL-kolesterolle birlikte
KKH riskini artirir. Metabolik sendrom olarak bilinen bu dislipidemide esas
aterojenik etkinin kuguk yogun LDL partikullerinden zengin LDL-kolesterole ait
oldugu ileri sirlilmektedir'’. Ancak ailevi hiperkolesterolemide bayuk capli,
kolesterol esterlerinden zengin LDL-kolesterol duzeyi artmistir ve KKH riski
yuksektir. Ayrica CARE calismasinda koroner olay riskini yine buyuk LDL-
kolesterol partikiillerinin belirledigi bildirilmistir'®’. HDL ve LDL'deki bu degisiklik
azalmig lipoprotein lipaz aktivitesinden kaynaklanan bozuk TZLP
katabolizmasindan kaynaklaniyor olabilir'®. Bunun yani sira
hipertrigliseridemide silomikronlar ve VLDL ile HDL ve LDL arasinda CEPT
araciligiyla kolesterol-trigliserid degisiminin oldugu da bilinmektedir. Bunun
sonucunda LDL ve HDL'nin trigliserid igerigi artar, kolesterol igerigi azalir. Bu
acidan bakildiginda aterojenitede TZLP'lerin de roli oldukga onemli
gorunmektedir. Silomikron ve VLDL artik partikillerinin aterojenik partiktller
olduguna ilk dikkat ceken Zilversmit olmustur®®. Yapilan calismalarda da
postprandiyal dislipidemisi olan kigilerde (yemek sonrasi silomikron ve VLDL
partikullerinin fazla artigi) KKH riski veya karotislerinde aterosklerotik lezyon
bulunma olasii§i yilksek bulunmustur'®®. TZLP’lerin koroner arter hastali§i
riskini artirdidina ait ilk klinik calisma "Cholesterol Lowering Atherosclerosis
Study (CLAS)"dir'®. Bu calismada colestipol ve niacin tedavisine randomize
edilen hastalarda TZLP katabolizmasinin bir gostergesi olan HDL'deki ylksek
apo C-lll konsantrasyonlari ile koroner arterdeki aterosklerotik lezyonlarin
stabilizasyonu arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir. "Monitored
Atherosclerosis Regresion Study (MARS)" de Alaupovic ve arkadaslar
apolipoprotein-B igceren lipoproteinleri kolesterolden zengin ve TZLP B olarak
ikiye ayirmiglar, plasebo ve lovastatinle tedavi edilen hasta gruplari

kombinasyonunda, KAH progresyonunun TZLP B dizeyi yuksek olan kisilerde
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gorildiiguni bildirmislerdir'®'. Sacks ve arkadaslari "Cholesterol And Recurrent
Events (CARE)" calismasidan elde edilen verileri kullanarak yaptilari bir
calismada kardiyak olay riskini trigliseridden ziyade VLDL partikulleri ile VLDL
ve LDL'deki apo C-Ill miktarinin belirledigini gdstermislerdir'®. Fibrat tedavisinin
etkinligini anjiyografik olarak arastiran BECAIT c¢alismasinda LDL-kolesterol
dizeyinde anlamli bir azalma olmaksizin total ve VLDL duzeylerinde %26'lik
digsme ve HDL-kolesterol diuzeyinde %9 artma kardiyak olay riskini %72
oraninda azaltmistir'®®. Kugiyama ve arkadaslari 21135 koronerarter hastasinda
immunokimyasal yontemle aglikta TZLP artiklarinin dizeylerini Olgerek 36 ay
takip etmisler ve klinik olarak koroner olay gelisme sikligi Uzerine olan etkilerini

arastirmiglardir’®

. Artik lipoprotein duzeyi yuksek olanlarda koroner olay sikhgi
dUsuk olanlara karsi daha fazla bulunmustur. Coktan se¢meli analizde TZLP
artiklarinin koroner arter darliginin derecesi, yas, cinsiyet, sigara aligkanligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, dusuk HDL-kolesterol ve
hipertrigliseridemiden bagimsiz bir risk faktoru oldugu saptanmistir.

Sonug olarak gittikge artan literatur verileri TZLP ve TZLP artiklarinin
(kiguk VLDL, IDL, apo C-lll ve lipoprotein-B ihtiva eden partikillerin) KKH
riskini ve progresyonunu artirdigi, bagimsiz bir risk faktori oldugunu acik bir
sekilde gostermektedir.

Obezlerde insulin direnci ve hiperinsulinemi nedeniyle karacigerde yag
(trigliserid) toplanmasi endotel hicrelerinde hepatik lipaz sentezini arttirir.
Aksine lipoprotein lipaz (LPL) enziminin aktivitesi azalmis oldugundan,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin yliksek dizeyde olugsu HDL'deki kolesterol
esterini tuketir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin (VLDL ve silomikronlar)
icindeki trigliseridin, CETP enzimi araciligi ile LDL ve HDL icindeki kolesterol
esterleri ile degisimi sonucu LDL ve HDL partikuld icindeki kolesterol esteri
disariya tasinir, yerine trigliserid girer. Dusuk dansiteli lipoprotein ve HDL
icindeki yeni kazanilmis trigliserid, hepatik lipaz ile yag asidi ve gliserol seklinde
hidrolize olur. LDL ve HDL partiktlleri ktgulur. Kigulen HDL partikuli daha az
kolesterol ihtiva eder (sekil 2). Bu arada HDL’nin ana yapisal kismi olan apo-Al
kaybi da olur. Hiperinsulinemi ile apo-Al arasinda iligki zayif olmasina ragmen,
hiperinstlinemi ve HDL/protein orani arasinda belirgin bir bag vardir. Bu bag
insulin direnci ve hiperinsilineminin; HDL'nin kompozisyon ve metabolizmasinin

degismesinde rol oynadigini gdstermektedir'®®"%’.
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Premature koroner arter hastaligi olan kisilerde gorulen “izole dusuk HDL
kolesterol” siklikla VLDL ve LDL metabolizmasi anormallikleri ile birlikte bulunur.
izole diisiik HDL kolesterol “variant lipid triad>”ni gdsterir'®°.

Yukarida belirtildigi gibi; yUksek trigliserid, diger lipoproteinlerde

modifikasyonlar meydana getirir: kiigik LDL partiktlleri meydana getirir ve HDL
dizeyini dugurur. Bunun yaninda prokoagulan bir durum meydana getirerek
KAH riskini arttinir'®'%188 | DL partikiillerinin - kiiglilmesi ile aterojenik
dislipidemiye bagimsiz bir risk faktori eklenmis olur. Genellikle Olgllen LDL
kolesterol dlzeyi ¢ok yluksek bulunmamasina ragmen, partikillerin kiglk olusu
nedeniyle daha fazla LDL partikilini kapsamaktadir.
Kaguk, yogun LDL partikullerinin sayisi LDL kolesterol duzeyinden daha fazla
KKH riski ile iligkilidir. LDL partikil sayisinin fazlaligi riskde bagimsiz bir
artmaya neden olur'®>1%61%8.1%9 Kiciik LDL partikiilleri 3 nedenle aterojeniktir;
normal buyuklUkte LDL’ye gore daha kolay arter duvari igine girer, ekstraseluler
matrikste retansiyona duyarlidir, Ozellikle oksidasyona hassas oldugundan,
aterojenitesi daha artar. Bu Ozellikler aterojenezi arttirir. Yuksek trigliserid
dizeyi aterojenik lipoprotein fenotipin LDL ve HDL parametreleri ile birlikte
aterojenik etkisini gosterir'®®.

Epidemiyolojik calismalarda HDL kolesterol duzeyi ile KKH riski arasinda
kuvvetli ters bir iligki oldugu gorulmuagstir. Calismalar dustk HDL’nin
aterosklerozun gercek, badimsiz nedeni oldugunu gostermistir. Duslk
HDLdUzeyi sikhkla artmis kaguk LDL partikulleri ve artmis VLDL duzeyi gibi
diger lipoprotein anormallikleri ile birlikte bulunur'®®. Yiiksek LDL ve IDL
dizeyinin, KKH riskini arttirdigi bilinmektedir. Yuksek VLDL duzeyinin KKH’ya
katkisi belirsizdir. Yalniz kiguk VLDL partikdllerinin (VLDL remnantlari)
aterojenik potansiyelinin LDL ve IDL’ninkine esit oldugu ileri surtlmektedir.
Kolesterolden zengin VLDL remnantlar trigliseridden zengin bluyuk VLDL
partikillerinden daha aterojeniktir. Yine de yuksek dizeyde VLDL trigliserid
VLDL kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak aterosklerozu hizlandirir®°1%6.169,

Silomikronlarin anormal metabolizmasi ve transportu ateroskleroza yol
acabilir. Yapilan bir¢ok ¢calismada postprandiyal lipemi ile ateroskleroz arasinda

iliski bulunmustur.’”°

Silomikron ve kalintilari plazmadan damar duvarina gecgen
monosit kokenli makrofajlar aracihdi ile damar intimasina alinabilir. Bu

makrofajlar tarafindan depolanan kolesterol esterleri, aterosklerotik plagin ilk
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hicresel lezyonlari olan koépuk olusumuna yol acgar. Silomikron ve kalintilarinin
tokluk seviyeleri artar veya temizlenme sureleri uzarsa arter duvarina kolesterol
girisi artabilir. Silomikronlar apo B’nin, apo B-48 formunu igerirler ve LDL
reseptoriyle iliskiye girebilir. Aterojenik hayvan modellerinde de apo B-48
kalintilart bulunmustur'”". HDL antiaterojenik etkinlige sahiptir. HDL seviyesinin
yuksekligi koroner arter hastaligina kargi koruyucu bir gostergedir. HDL
karaciger disindaki diger dokulardan aldigi kolesterolu karacigere tasimaktadir.
Bu dokularin en Onemlisi ateroskleroz gelisimine sebep olabilecek arteryel
duvar ve lipidden zengin makrofajlardir. Damar duvarindan kolesterolin
uzaklastirilmasini saglayarak (ters yonde kolesterol tasinmasi) koruyucu etki
gosterir. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol agma kapasiteleri arter duvarindan
rahat gegebilmeleri igin kismen buyuklUiklerine baghidir. En kiglk lipoprotein
olan HDL kolesterol, arter duvarina ¢ok rahat girer ama ateroskleroza yol
acmadan bir o kadar da rahat ¢ikar. HDL baslica apo A-l ve apo A-ll igerir.
Ozellikle apoprotein Al igeren HDL, All iceren HDL'ye gére daha fazla
koruyuculuk o6zelligi gosterir. HDL partiklllerinin antioksidan bir etkiye sahip
olduklari saniimaktadir. Yeni belirlenen 6énemli yararlarindan birisi de aterom
plagindaki makrofajlarin apoptozisini 6nlemeleridir. Lipid yukli makrofajlarin
apoptozis sonucu olmeleri aterom plaginin olusmasinda 6nemli rol oynar. HDL
bu etkisi ile de aterosklerozun dnlenmesine katkida bulunmaktadir. Plazmada
yuksek seviyede bulunan VLDL’deki trigliseridler ile HDL’de bulunan kolesterol
esterleri enerji harcayarak degisirler. Hipertrigliseridemi varliginda CETP enzimi
VLDL'deki trigliserid ile HDL'deki kolesterol esterlerinin kargilikli degisimlerini
hizlandirir. Degisime ugramis HDL plazma lipazi i¢in substrat olusturur. Hepatik
lipazda degisiklige ugramis HDL'yi plazmadan daha hizli temizler. HDL
seviyesinde dusuklige yol agan bu durum ateroskleroz i¢in bir risk olusturur.
Apolipoprotein A ve B’nin Aterosklerozdaki Rolii

Apolipoproteinler lipoprotein partikillerinin dnemli komponentleridir. Tam
lipoproteinlerin dis tabakasini polar 6zellikteki yaglar ile birlikte apolipoproteinler
olusturur. Her lipoprotein partikulinun yapisinda belirli bir apolipoprotein
komponenti bulunmaktadir. (Tablo 4) Bu protein yapisindaki molekuller kismen
suda kismen yagda eriyebilir 6zelligine sahiptir. Apolipoproteinlerin sadece
yapisal degdil metabolik fonksiyonlari da vardir. Apolipoproteinler lipidlerin

tasinmasinda ve metabolizmanin regulasyonunda 6nemli rol oynarlar.
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Tablo 4. Plazma Lipoproteinlerinin Major Apolipoprotein Komponentleri
VLDL: Very low density lipoprotein, IDL: intermediate density lipoprotein,
LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein

Lipoproteinler Major Apolipoprotein
Komponenti

Silomikron B-48, C, E

VLDL B-100, C, E

IDL B-100, E

LDL B-100

HDL

subfraksiyon 2 A-l, All, C

subfraksi on 3 All, Al, C

Lipid igerigi zengin lipoprotein partikilleri karaciger ve ince barsaklar
tarafindan sentez ve sekrete edilerek dolasima salinirlar. Bu salinim
dolasimdaki metabolik sinyaller ile regule edilir. Lipoprotein Gretimi vucutta lipid
metabolizmasi ve nutrisyonel durum icin 6nemlidir. Dolagima salinan bu
lipoproteinler aterojenik apolipoprotein B ve antiaterojenik apolipoprotein A
apoproteinlerini igerirler. Aterojenik lipoproteinlerin uUretim miktarindaki artis
plazmadaki kolesterol ve ftrigliserid konsantrasyon artisina yol acgarak
aterosklerotik olaylarin baslangici icin zemin hazirlar'’2.

Apolipoprotein B’nin iki formu bulunmaktadir; apo B-48 ve apo B-100.
Apo B-100 molekulu IDL, VLDL ve LDL kolesterolin yapisinda bulunan esas
apolipoproteindir. Dolagimda apo B duzeyi aterojenik Ozellikleri olan bu
lipoproteinlerin  bir gdstergesidir. Apo B-100 LDL kolesterolin hucreler
tarafindan alinmasinda onemli rol oynar. LDL’nin hucrelerdeki reseptorlere
baglanmasi igin apo B-100 gereklidir. Apo B-48 silomikronlarda ve silomikron
artiklarinda bulunur. Bu proteini tasiyan buyuk lipoprotein partiktlleri monosit,
makrofaj ve endotel hicresi yuzeyinde tanimlanmis olan apo B-48 reseptorune
baglanarak bu hucrelerin kdopuk hicre seklinde degismesi sebep olabilir.

Hucrelerdeki LDL reseptoriyle iliskiye girebilir.
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Apolipoprotein B igceren partikullerin dolagsimda artmasi aterojenik
olaylarin gelisimi icin temel noktadir. Ozellikle kiigiik yogun LDL partiklleri,
blayUk boyutlu LDL molekuline gére damar yuzeyinden subintimal alana daha
kolay gecebilmesi ve matriks proteoglikanlarina kolay baglanabilmesi nedeniyle
daha aterojenik etkinlige sahiptir. LDL kolesterol duzeyi normal yada dusuk
olmasina ragmen kardiyovaskuler riskin artmasi dolagimda kuguk, yogun LDL
kolesterol partikullerinin artigi ile iligkilidir. LDL kolesterol diuzeyi oOzellikle
diyabetik ve metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskuler risk gostergesi
olarak her zaman iyi bir gosterge olmayabilir. Plazmadaki apolipoprotein B
dizeyi ve apolipoprotein B/A orani tium aterojenik lipoproteinlerin gostergesi
olmasi  nedeniyle  kardiyovaskuler risk  degerlendirmesinde  6nem
kazanmaktadir' 172,

Apolipoprotein A'nin iki formu bulunmaktadir; apo A-l ve apo A-ll.
HDL'deki proteinin % 80’ni apo A-l, geri kalanini ise buyuk ¢ogunlukla apo A-ll
olusturur. Apo A-l duzeyi HDL kolesterol duzeyi ile guglu korelasyon gosterir.
Apo A-l1 ayni zamanda LCAT enzimi i¢in kofaktor olarak etki gosterir ve
dokulardaki kolesterolin karacigere tasinmasinda rol alarak reverse kolesterol
transportunda onemli rol Ustlenir. Hayvan deneylerinde apo A-II'nin hepatik ve
lipoprotein lipaz enzimini inhibe ederek plazma trigliserid duzeyinde artisa ve
HDL kolesterol duzeyinde dususe neden oldugu gosterilmistir. Apo A-I'in
kardiyovaskuler riske karsi koruyucu etkisi bilinmesine ragmen apo A-lI'nin
etkinligi heniiz tam aydinlanamamistir'’®.

Son yillarda yapilan birgok galismada apolipoprotein B dizeyinin ve
apolipoprotein B/A oraninin artigi ile apolipoprotein A dizeyinin azalmasinin

kardiyovaskiiler risk artiginin iyi birer gdstergesi oldugu bildirilmigtir'" ",
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GEREG ve YONTEMLER

Bu galismada BPH'ya bagli AUSS nedeniyle dért farkli alfa bloker
tedavisi alan olgularda plazma lipid profili degisimlerini inceledik. Calismaya,
BPH’ya bagli AUSS nedeniyle 2002-2007 vyillari arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakdltesi Uroloji Anabilim Dali Prostat Hastaliklari poliklinigine miracaat
eden ortalama yaslari 62.1+8.6 (40-85) yil olan olan 668 olgu dahil edildi.
Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul'undan onay alindi. Tim hastalar
kendilerine verilen onam formunu okuyup imzaladilar.

Olgulara; alfuzosin XL 10 mg (n=86), doksazosin 4 mg (n=108),
tamsulosin MR 0,4 mg (n=199) ve terazosin 5 mg (n=214) olarak uygulandi. Hi¢
medikal tedavi almayan ve izlenen 61 olgu kontrol grubu olarak degerlendirildi.
Tedavi baslangicinda ve tedaviden en az 3 ay sonraki ddbnemde plazma total
kolesterol (TKOL), disuk dansiteli lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve trigliserid (TG) duzeyleri olguldd. Ortalama takip suresi 12.7 + 10 (3-
48) ay idi. Tum hastalar ayrintili anamnez, fizik muayene ve parmakla rektal
muayene, serum prostat spesifik antijen seviyeleri (PSA) 6l¢imu, prostat
volumu olgumu, iseme sonrasi reziduel idrar miktari ve maksimum idrar akim
hizinin dlgiimini iceren degerlendirmeye tabi tutuldu. AUSS Tirkgelestirilmis
uluslar arasi prostat semptom skorlamasi (IPSS) ve yasam Kkalitesi (LQ)
formuyla degerlendirildi. Prostat kanseri suphesi olan olgular TRUS esliginde 12
kor prostat biyopsisi ile degerlendirildi. Calismadan ¢ikariima kriterleri tablo 5’de
belirtilmistir.

Serum TKOL dizeyi 200 mg/dl Uzerinde olan olgular
“hiperkolesterolemik” ve serum TG dlzeyi 200 mg/dl Gzerinde olan olgularsa
“hipertrigliseridemik” olarak kabul edildi. LDL dizeyi 130 mg/dl Gzerinde olanlar
yuksek LDL, HDL duzeyi 40 mg/dl altinda olanlar dusuk HDL olarak kabul
edildi* ?°. Normal ve yiksek TKOL, LDL, ve TG diizeyleri tablo 6'da
belirtilmistir. Veriler ortalama + SD olarak alindi. Verilerin karsilastiriimasinda
istatiksel analiz olarak Paired-Samples T test ve Wilcoxon Signed Ranks test

kullanildi (p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi).
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Tablo 5. Calismadan Cikarilma Kriterleri:

Gecirilmis prostat cerrahisi,
Prostat kanseri,
Sistemik hastaliklar,

Daha 6nce prostat biopsisi alinmig olmasi,

o~ 0N =

Sonuglari etkileyebilecek herhangi bir ilag tedavisi (hiperlipidemi tedavisi
V.S.)

Norolojik hastalik tanisi,

Uretra darhgu,

BPH degerlendirilmesi igin gerekli tetkiklerin tamamlanamamasi,

© © N o

Uriner sistem enfeksiyonu varhigi.

Tablo 6. Hiperkolesterolemi ve Hipertrigliseridemi Degerleri

Total kolesterol LDL (mg/dl) Trigiserid (mg/dl)
(mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yuksek 200-239 130-159 150-199
Yiksek >240 160-199 200-500
Cok yiksek >190 >500
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BULGULAR

Hastalarin tedavi 6ncesi bazal degerleri tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Tedavi Oncesi Bazal Degerler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

(n:61) (n:86) (n:108) (n:199) (n:214)
SURE |9,62+1,40 9,74+1,12 14,54+1,12 10,99+0,61 15,40+0,83
YAS 61,94+1,41 60,14+0,99 64,08+0,80 61,99+0,67 61,85+0,59
IPSS 8,61+0,95 13,50+0,76 14,24+0,48 13,59+0,41 13,60+0,35
LQ 2,1840,24 3,11+0,17 3,1840,10 2,99+0,09 3,10+0,08
MFR 20,74+2,06 13,63+0,62 15,86+0,87 13,64+0,40 15,25+0,51
PSA 2,50+0,23 3,71+1,31 3,02+0,35 3,20+0,34 2,4140,38
FPSA |0,74+0,08 0,68+0,15 0,94+0,14 0,91+0,11 0,62+0,09
VOL 30,90+3,05 32,00£2,74 33,32+2,57 31,34+1,73 32,83+1,82
REZ 16,4346,96 37,92+8,64 32,2317,61 41,6345,91 54,58+8,13
TKOL |195,3415,41 195,27+4,25 205,03+3,83 202,70+2,93 199,57+2,46
HDL 44,59+2,06 43,75+1,60 43,10+1,11 45,40+1,57 42,25+0,64
LDL 117,43+3,65 124,62+3,87 135,12+2,96 136,33+2,24 137,01+2,34
TG 163,71+£14,43 169,19+11,70 157,02+8,38 154,5316,16 160,56+6,09

Tum hastalarda medikal tedavi oncesi ve sonrasi degerlerde kontrol

grubuyla karsilagtiriidiginda IPSS, LQ, MFR ve reziduel idrarda anlamli

derecede duzelme izlendi (p< 0.05, Tablo 8). Tum hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrasi TPSA ve FPSA’da degisiklik izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 8. Olgularin Medikal Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Bazal Degerlerinin

Karsilastiriimasi (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin | Doksazosin | Ttamsulosin | Terazosin
IPSS | Tedavi Oncesi 8,61+0,95 |13,50+0,76 |14,24+0,48 |13,59+0,41 |13,60+0,35
Tedavi Sonrasi | 7,7940,82 | 10,53+0,72 |11,1840,49 |10,27+0,38 |10,96+0,39
LQ Tedavi Oncesi 2,18+0,24 |3,11+0,17 |3,1840,10 |2,99+0,09 3,10+0,08
Tedavi Sonrasi 1,68+0,19 |2,20+0,16 |2,06+0,10 |2,15+0,08 2,17+0,08
MFR | Tedavi Oncesi 20,744+2,06 |13,63+0,62 |15,86+0,87 |13,64+0,40 |15,25+0,51
Tedavi Sonrasi | 22,63+1,86 | 14,20+0,62 | 16,044+0,82 |15,17+0,46 |16,59+0,59
PSA | Tedavi Oncesi 2,50+0,23 |3,71+1,31  |3,0240,35 | 3,20+0,34 2,41+0,38
Tedavi Sonrasi | 2,39+0,33 |3,83+1,09 |2,91+0,51 3,01+0,42 2,62+0,47
FPSA | Tedavi Oncesi 0,74+0,08 |0,68+0,15 |0,94+0,14 |0,9140,11 0,62+0,09
Tedavi Sonrasi | 0,684+0,11 | 0,82+0,19 |0,85+0,12 |0,8840,15 0,67+0,10
VOL | Tedavi Oncesi 30,90+3,05 |32,00+2,74 |33,32+2,57 |31,34+1,73 |32,83+1,82
Tedavi Sonrasi | 32,20+3,18 |30,84+2,16 |33,6842,45 |34,09+1,88 |31,37+1,84
REZ | Tedavi Oncesi 16,4346,96 |37,9248,64 |32,23+7,61 |41,63+5,91 |54,5848,13
Tedavi Sonrasi 15,0048,52 | 17,29+5,38 |9,004£3,69 |33,0245,73 |32,0415,88

Tum hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum lipid duzeyleri

kargilastinldiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, TG ve LDL

dizeylerinde anlamli degisiklikler olmazken serum HDL duzeyinde anlamli artig

saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin kullanan olgularda serum

TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05).Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG duzeylerinde

anlamli oranda iyilesme oldugu saptanirken serum HDL dizeyinde degisiklik

izlenmedi (sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Terazosin kullanan olgularda serum

TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05). Kontrol grubunda anlamli degigsim izlenmedi. Tum hastalarin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi serum lipid duzeylerindeki degisimler tablo 9'da ve

sekil 3,4,5,6'da gosterilmistir.
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Tablo 9. Tim Olgularin Aldiklari Tedavilere Gore Lipid Degisimleri (Ortalama +
SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin | Tamsulosin | Terazosin
Tedavi

TKOL | Oncesi 195,344+5,41 195,27+4,25 |205,03+3,83 |202,70+2,93 | 199,57+2,46
Tedavi

Sonrasi 198,82+4,62 189,73+4,66 |188,63+3,73 | 190,24+2,54 | 180,09+2,30
Tedavi

HDL Oncesi 44 59+2,06 43,75+1,60 43,10+1,11 45,40+1,57 |42,25+0,64
Tedavi

Sonrasi 41,90+1,49 48,14+1,67 45,20+1,07 45,42+0,94 |45,37+0,74
Tedavi

LDL Oncesi 117,43+3,65 124,62+3,87 |135,12+2,96 | 136,33+2,24 | 137,01+2,34
Tedavi

Sonrasi 122,14+4,08 120,07+4,39 110,21+3,24 |130,42+2,24 | 110,14+1,90
Tedavi

TG Oncesi 163,71+14,43 169,19+11,70 | 157,02+8,38 | 154,53+6,16 | 160,56+6,09
Tedavi

Sonrasi 156,35+13,33 158,60+10,10 | 135,48+5,29 | 141,97+5,61 | 139,11+5,90

Calismayi daha alt gruplarda (serum kolesterol seviyesi normal ve
yuksek olanlar, serum HDL duzeyi normal ve dusuk olanlar, serum LDL duzeyi
normal ve ylksek olanlar, serum TG duzeyi normal ve yuksek olanlar)
inceledigimizde serum kolesterol seviyesi normal olan hastalarin tedavi éncesi
ve tedavi sonrasi lipid degerlerinin karsilastirimasi tablo 10°’da, serum
kolesterol seviyesi yuksek olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid
degerlerinin karsilastirimasi tablo 11’de, serum HDL seviyesi normal olan
hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lipid degerlerinin karsilastiriimasi
tablo 12’de, serum HDL seviyesi dusuk olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonras! lipid degerlerinin karsilastirimasi tablo 13'de, serum LDL seviyesi
normal olan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi lipid degerlerinin
karsilastiriimasi tablo 14’de, serum LDL seviyesi ylksek olan hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi lipid degerlerinin kargilastirilmasi tablo 15'de, serum
TG seviyesi normal olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid
degderlerinin kargilastirilmasi tablo 16’da ve serum LDL seviyesi yuksek olan
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid degerlerinin karsilastiriimasi
tablo 17°de belirtilmistir.
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220+

200+
180
160
140+
1204 [} Tedavi
100 Oncesi
80 O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,440 p=0,144 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 3: Tim Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi TKOL Degisimi

B Tedavi
Oncesi

0O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,105 p=0,006 p=0,009 p=0,110 p=0,000

Sekil 4. Tum Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi HDL Degisimi.
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140

120
100
80

B Tedavi

60 Oncesi

| o Tedavi

Sonrasi
40
20
0,

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
p=0,115 p=0,145 p=0,000 p=0,005 p=0,000
Sekil 5. Tum Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi LDL Degisimi.

180
160
140
120

1007 B Tedavi

80 Oncesi

O Tedavi

60 Sonrasi

40

Kontrol

p=0,622

Alfuzosin

p=0,194

Doksazosin

p=0,002

Tamsulosin

p=0,013

Terazosin

p=0,000

Sekil 6. Tim Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 10. Serum Total Kolesterol Diizeyi Normal Saptanan Olgularda Tedavi ile

Lipid Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Tedavi

TKOL | 6ncesi 170,18+4,29 168,50+3,50 |169,79+3,03 |170,69+2,45(172,41+1,74
Tedavi

sonrasi |182,57+5,12 171,26+5,61 163,04+3,97 |178,16+3,50 | 163,48+2,42
Tedavi

HDL | oncesi 44 152,67 41,83+1,55 44,02+1,58 |44,14+3,01 |42,03+0,90
Tedavi

Sonrasi |40,26+1,28 46,37+2,16 44 96+1,43 |43,51+1,34 |44,40+0,99
Tedavi

LDL |oncesi 117,63+3,97 112,9845,42 |124,80+4,25 |123,10+3,35|127,95+3,28
Tedavi

Sonrasi | 112,56+3,77 104,98+5,42 |97,80+3,26 125,87+3,38 | 100,00+2,28
Tedavi

TG oncesi 121,41+10,13 149,40+10,39 |132,92+9,40 | 139,66+8,96 | 138,15+6,57
Tedavi

Sonrasi | 125,96+14,31 155,76+15,22 | 128,33+7,08 | 128,06+7,57 | 136,13+9,85

Total kolesterol seviyesi normal olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi lipid degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum
TKOL, HDL ve TG dlzeylerinde anlaml degisiklikler olmazken serum LDL
duzeyinde anlaml iyilesme saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin
kullanan olgularda serum TKOL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli degisiklikler
olmazken serum LDL duzeyinde anlaml iyilesme saptandi (sirasiyla p>0.05 ve
p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum HDL, LDL ve TG duzeylerinde
anlaml degisiklikler olmazken TKOL duzeyinde anlamli artig saptandi (sirasiyla
p>0.05 ve p<0.05). Terazosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve HDL
dizeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptanirken TG duzeyinde anlamli
degisiklik saptanmadi (p<0.05ve p>0.05). Total kolesterol seviyesi normal olan
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid degisimleri sekil 7,8,9,10°da

gOsterilmistir.
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200+

180
160
140
120
100

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,052 p=0,540 p=0,077 p=0,023 p=0,001

Sekil 7: Normal Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,106 p=0,081 p=0,463 p=0,103 p=0,001

Sekil 8: Normal Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi HDL Degigimi.
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140+

120

100

80+

60+

40

20+

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Terazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,439

Doksazosin

p=0,000

Alfuzosin

p=0,013

Kontrol

p=0,493

Sekil 9: Normal Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi LDL Degisimi.

160+

140+

120+

100+

80+

60+

40+

20+

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Terazosin

p=0,089

Tamsulosin

p=0,134

Doksazosin

p=0,458

Alfuzosin

p=0,912

Kontrol

p=0,792

Sekil 10: Normal Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 11. Serum Total Kolesterol Dlzeyi Yiksek Saptanan Olgularda Tedavi

ile Lipid Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin | 1amsulosin | Terazosin

Tedavi

TKOL | Oncesi 227,36+6,16 |227,68+4,42 |234,68+3,53 |231,41+2,85 |229,02+2,92
Tedavi
Sonrasi 219,50+5,83 [212,08+6,05 |210,16+4,48 |201,08+3,31 |198,12+3,30
'[edavi

HDL Oncesi 45,14+3,28 46,08+2,99 42 33+1,56 46,53+1,27 |42,49+0,92
Tedavi
Sonrasi 43,91+2,90 50,29+2,59 45,40+1,58 47,13+1,29 |46,41+1,11
Tedavi

LDL Oncesi 117,18+6,61 138,78+4,56 143,74+3,81 |148,32+2,43 | 146,69+3,12
Tedavi
Sonrasi 133,91+7,16 |138,43+5,95 |120,57+4,94 |134,54+294 |120,97+2,75
Tedavi

TG Oncesi 215,64+25,89 | 192,63+21,98 | 177,56+12,78 | 167,56+8,30 | 184,69+10,05
Tedavi
Sonrasi 193,64+21,75 | 161,97+12,91 | 141,57+7,69 |154,15+7,99 | 142,31+6,18

Yuksek TKOL seviyesi olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
lipid degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL,
LDL ve TG duzeylerinde anlamh degisiklikler olmazken serum HDL dlzeyinde
anlamh artis saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin kullanan
olgularda serum TKOL, HDL, LDL ve TG duzeylerinde anlamh iyilesme
saptandi (p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG
duzeylerinde anlamli iyilesme saptanirken HDL dizeyinde anlamli degisiklik
saptanmadi (sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Terazosin kullanan olgularda serum
TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi
(p<0.05). Yuksek TKOL seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

lipid degisimleri sekil 11,12,13,14’de gosterilmigtir.
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240+

220+
200+
180
160
140+
120+
100+

p=0,193

Alfuzosin

p=0,060

Doksazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,000

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 11. Yiiksek Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TKOL Degisimi.

60

Kontrol

p=0,445

Alfuzosin

p=0,033

Doksazosin

p=0,004

Tamsulosin

p=0,513

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 12. Yiiksek Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi HDL Degigimi.
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160

140
120
100
B Tedavi
80 Oncesi
60 0O Tedavi
Sonrasi

40

20+

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,01 p=0,939 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 13. Yiiksek Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi LDL Degisimi.

220+
200+
180
160
140+
120+ B Tedavi
100- Oncesi
80 O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,314 p=0,064 p=0,001 p=0,042 p=0,000

Sekil 14. Yiksek Kolesterol Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 12. Serum HDL Diizeyi Normal Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid

Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Tamsulosin

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Terazosin
Tedavi

TKOL | 6ncesi 194,41+8,06 195,62+7,20 |202,10+4,65 |212,66+4,21 | 199,45+3,35
Tedavi

Sonrasi 196,48+5,77 192,43+7,77 |189,12+4,53 |195,18+3,47 | 180,07+3,38
Tedavi

HDL oncesi 52,07+2,60 52,74+2,43 52,45+1,26 54,50+2,50 |48,87+0,77
Tedavi

Sonrasi 45,14+1,92 52,38+1,65 51,09+1,50 51,86+1,24 |50,12+0,90
Tedavi

LDL oncesi 112,93+4,14 126,10+5,88 |133,25+4,44 |137,52+3,10 | 132,23+2,59
Tedavi

Sonrasi 120,03+5,08 122,12+6,61 |111,63+4,14 |130,10+3,11 | 112,64+2,52
Tedavi

TG oncesi 138,18+17,06 |145,73+10,49 | 130,36+10,57 | 140,85+7,43 | 135,89+6,89
Tedavi

Sonrasi 147,14+18,82 140,95+14,65 | 123,40+6,14 | 123,07+6,61 | 118,64+4,91

Normal HDL seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lipid

degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, HDL,

LDL ve TG duzeylerinde anlamli degisiklikler saptanmadi ( p>0.05). Doksazosin

kullanan olgularda serum TKOLve LDL dizeylerinde anlamh

lyilesme

saptanirken HDL ve TG duzeylerinde anlamli degisiklikler saptanmadi (sirasiyla

p<0.05 ve p>0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG

dizeylerinde anlaml iyilesme saptanirken HDL duizeyinde anlamli degisiklik

saptanmadi (sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Terazosin kullanan olgularda serum

TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05). Normal HDL seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
lipid degisimleri sekil 15,16,17,18’de belirtilmistir.
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220+

200+
180
160
140+
1204 [} Tedavi
100 Oncesi
80 O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,721 p=0,546 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 15. Normal HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,001 p=0,689 p=0,469 p=0,353 p=0,011

Sekil 16. Normal HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi HDL Degisimi.
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140+

120

100

80+

60+

40

20+

Kontrol

p=0,145

Alfuzosin

p=0,153

Doksazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,012

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 17. Normal HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi LDL Degisimi.

160+

140+

120+

100+

80+

60+

40+

20+

Kontrol

p=0,406

Alfuzosin

p=0,209

Doksazosin

p=0,760

Tamsulosin

p=0,004

Terazosin

p=0,001

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 18. Normal HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 13. Serum HDL Diizeyi Diisik Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid
Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin | Tamsulosin | 1eraz0sin
Tedavi
TKOL | Oncesi 197,45+7,00 |194,93+4,61 |207,97+6,10 190,58+3,61 | 199,69+3,63
Tedavi
Sonrasi 204,40+7,71 187,02+5,21 188,14+5,98 184,24+3,65 |180,12+3,07
Tedavi
HDL |Oncesi 33,75+1,19 34,76+0,72 33,76+0,55 34,33+0,47 34,52+0,39
Tedavi
Sonrasi 37,20+1,95 43,90+2,77 39,31+1,09 37,58+0,83 39,81+1,00
Tedavi
LDL Oncesi 123,95+6,47 |123,15+5,09 |136,98+3,94 134,90+3,23 | 142,64+4,03
Tedavi
Sonrasi 125,20+6,87 |118,02+5,84 |108,79+5,02 130,81+3,25 |107,20+2,86
Tedavi
TG Oncesi 200,40+24,27 | 192,10+£20,25 | 182,29+12,05 |171,21+9,99 |188,92+9,80
Tedavi
Sonrasi 170,25+19,43 | 175,83+13,56 | 146,93+8,29 165,01+8,88 |162,62+10,9

Duguk HDL seviyesi olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi lipid
degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve
TG duzeylerinde anlamli degisiklikler saptanmazken HDL dizeyinde anlamli
iyilesme saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin kullanan olgularda
serum TKOL, HDL, LDL ve TG dulzeylerinde anlamli iyilesme saptandi
(p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG duzeylerinde
anlaml iyilesme saptanmazken HDL duzeyinde anlamli iyilesme saptandi
(sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Terazosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL,
HDL ve TG dizeylerinde anlamh oranda iyilesme oldugu saptandi (p<0.05).
Dusuk HDL seviyesi olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid
degisimleri sekil 19,20,21,22’de belirtilmistir.
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220+

200+
180
160
140+
1204 [} Tedavi
100 Oncesi
80 O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,362 p=0,300 p=0,000 p=0,111 p=0,000

Sekil 19. DiUsik HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TKOL Degisimi.

50+

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,095 p=0,001 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 20. Disiik HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi HDL Degigimi.
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160

140
120
100
B Tedavi
80 Oncesi
60 0O Tedavi
Sonrasi

40

20+

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,466 p=0,305 p=0,000 p=0,157 p=0,000

Sekil 21: Disik HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi Ve Tedavi
Sonrasi LDL Degisimi.

200+
180
160
140+
120+
100- ] Tedavi_
Oncesi
80+ O Tedavi
60 Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,076 p=0,528 p=0,000 p=0,562 p=0,000

Sekil 22. Disiik HDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 14: Serum LDL Diizeyi Normal Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid

Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin | Tamsulosin | Terazosin
Tedavi

TKOL | Oncesi 183,63+5,84 |183,67+4,17 |198,14+4,01 | 179,76+2,97 | 188,60+2,70
Tedavi

Sonrasi 190,7745,20 [177,29+4,73 |187,90+4,02 | 180,17+3,29 | 171,29+2,50
Tedavi

HDL |Oncesi 43,20+2,55 43,59+1,97 42.60+1,24 |44,08+1,34 |41,83+0,75
Tedavi

Sonrasi 39,80+1,49 48,24+2,09 44 69+1,19 |[45,61+1,45 |45,08+0,86
Tedavi

LDL |Oncesi 116,97+4,54 |116,2614,43 |129,03+3,48 | 122,23+3,11 | 128,26+2,82
Tedavi

Sonrasi 112,74+4,45 [110,18+4,78 |104,24+3,69 | 124,71+3,18 | 100,74+1,99
Tedavi

TG Oncesi 170,79+19,44 | 172,44+14,76 | 147,17+7,70 | 156,47+9,17 | 163,07+7,74
Tedavi

Sonrasi 160,65+18,36 | 161,42+11,78 | 133,16+5,60 | 138,83+7,57 | 139,01+7,91

Normal LDL seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lipid

degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve

TG dizeylerinde anlamli degisiklikler saptanmazken HDL dizeyinde anlamli

iyilesme saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin kullanan olgularda

serum TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu

saptandi (p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, HDL ve LDL

dizeylerinde anlaml iyilesme saptanmazken TG duzeyinde anlamh iyilesme

saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Terazosin kullanan olgularda serum

TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05). Normal LDL seviyesi olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

lipid degisimleri sekil 23,24,25,26’da gosterilmigtir.
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200+

180
160
140
120
100- ] Tedavi.
Oncesi
80+ O Tedavi
60 Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,235 p=0,115 p=0,000 p=0,903 p=0,000

Sekil 23. Normal LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,121 p=0,027 p=0,018 p=0,154 p=0,000

Sekil 24. Normal LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi HDL Degisimi.
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140+

120

100

80+

60+

40

20+

Kontrol

p=0,694

Alfuzosin

p=0,658

Doksazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,700

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 25. Normal LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi LDL Degisimi.

180

160

140+

120+

100

80

60

40

20+

Kontrol

p=0,626

Alfuzosin

p=0,493

Doksazosin

p=0,019

Tamsulosin

p=0,019

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 26. Normal LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 15. Serum LDL Diizeyi Yiiksek Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid

Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Tamsulosin

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Terazosin
Tedavi

TKOL | Oncesi 225,71+8,54 232,25+7,58 |228,64+8,88 |230,13+3,58|224,12+3,93
Tedavi

Sonrasi 222,07+6,81 227,90+8,04 |191,6849,66 |202,29+3,61|199,38+4,18
Tedavi

HDL |Oncesi 48,07+3,33 44 10+2,67 45,4442 51 46,86+3,09 |43,32+1,22
Tedavi

Sonrasi 47 14+3,33 47,70+2,46 47,1612,54 45,16+1,12 |46,21+1,42
'[edavi

LDL |Oncesi 118,57+6,09 150,55+4,38 | 156,28+2,63 |153,33+2,00| 155,99+3,31
Tedavi

Sonrasi 145,64+5,13 150,75+6,66 | 130,96+4,99 |137,30+£2,99|130,52+3,11
Tedavi

TG Oncesi 147,86+18,12 163,20+16,15 | 188,20+26,00 | 152,70+8,12 | 155,82+9,71
Tedavi

Sonrasi 147,36+14,31 155,20+20,31 | 142,84+14,03 | 145,47+8,46 | 139,42+7,72

Yuksek LDL seviyesi olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi lipid

degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, HDL,

LDL ve TG duzeylerinde anlamh degisiklikler saptanmadi (p>0.05). Doksazosin

kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda

iyilesme oldugu saptanirken HDL dizeyinde degisiklik izienmedi (sirayla p<0.05

ve p>0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum HDL ve TG duzeylerinde

anlaml iyilesme saptanmazken TKOL ve LDL dizeyinde anlamh iyilesme

saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Terazosin kullanan olgularda serum

TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05). Yuksek LDL seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

lipid degisimleri sekil 27,28,29,30°da gosterilmigtir.
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240+

220

200+

180

160

140

120- ] Tedavi.

Oncesi

1007 O Tedavi

80+ Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,517 p=0,111 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 27. Yiksek LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,593 p=0,107 p=0,322 p=0,344 p=0,002

Sekil 28. Yiksek LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi HDL Degisimi.

7



160

140+

120+

100+

B Tedavi
80 Oncesi
60 0O Tedavi
Sonrasi

40

20+

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,003 p=0,968 p=0,000 p=0,000 p=0,000

Sekil 29. Yiksek LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi LDL Degisimi.

200+
180
160
140+
120+
100- ] Tedavi_
Oncesi
80+ O Tedavi
60 Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,950 p=0,271 p=0,048 p=0,179 p=0,014

Sekil 30. Yiksek LDL Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 16. Serum Trigliserid Diizeyi Normal Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid
Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin | 1amsulosin | Tera70sin
Tedavi
TKOL | oncesi 184,19+5,97 183,71+6,19 | 196,80+4,88 | 190,83+3,53 | 189,79+2,74
Tedavi
Sonras! | 188,97+5,19 177,15+7,13 | 184,06+4,24 |182,06+3,11 |176,05+2,82
Tedavi
HDL |Oncesi |47,43+2,94 45,63+1,63 46,83+1,66 48,39+2,50 44 57+0,92
Tedavi
Sonras! |42,30+1,65 49,59+1,79 47,45+1,55 47,70+1,21 47,39+1,03
Tedavi
LDL oncesi 115,83+3,90 117,98+5,52 |134,09+4,38 |133,07+2,98 |138,21+3,35
Tedavi
Sonras! | 119,20+3,92 114,73+6,39 | 103,73+3,23 |128,00+3,00 |111,27+2,36
Tedavi
TG oncesi 105,77+5,18 107,83+5,21 |101,77+3,56 |101,47+3,02 |99,26+2,20
Tedavi
Sonrasi | 118,26+8,39 115,1048,64 | 105,39+4,46 |110,26+4,81 | 109,58+8,20

Normal trigliserid seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
lipid degerleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL,
HDL, LDL ve TG duzeylerinde anlamh degisiklikler saptanmadi (p>0.05).
Doksazosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG duzeylerinde anlaml
oranda iyilesme oldugu saptanirken HDL dizeyinde degisiklik izlenmedi (sirayla
p<0.05 ve p>0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum HDL, LDL ve TG
duzeylerinde anlamli iyilesme saptanmazken TKOL duzeyinde anlamli iyilesme
saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Terazosin kullanan olgularda serum
TKOL, HDL ve LDL duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptanirken
TG dizeyinde degisiklik izlenmedi (sirayla p<0.05 ve p>0.05). Normal trigliserid
seviyesi olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lipid degisimleri sekil
31,32,33,34’de belirtilmigtir.
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200+

180
160
140+
120+

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

100+

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,366 p=0,182 p=0,001 p=0,008 p=0,000

Sekil 31. Normal Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,015 p=0,112 p=0,353 p=0,144 p=0,000

Sekil 32. Normal Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi HDL Degigimi.
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60+

40

20+

Kontrol

p=0,249

Alfuzosin

p=0,432

Doksazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,076

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 33. Normal Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi LDL Degisimi.

120+

100+

80+

60+

40

Kontrol

p=0,217

Alfuzosin

p=0,586

Doksazosin

p=0,418

Tamsulosin

p=0,193

Terazosin

p=0,761

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 34. Normal Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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Tablo 17. Serum Trigliserid Diizeyi Yiiksek Saptanan Olgularda Tedavi ile Lipid

Profilinde Saptanan Degisiklikler (Ortalama + SD).

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Tedavi
TKOL | 6ncesi 213,5349,14 206,30+5,37 215,5345,81 219,57+4,38 |212,07+4,09
Tedavi
Sonrasi |214,89+7,53 201,7245,54 194,45+6,51 201,87+3,94 |185,17+£3,79
Tedavi
HDL | oOncesi 40,11+2,35 41,95+2,70 38,35+1,06 41,14+1,21 39,16+0,77
Tedavi
Sonrasi |41,26+2,86 46,77+2,78 42,33+1,35 42.17+1,40 42,69+1,02
Tedavi
LDL |oncesi 119,95+7,22 130,95+5,30 136,48+3,74 140,92+3,32 | 135,69+3,23
Tedavi
Sonrasi | 126,79+8,57 125,17+6,00 118,83+6,04 133,83+3,36 | 108,65+3,11
Tedavi
TG oncesi 235,72+18,06 |226,28+18,20 |224,18+12,85 |230,23+8,66 |238,32+9,12
Tedavi
Sonrasi |221,94+27,42 |199,07+15,45 |172,06+7,79 187,20+9,60 | 176,56+6,96

Yuksek trigliserid seviyesi olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

lipid deg@erleri karsilastirildiginda; Alfuzosin kullanan olgularda serum TKOL, TG

ve LDL dizeylerinde anlamli degisiklikler olmazken serum HDL dizeyinde

anlamh artis saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05). Doksazosin kullanan

olgularda serum TKOL, HDL, LDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme

oldugu saptandi (p<0.05). Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve

TG duzeylerinde anlamli iyilesme saptanirken HDL dizeyinde anlamli iyilesme

saptanmadi (sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Terazosin kullanan olgularda serum

TKOL, HDL, LDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu saptandi

(p<0.05). Yuksek trigliserid seviyesi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi lipid degisimleri sekil 35,36,37,38’de belirtiimistir.
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220+

200+
180
160
140+
1204 [} Tedavi
100 Oncesi
80 O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,871 p=0,431 p=0,000 p=0,001 p=0,000

Sekil 35. Yiiksek Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi TKOL Degisimi.

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Kontrol Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

p=0,777 p=0,025 p=0,003 p=0,428 p=0,000

Sekil 36. Yiiksek Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi HDL Degisimi.
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80+

60+

40

20+

Kontrol

p=0,231

Alfuzosin

p=0,220

Doksazosin

p=0,001

Tamsulosin

p=0,021

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 37. Yiksek Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi LDL Degisimi.

p=0,184

Alfuzosin

p=0,054

Doksazosin

p=0,000

Tamsulosin

p=0,000

Terazosin

p=0,000

B Tedavi
Oncesi

O Tedavi
Sonrasi

Sekil 38. Yiiksek Trigliserid Seviyesi Olan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi TG Degisimi.
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TARTISMA

BPH, erkeklerde goérilme sikhgi yasla birlikte artis gdsteren anormal
hiicre proliferasyonu ile karakterize olan yaygin bir rahatsizliktir’. Etiyolojisi

%", genetik®? ve

multifaktoryeldir. BPH etiyolojisinde, immiinolojik®, nutrisyone
endokrin®® faktérlerin rolii arastiriimistir. Endokrin faktorler arasinda, androjen®?,
ostrojen®®, growth hormon®, prolaktin® gibi hormonlar ve insiilin benzeri growth
faktorler®” FGF®® ve TGF®® gibi biiylime faktorlerin roli arastiriimistir. Saglikli bir
bireyde prostat hacmi maksimum seviyeye geldiginde, androjen ve doku
hemostazinin sagladi§i prostatik hlicre proliferasyonu ve apopitotik hiicre 6limu
denge halindedir’®. Bu dengedeki bozulma prostat hiicre proliferasyonuna,
prostat doku ve hacminde artisa neden olur.”! BPH Ii hastalarin prostat
dokusundaki sekretuar hicre orneklerinde bcl-2 ve TGF- B salgisinda normal
prostat dokusundaki sekretuar hucrelerden salinanlara gore arttigi tesbit
edilmistir. Bcl-2 artisi  hiperplastik prostat epitel hucrelerinden TGF-
saliniminda artisa ve sonunda apopitozis azalmasina, kontrolsiz ¢ogalmaya ve
hiperplaziye neden olur’.

BPH nedeniyle daha buyuk prostata sahip erkekler, daha kuguk prostatli
saglikli erkeklerden daha fazla AUSS’na sahip olmaya yatkindirlar ve gesitli
poptilasyon temelli caligmalarda billyik prostat boyutu; AUSS ile korelasyon
gosterir'®. Yasami tehdit edici olmamasina karsin AUSS seklinde ortaya gikan
BPH’nin klinik gériinimii hastanin yasam kalitesini bozmaktadir®. BPH’ya bagl
AUSS'nin siddeti arttikga hastalar hayat kalitelerinde orantili bir azalma
yasarlar®, ¢iinkii AUSS olan hastalar cerrahi miidahale dncesinde uygun ve
glivenli, tolere edilebilirligi olan oral bir ajan kullanip yarar gérmek isterler?.

Alfa 1-adrenerjik-reseptér antagonistleri prostatta sempatik tonusu ve
BPH’ya bagh AUSS'larini azaltti§i®® igin BPH’nin birinci basamak tedavisinde
kullanilmaktadir®’.  Alfa  1-adrenerjik-reseptér  antagonistleri,  detrusér
kontraktilitesini bozmadan mesane boynundaki direnci selektif olarak
azaltabildiklerinden mesane boynu obstriksiyonunun dinamik bileseninin
tedavisi icin yaygin olarak kullaniimaktadir.

a-1 adrenerjik reseptorlerin a-14, 0-1p V€ 0-14 Olmak Uzere 3 ayri tipinin
oldugu belirlenmistir Cesitli adrenerjik reseptor subtiplerinin gdreceli énemi

180

tartismahdir Prostat mesane ve spinal kord a-1 adrenerjik reseptor
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antagonizmasi acisindan ¢ok énemli alanlardir; bununla beraber a-1, ve/veya a-
14 Subtipleri sadece a-1, subtipine gore klinik Uroselektivite agisindan daha
dnemli gibi gériinmektedir. Ozellikle de yaslilarda goreceli olarak a-1, subtipine
daha selektif olan ajanlarin prostatla degilde kan basinci regulasyonu ile alakali
gibi gériinmesinden dolay! terapétik avantaji daha azdir'®,

BPH’ya bagli AUSS tedavisinde non selektif a-1 blokerlerin uygulanmasi
sirasinda belirgin ortostatik hipotansiyon ve senkop gelisebilme potansiyeli
nedeniyle, bazen yavas titrasyon artisi yapilmasi gerekebilir. Dahasi, non
selektif a-; adrenerjik reseptér blokérleri BPH'ya baghh AUSS tedavisinde
kullanildiginda belirgin kardiyovaskiiler yan etkilere neden olmaktadir'®'182,

Doksazosin veya terazosin gibi bazi ajanlarin ilk dozlari ortostatik
hipotansiyon ve sersemlik gibi vazodilatator olaylari engellemek amaciyla
yatmadan oOnce verilebilir. Yapilan calismalar yatmadan énce alinan doz igin
titrasyon gerektirmedigini ve vazodilatator yan etki olasiligini azalttigini
gOstermigtir. Vazodilatator yan etkilerin a-1, reseptor sub tipine dusik seviyede
affinitesi olan ajanlarda daha dusuk olmalari beklenir.

Tamsulosin ve alfuzosin gibi vaskuler dokuya ve kan basincina etkisi
eski ilaglara gore daha az olan a-1 blokerler primer olarak urolojik kullanim igin
geligtiriimigtir.  Bu Uroselektif ajanlarin birgok farmakodinamik etkisi oldugu
bildirilmigtir. Buna ek olarak insan prostatinin a-1 adrenerjik reseptor aracili
noradrenalin kaynakli kontraksiyonlari agik¢a a-15, a-1 veya a-i4 reseptor

subtiplerinin  hicbirine mal edilemez'®%,

Buna ragmen prostatik a-14
reseptorunun yuksek affinite ve selektivitesi prostatik basing /tonus oranina
karsin kan basinci inhibisyonunda a-1, ye gore optimal selektif gibi durmaktadir.

ALLHAT calismasinda'®®, 24335 hasta 4 yildan uzun bir siire boyunca
bir ditretik, bir ACE inhibitért, bir kalsiyum kanal blokeri veya uzun etkili a-
adrenerjik reseptor blokoru (doksazosin) almigtir.  Klorotalidone (dilretik)
kullanan hastalarla karsilastirilan doksazosin kullanan hastalarda konjestif kalp
yetmezligi insidansinda ikiye katlama olunca ve diger kardiyovaskuler olaylar
acikca artinca ¢alismanin doksazosin kolu devam edemedi. ALLHAT calismasi
primer olarak BPH’a bagh AUSS'li hastalarda a-1 adrenerjik reseptdr blokajin
etkisini arastirmiyordu. Bununla beraber calisma goOstermigstir ki suboptimal
pimer antihipertansif ajanlar olan a-y adrenerjik reseptér blokdrleri,

hipertansiyonun kalp Uzerindeki sekonder etkilerini yeterli duzeyde
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Onleyemiyordu. Benzer olarak yuksek kan basincini onleme tarama
degerlendirme ve tedavi etme ulusal komitesinin 7. yillik raporunda
hipertansiyon tedavisinde a-1 adrenerjik reseptor blokorleri birinci basamak
tedavi segenekleri arasina konulmamistir. Dahasi, non selektif a-1 adrenerjik
reseptor blokérleri BPH'ya bagh AUSS tedavisinde kullanildiginda belirgin
kardiyovaskuler yan etkilere neden olmaktadir.

BPHya baglh AUSS’larinda degismis lipid metabolizmasi rapor
edilmistir”. Diabet, hipertansiyon ve obesite gibi metabolik bozukluklugu olan
hastalarda  hiperinsitlinemi, dislipidemi ve BPH arasindaki iligki
yayinlanmigtir’'8°,

Daha oOnceki galismalarda anormal lipid metabolizmasinin prostatizme
yol acgabilecedi gosterilmisti’”> ve dislipideminin 6zellikle diisiik HDL’nin BPH
gelisiminde bir risk faktérii oldugu hipotezi savunulmustu®'®. Bir calismada,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda BPH vakalarinda TKOL ve LDL duzeyleri
belirgin olarak yliksekken HDL diizeyi belirgin diizeyde diisiik bulundu'®’.
Testesteronun ya hepatik trigliserid lipaz aktivitesini arttirarak veya HDL
partiktllerinin  katobolizmasini  arttirarak; HDL’yi  suprese edebilecegi

' Yine Insilin direnci yiiksek trigliserid ve disik HDL ile

yayinlanmigtir
karakterize dislipidemiye yol acabilecegi belirtildi."®® insilin bir bilylime uyarici
hormondur. in vitro deneylerde prostat blylimesi icin insilin ihtiyaci ispat
191,192

edilmistir Prostat epitelyal hicrelerinde insilin  reseptorleri  tespit

1 Insilin direnci dislipidemi ile iligkilidir'™®2. H. Nandeesha ve

edilmigtir
arkadaslarinin yaptigi calismada insulinin kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL ile
belirgin regresyona sahip oldugu ve insulin direnci yuksek vakalarda insuilinin
HDL kolesterolii  azaltigi  bulunmustur’®. Disik HDL kolesterol

S {retimini arttirabilir.

konsantrasyonlari LDL'® ve okside LDL partikiiliiniin®
Onceki galismalarda okside olmus LDL’ nin fibroblast, makrofaj ve monositleri
stimiile edebilecegi gosteriimistir'®'%. Bu calismalarda; okside olmus LDL’nin
intraselltler kalsiyumun artisini indikleyebilecegi ve bdylelikle protein Kinaz C
aktivasyonuyla hiicre proliferasyonuna yolacabilecegi belirtilmistir'®”. Benzer bir
mekanizmayla okside olmus LDL prostatta anormal hudcre proliferasyonunu
stimlle ederek BPH ile sonuglanabilir.

Hiperlipidemiler, lipoprotein metabolizma bozuklugu sonucu serum total

kolesterol konsantrasyonlarinda yukseklikle giden bozukluklardir. HDL
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dusukligu de duruma eslik edebilir. Hiperlipidemi; ateroskleroz ve buna bagl
komplikasyonlarin en 6nemli nedenidir. Hiperlipideminin de neden oldugu
ateroskleroz gelismis toplumlarda en sik goérulen 6lum nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. WHO aterosklerozun yakin gelecekte tim dinyada
mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir'®. Ulkemizde de kardiyovaskiler
hastaliklar oldukga yuksek prevalansa sahiptir ve basta gelen mortalite
sebebidir’'®. Dislipidemide esas aterojenik etkinin kiiglk yogun LDL
partikiillerinden zengin LDL-kolesterole ait oldugu ileri siiriilmektedir'’.

Son yilarda yapilan epidemiyolojik ve  klinik  ¢alismalar
hipertrigliserideminin  KKH icin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu' ve
hipertrigliserideminin aterojenik etkisinin trigliseridden zengin lipoproteinler
(TZLP), &zellikle VLDL'lerden kaynaklandigini géstermistir'®. Gittike artan
literatlr verileri TZLP ve TZLP artiklarinin (klGguk VLDL, IDL, apo C-lll ve
lipoprotein-B ihtiva eden partikillerin) KKH riskini ve progresyonunu artirdid,
TZLP artiklarinin (kiguk VLDL, IDL, apo C-lll ve lipoprotein-B ihtiva eden
partikullerin) koroner arter darliginin derecesi, yas, cinsiyet, sigara aliskanligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, distk HDL, hiperkolesterolemi ve ylksek LDL
diizeyinden bagimsiz bir risk faktérii oldugu saptanmistir’®. Yiksek TZLP
duzeyi (6zellikle VLDL), dusuk HDL ve kuguk yogun LDL partikullerinden zengin
LDL-kolesterolle birlikte KKH riskini artirir. Birgok prospektif epidemiyolojik
calisma HDL ile KKH arasinda ters bir iligki tespit etmistir®’. Yiksek trigliserid,
diger lipoproteinlerde modifikasyonlar meydana getirir: kiiglik LDL partikdlleri
meydana getirir ve HDL duzeyini dusurdr. Bunun yaninda prokoagulan bir
durum meydana getirerek KKH riskini arttirir'®°196:168,

Yukardaki bilgiler 1si1ginda; BPH tedavisinde a-1 adrenerjik reseptor
blokorleri sik kullanilan ilaglardir. Bu hastalarda dislipidemi ve hipertansiyon gibi
hastaliklarda BPH’ya eslik edebilir. Yapilan bazi c¢aligmalarda a-1 adrenerjik
reseptor blokdrlerin isemeye yardimci ozelliklerinin yaninda lipid profilini, kan
basincini  dizenleyici etkilerinin  oldugu da gosterilmistir. Tamaki ve
arkadaslar'® BPH’ya bagli alt Uriner sistem yakinmalari olan hastalara 12
haftalik takip sirasinda 2 mg/gun terazosin vermis ve kolesterol degerlerinde
azalma saptamistir, bu dusus %6,6 a kadar ulasmistir ve kolesterol baz degeri
>200 mg/dl olan hastalarda dikkate degerdir. Bagska bir yapilan 636 hastalik

calismada Lowe'®, gesitli dozlarda terazsoin vererek total kolesterolde, LDL ve

88



trigliserid seviyelerinde azalma, HDL ve HDL/total kolesterol oraninda artis
saptamistir. Ayni zamanda Lepor?® a-1 adrenerjik reseptér blokérleri kullanan
hastalarda lipid profilinde degisim saptamistir. Akbay ve arkadaslarinin'’
yaptigi ¢calismada kolesterol seviyesi >220 mg/dl olan ve gunlik 5 mg terazosin
tedavisi alan hastalarda total kolesterolde, LDL ve trigliserid seviyelerinde
belirgin azalma, HDL ve HDL/total kolesterol oraninda artig saptanmistir. Bu
iyilesme gruptaki hastalarin birgogunda gozlenmigtir (22/25), buna ragmen total
kolesterol seviyesi <220mg/dl olan hastalarda ve kontrol grubunda trigliserid
seviyelerindeki azalma disinda herhangi bir parametrede dikkate deger bir
degisim izlenmemistir.

a-1 adrenerjik reseptor blokorlerinin bu etkileri bugun hala net olarak
anlasilamamigtir. Bir c¢alismada Krone ve Nagele plasma kolesterol
seviyelerinde asil belirleyicilerinden olan periferal hicrelerdeki LDL reseptor
aktivitelerinin a ve B adrenerjik reseptorler Uzerinden katekolaminlerle reglle
edilmekte oldugunu ve bu reseptorlerin a ve 3 adrenerjik reseptor blokorleriyle
blokaji ile katekolaminerjik etkinin tersine c¢evrilebilecegini belirtmistir?". Ayni
yazar a-1 adrenerjik reseptor blokdrlerinin lipoprotein lipaza, lesitin kolesteril
aciltransferaz ve kolesterol ester hidrolaza da etkili olabilece@i fikrini
savunmustur. Nash c¢alismasinda a-1 adrenerjik reseptor blokorlerinden
doksazosinin LDL reseptor aktivitesini arttirdigini ve bunun a-1 adrenerjik
reseptor blokorlerinin plasma lipid ve lipoprotein seviyeleri Uzerindeki yararli
etkilerinden sorumlu olabilecegini belirtmistir’®?. Alfa-blokerlerin lipid disirici
muhtemel etkileri sekil 39'da gOsterilmistir. Birgok calismada BPH veya
hipertansiyonu olan hastalarda kullanilan a-1 adrenerjik reseptor blokorlerinin
serum lipid seviyelerine olumlu etkileri saptanmistir.

VLDL partikulleri dolasirken HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo
E’leri alirlar. Boylece olgun VLDL’ye donugurler. Endotel yuzeyinde bulunan
lipoprotein lipaz, dolasan olgun VLDL’den yag asidlerini serbestlestirir. Bdylece
VLDL giderek kugulir ve VLDL artiklarina doénusur. Trigliseridlerin  kaybi
yaninda VLDL’nin ylzey kolesterolu, fosfolipidleri ve apoproteinleri de HDL'ye
transfer olur. Lipoprotein lipaz ve kismen hepatik lipazin etkisi ile LDL tesekkul
eder. VLDL'nin yaklasik yarisi VLDL artiklari veya IDL seklinde karaciger
tarafindan alinarak plazmadan temizlenir, yarisi da hepatik lipaz etkisi ile

LDL’ye donlsur. Alfa blokerler lipoprotein lipazi arttirarak VLDL artiklari
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olusmasina ve onlarinda karacigerden elimine edilmesine katkida bulunurlar.
Lipoprotein lipaz eksikligi veya apoprotein C-I, C-lll ve E duzeylerindeki artis
VLDL'den VLDL artiklari olusumunu azaltir. Alfa blokerler apoprotein C-llII'de
azaltarak VLDL artiklarinin  olusup karaciger tarafindan plazmadan

temizlenmesine katkida bulunurlar.

Alfa-Adrenerjik Blokerlerin Lipid Dusurucu Etkisi
Endotelial Lipoproetin Lipaz1 LDL Reseptorleri 1 Apolipoprotein ClII 1

Damar ici Lipid Eliminasyonu
Sekil 39:Alfa-Adrenerjik Blokerlerin Lipid Dusurucu Etkisi

Apo C-l'in silomikron ve VLDL’nin hicre yuzeyinde LDL reseptorine
baglanmasinda engelleyici roll vardir. Apo C-Il lipoprotein lipaz aktivitesi igin
gereklidir. Apo C-lll VLDLnin major proteinidir. Hem lipoprotein lipazin
aktivitesini baskilar hem de silomikron ve VLDL artiklarinin karaciger tarafindan
alinmasini engeller.

Apo C-lll, lipoprotein lipazin etkisini inhibe ederek VLDL'lerin lipolizini
geciktirir ve hepatositlerdeki yuksek afiniteli reseptorler tarafindan alinarak
plazmadan temizlenmelerini engeller. Bunlarin sonucunda VLDL'lerin dolagimda
kalma sureleri uzar ve arter duvari daha uzun sure bu aterojenik partiktllere
maruz kalir'®. VLDL'deki apo C-lll yogun, daha kiiglik VLDL subgruplari ile
birliktedir ve aterojenik olduguna inanilmaktadir'®. TZLP artiklarinin ve apo C-
[II'Gn ileri derecede darlik yapan aterosklerotik lezyonlardan ziyade hafif-orta

derecede darlik yapan lezyonlari progresyona ugrattiklari bildirilmistir'®°.
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Ulkemizde TKOL duzeyleri, bati toplumlarina gdére genelde disik
olmakla birlikte, 30 yas Ustundeki erigkinlerin %25'inde TKOL 200 mg/dI'nin
ve/veya TG 150 mg/dlI'nin Ustindedir. HDL duzeyleri ise, erkeklerin %70’inde,
kadinlarin %50’sinde 40 mg/dI'nin altindadir.

Hiperlipideminin neden oldugu ateroskleroz sonucu olugan KKH’'dan
korunma stratejilerinin temeli, hastalia yol acan yasam tarzini ve c¢evresel
faktorleri degistirmek ve yuksek riskli bireyleri belirleyip bu bireylerde 6zel
onlemler almaktir. KKH olan (sekonder koruma) ve olmayan (primer koruma)
bireylerde yapilan klinik c¢alismalarda lipid duslrlicu tedavi ile tek basina
kolesteroldeki iylesme ile kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede azalma tespit
edilmistir’®2%_ Yiikselmis LDL’'nin KKH'nin asil nedeni oldugu gdsterilmis ve
yapilan son klinik ¢alismalarda LDL dusurtcu tedavinin KKH riskini azalttigi
gosterilmistir®?2*.

Son yillarda yapilan blyulk 6lgekli calisma sonuglari KKH’dan korunma
stratejilerinin dunya ¢apinda ve toplumumuz 6zelinde degismesine yol acmistir.
Bu kilavuzlardan en onde geleni NCEP (National Cholesterol Education
Program)'in olusturdugu ATP IIl (Adult Treatment Panel) kilavuzudur. En son
2001 yilinda yayinlanan ve 2004 temmuz'da guncellenen kilavuza gore
kolesterol dusurucu tedavinin primer hedefi olarak LDL-K yuksekligini kabul
etmis ve major risk faktorlerini belirlemigsti. NCEP (National Cholesterol
Education Program)'in olusturdugu ATP III (Adult Treatment Panel) LDL dlzeyi
belirlendikten sonra yapilmasi gereken hastanin KKH riskini degerlendirmektir.
Risk faktorleri olarak; yas (erkek > 45 yas, kadin > 55 yasg), ailede
kardiyovaskuler hastalik dykusu (birinci derece erkekde < 55 yas, birinci derece
kadinda < 65 vyas), dusuk HDL dizeyi (<40 mg/dl), sigara kullanimi,
hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi almasi)
degerlendirilir. ATP IlI'de diyabet KAH risk esdegeri olarak kabul edilmektedir.
HDL > 60 mg/dI negatif risk faktorii olarak kabul edilir?>2*,

2. basamakta ise hastanin Framingham risk skorlamasi yapilir. ATP Il
10 yilhk koroner arter hastaligi riskini hesaplarken Framingham risk skorlama
sistemini kullanmakta ve buna goére tedavi limitlerini belirlemektedir. En fazla 1
adet risk faktorid bulunan hastada uygun tedaviyi saptamak igin risk
skorlamasina gerek yoktur, ¢unkid bu hastada 10 yilik KAH riski % 10’unun
altindadir. >2 risk faktoru olan hastalarda ise NCEP-ATP Il Framingham risk
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skorlamasi kullanilarak 10 vyilik KAH riski hesaplanmasi oOnerilmektedir.
Framingham risk skorlamasi kadin ve erkekler icin ayri ayri yapilmakta ve yas,
total kolesterol, sistolik kan basinci, HDL, sigara kullanimina gore
hesaplanmakta ve kisilerdeki 10 vyilik koroner hastaligi olusma riski
hesaplanmaktadir. Bu skorlama sistemi ile 2 veya daha fazla risk faktoriu
bulunan hastalar 3 gruba ayrilir: 10 yilhk KAH riski >%20 ,%10-20,<%10
olanlar. ATP lI'de major risk faktorlerinin yani sira yasam tarzi risk faktorleri
(obezite, inaktif yagsam, aterosklerotik diyet) ve acil risk faktorleri (lipoprotein(a),
homosistein, proinflamatuvar ve protrombotik faktorler, bozulmus aglik sekeri)
LDL dizeyi hedeflenmesinde yer almazlar ancak tedavi stratejilerini saptamada
kullanilmaktadir®®*?*. Periferik arter hastaligl, diabet ve CVH KAH esdegeri
olarak degerlendiriimektedir.

2001 yiinda ATP Il yayinlandiktan sonra 5 major statin klinik

185,205-208

calismasi yayinlanmis ve ATP Il 2004 yilinda giincellenmistir®.

Guncellenen ATP IIl'e gore ¢ok yuksek riskli hasta grubunda LDL degeri <70
mg/dl olacak sekilde tedavinin planlanmasidir. Heart Protection Study®®°,
PROVE-IT?*® calismalari yiiksek riskli hastalarda LDL >100 mg/d! iken tedavinin
baslamasini ve LDL’yi <70 mg/dl disurmenin gerekli oldugunu gdstermistir.
PROVE iT calismasinda®® akut koroner sendrom sonrasi ilk iki yilda yogun
LDL dusuricu tedavi ile 6lum ve major kardiyovaskuler olaylarda azalma
g6zlenmistir. Cok yuksek riskli hastalar sunlardir: Kanitlanmis aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalikla birlikte (¢oklu risk faktorleri olmasi, ciddi ve kontrol
edilemeyen risk faktorleri (sigara gb.), diabetes mellitus, metabolik sendrom),
akut koroner sendromlu hastalar.

Yukaridaki nedenler sonucu hekimlerimize disen en 6nemli gorev toplumun
koroner kalp hastaligindan korunmasi amaciyla kisilerin  KKH risklerinin
belirlenerek butun risk faktorlerini bir arada duzenlemek olmalidir.

NCEP-ATP I11I”® klavuzu sonrasi, TEKHARF'?? calismasinin bilgileri
iIsiginda KKH korunma ve tedavi kilavuzu TKD (Tudrk Kardiyoloji Dernegi)
tarafindan 2002'de yayinlanmistir®®. Tirk halkinin batili toplumlara kiyasla
gosterdigi anlamli farkhliklarin tesbiti sonucu ATP Ill ve TKD kilavuzu arasinda
bazi farkhliklar ortaya ¢ikmigtir. Tark toplumu igin hazirlanan kilavuz kendine
has Ozellikleri acisindan degerlendirilerek ve ATP ll'den farkh olan taraflari

vurgulanmistir. Toplumumuzda c¢ok yaygin sigara kullaniminin yogun halk
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egitimi ve caydirici politikalar ile azaltilmasi, hem 6nemli bir risk faktérini
ortadan kaldirmak, hem de HDL duzeyini yukseltmek agisindan 6nem tasir.
Cocukluktan basglayarak saglikh bir diyetin uygulanmasi ve daha az hayvansal
yag, daha az kirmizi et ve daha fazla sebze meyve igeren bir beslenme
aliskanhginin kazanilmasi. Her yasta fizik aktivitenin arttirimasi ve spor
yapiimasinin desteklenerek ideal kiloya ulagma ve HDL seviyesini yukseltme
acgisindan onemlidir. Halk egitimi ve kigilerin kendi lipid ve kan basinci
degerlerini bilmeleri ve belli araliklar ile kontrol ettirmeleri, ileri yaslardaki
hiperlipidemi ve hipertansiyonun kontrolline olanak saglayacaktir. Toplumda
yuksek risk altinda bulunan kigilerin saptanmasi ve bunlarin yogun bir sekilde
tedavisi koroner kalp hastalgi sikliginin azalmasini saglayacaktlrzs. Kanda total
kolesterol ve trigliserid de@erleri ylukseldikge kardiyovaskuler risk artar.

Her iki kilavuzda da Kkisinin kendi risk faktorlerini bilme egiliminin
yerlesmesinin koruyucu hekimlik yonunden 6nemi vurgulanmakta ve 20 yas
uzerindeki erigkinlerde total kolesterolin 5 yilda bir kontrol edilmesi, TKOL>200
mg/dl olanlarda aclik lipid profilinin bakilmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. TG
yiiksekligi koroner arter hastaligi icin bir risk faktoriidir. Once TG yiiksekligi
yapan sekonder nedenler (obezite, DM, kronik bdbrek yetersizligi, nefrotik
sendrom, kortikosteroid, otrojen, retinoid, yuksek doz beta bloker ilag kullanimi,
ailevi kombine hiperlipidemi, ailevi disbetalipoproteinemi) ekarte edilmelidir. TG
yuksekliginde tedavi stratejisi yuksekligin sebeplerine ve derecesine goére
degisir. TKD kilavuzunda trigliserid dizeyi 500 mg/dl altinda oldugu slrece
hedef LDL'yi risk gruplarina gore dusurmektir. ATP lII'de ise TG duzeyinin >200
mg/dl oldugu olgularda ikinci bir hedef daha tespit edilmistir; o da Non-HDL
dizeyidir. (LDL + VLDL = Non-HDL veya TKOL - HDL = Non-HDL)'dlr. Burada
kullanilan Non-HDL duzeyleri risk grubuna gore tespit edilen LDL+30 mg/di
diizeyidir*>'%®, HDL dusikligi KKH riskinin giglii bir gdstergesidir. Ulkemiz
icinde ¢ok 6énemli bir risk faktéridir. Ulkemizde 30 yas Ustl erkeklerde %28,
kadinlarda %45 oranlarinda metabolik sendrom gériilmektedir.?®® Buna gére

TKD kilavuzunda yapilan risk gruplarina gére*?°

yuksek riskli olgularda
[Aterosklerotik damar hastaligi (ASDH) veya Diabetes Mellitus (DM) veya
Metabolik sendrom (MS) + >50 yas (kadin ek olarak TK/HDL-K >5 olmasi)] 10
yilda KKH gelisme orani >%20. Orta riskli olgularda [>3 risk faktorl varligi

ASDH veya DM yok) veya MS <50 yas] 10 yilda KKH gelisme orani=%10-20.
( y y y yas] 10y gelis
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Dusuk riskli olgularda [En fazla 2 risk faktora varhdr (ASDH, DM, MS yok)]10
yilda KKH gelisme orani <%10.

Yuksek riskli olgularda KKH'dan korunma hedefleri olarak TK <200 mg/dl
veya LDL-K <100 mg/dl ve TK/HDL-K <5 planlanirken, orta riskli grupta TK
<200 mg/dl veya LDL-K <130 mg/dl ve TK/HDL-K <5 ve dusuk riskli grupta TK
<200 mg/dl veya LDL-K <160 mg/dl ve TK/HDL-K <6 olmalidir®

ATP 1ll ve TKD kilavuzlarinda kullanilan diyet ve egzersiz Onerileri
benzer olmakla birlikte Glkelerin beslenme aligkanliklarinin  farkhliklar
gOsterecedi dusunulirse tum dinyada kabul goren Akdeniz diyeti belki de
ulkemizin bir avantaji olabilir. Hareketsizlik ise baslibagina yasam tarzi
degisikligi gerektiren bir durumdur. Cocukluktan baslayarak tum fertlere spor

yapmasi onerilmeli, hareketli bir toplum olusturulmaya galigiimalidir.
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SONUGC ve ONERILER

Bu bilgiler 1s1ginda roloji poliklinigine miracaat eden yasli, hipertansif
ve KAH olan hastalarda semptomatik BPH degerlendirmesi yaparken ve tedavi
planlarken risk faktorlerini dikkate almamiz gerekmektedir.

Alt gruplara ayirmadan tum hastalar incelendiginde Alfuzosin kullanan
olgularda serum TKOL, TG ve LDL duzeylerinde anlamli degigiklikler olmazken
serum HDL duzeyinde anlaml artis saptandi (sirasiyla p>0.05 ve p<0.05).
Tamsulosin kullanan olgularda serum TKOL, LDL ve TG duzeylerinde anlamli
oranda iyilesme oldugu saptanirken serum HDL duzeyinde degisiklik izlenmedi
(sirasiyla p<0.05 ve p>0.05). Doksazosin ve Terazosin kullanan olgularda
serum TKOL, LDL, HDL ve TG duzeylerinde anlamli oranda iyilesme oldugu
saptandi (p<0.05). BPHya bagli AUSS tedavisinde dort farkli alfa-bloker tedavi
alanlarda lipid profili Gzerinde meydana gelen dedisiklikler tablo 18’de
gOsterilmistir.

Calismamiz, BPH ve hiperlipideminin beraber goruldugu olgularda lipid
profili Gzerine olumlu etkilerinden dolayi terazosin veya doksazosin ile yapilacak

medikal tedavinin tercih sebebi olabilecegini gostermektedir.

Tablo 18. Alfa Bloker Tedavi Alanlarda Lipid Profili Uzerinde Meydana Gelen
Degisiklikler.

Tim TKOL TKOL HDL HDL LDL LDL TG TG
hastalar | normal | yiksek | normal | disik normal | yiksek | normal | yiksek
hastalar | hastalar | hastalar | hastalar | hastalar | hastalar | hastalar | hastalar

Alfuzosin _|HDL 1 | LDL | |HDL 1 | @ HDLT |HDL 1 | @ 7] 2

Doksazosin | TKOL | | LDL | | TKOL| | TKOL| | TKOL| | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL |

HDL 1 HDL ¢ |LDL | |HDL t |HDL ¢ |LDL | |LDL | |HDL %
LbL | LDL | LDL | |LDL | | TG | LDL |
TG | TG | TG | |TG | TG |
Tamsulosin | TKOL | | TKOL| | TKOL | | TKOL| | HDL 1 | TG | [ TKOL| | TKOL | | TKOL |
LDL | LDL | | LDL | LDL | LDL |
TG | TG | | TG | TG |

Terazosin | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL | | TKOL |
HDL 1 |HDL 1 |HDL 1 |HDL 1 |[HDL 1 [HDL 1 |HDL 1 |HDL 1 | HDL 1
LDL | |LDL | |LDL | |LDL | [LDL | |LDL | |LDL | |LDL | |LDL |
TG | TG | |T6 | |T6 | |TG6 | |TG | TG |
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SIMGELER ve KISALTMALAR

A: Apolipoprotein (Al, All, AlV, AV, CI-lll, D, E, H, J, M, L)

ABC1: ATP Baglayici Kaset Transport Geni

ASDH: Aterosklerotik Damar Hastaligi

AUA: Amerika Uroloji Birligi

AUSS: Alt Uriner Sistem Semptomlari

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

CETP: Kolesterol Ester Transferproteini

CVH: Serebrovaskuler Hastalik

DHT: Dihidro Testosteron

DNA: Deoksiribonukleik Asit

EAU: Avrupa Uroloji Birligi

EGF: Epidermal Biylume Faktéri- Epydermal Growth Factor

FGF: Fibroblast Buyume Faktor - Fibroblast Growth Factor

HDL-K: High Density Lipoprotein- Kolesterol: Yiuksek Dansiteli Lipoprotein
HL: Hepatik Lipaz

HMG Co-A reduktaz: 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA reduktaz: Kolesterol
Sentezindeki Hiz Kisitlayici Enzim

IDL-K: intermediate Density Lipoprotein- Kolesterol: Ara Dansiteli Lipoprotein
IPSS: International Prostate Symptom Score-Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KE: Kolesterol Esterleri

KEDP: Kolesterol Cikisini Duzenleyici Protein

KKH: Koroner Kalp Hastaligi

LCAT: Lesitin Kolesterol Asil Transferaz

LDL-K: Low Density Lipoprotein — Kolesterol: Dusuk Dansiteli Lipoprotein
LPL: Lipoproptein Lipaz

MI: Myokart Infarktisu

MS: Metabolik Sendrom

PAF: Prostatik Asit Fosfataz

PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitor-1

PL: Fosfolipid
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PLTP: Fosfolipid Transfer Proteini

PSA: Prostat Spesifik Antijen

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin

TG: Trigliserid

TGF-B: Transforme Edici Buyume Faktoér-B - Transforming Growth Factor-Beta
TKT: Ters Kolesterol Transportu

TKOL: Total Kolesterol

TURP: Transurethral Resection Of Prostate-Prostatin Transuretral Rezeksiyonu
TZLP: Trigliseridden Zengin Lipoprotein

US: Ultrasonografi

VLDL: Very Low Density Lipoprotein- Kolesterol: Cok Dusuk Dansiteli
Lipoprotein

WHO: World Health Organization; Diinya Saghk Orgiitii
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Ek-1: IPSS’den Uyarlanan Tiirk Semptom Skoru

Hasta adu: Dogum tarihi: Protokol no:
Degerlendirme tarihi: ik degerlendirme( )
.......... tedavisi sirasinda izlem ..........tedavisinden sonra izlem
.......... cerrahi sonrasi izlem
ULUSLAR ARASI PROSTAT SEMPTOM SKORU
Son bir ay iginde Higbir Bes Yaridan Yari Yarisindan |Hemen
zaman |defada |az yariya fazlasinda |[hemen her
(seyrek) | bir (ara sira) (siklkla) zaman
1. isedikten sonra idrar
torbanizin
bosalmadigini
hissediyor musunuz? |0 1 2 3 4 5
2. isedikten sonraki 2
saat icinde yeniden
iseme ihtiyaci duyuyor
musunuz? 0 1 2 3 4 5
3. Kesik kesik isiyor
musunuz? 0 1 2 3 4 5
4. idrariniz geldiginde
tutamadidiniz oluyor
mu?
0 1 2 3 4 5
5. idrarinizin akisinda
zayiflama oldu mu?
0 1 2 3 4 5
6. idrara baglarken
Ikinarak zorlanma
oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
Hig 1 kere |2 kere 3 kere 4 kere 5 veya fazla
7. gece kag defa idrara
kalkiyorsunuz? 0 1 2 3 4 5

Toplam Skor: ( )

URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITESI

Mutlu Memnun |lyi |Bazeniyi |Cogunlukla |Mutsuz |Berbat
olurum olurum bazen kétl olurum
1.Hayatinizin bundan
sonraki boéliminde
idrar durumunuz
aynen devam ederse
kendinizi nasil 0 1 2 3 5 6
hissedersiniz?




