T.C.
MERSIN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

UROLOJi ANABILIM DALI

SIGARA ALISKANLIGI VE KRONIK ALKOL KULLANIMI
ILE ALT URINER SISTEM YAKINMALARI VE KLINIK
BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI ARASINDAKI ILISKI

Dr. Sinan KARAZINDiYANOGLU
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Doc. Dr. Hasan Erdal DORUK

Mersin—-2008



ONSOZ VE TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda her basamakta yardimci olan, bilimsel
elestirilerini esirgemeyen, hekimlik sanatini érnek aldigim degerli insan ve tez
danismani hocam Dog¢. Dr. Hasan Erdal DORUK’a, arastirma gorevliligim
slresince tUm sorunlarimiza anlayisla yaklasan bilgi ve birikimlerini bizden
esirgemeyen, basta Anabilim Dali Baskanimiz degerli hocam Prof. Dr. Erdem
AKBAY olmak (zere, Prof. Dr. Erciment ULUSOY’a, Dog. Dr. Selahittin
GCAYAN’a, Dog. Dr. Murat BOZLU’ya, Dog.Dr. Erim ERDEM’e tesekkirl borg
bilirim.

Birlikte ¢alismaktan onur duydugum Op. Dr.Mesut TEK, Dr. Sileyman
ULGER, Dr. Erkan ERDEM’e, Ozan EFESOY’a, Dr. Kerem Han GOZUKARA'ya
ve Dr. Engin OZBAY’a, Dr. Baris SAYLAMa, Dr. Serdar CELIK'e tesekkir
ederim.

istatistiksel analizleri yuriten MEU Tip Fakdiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dali 6gretim tyesi Do¢. Dr. Bahar TASDELEN’e ve Ars. Goér. Mehmet Ali
SUNGUR’a tesekkurlerimi sunarim.

Son olarak da beni sonsuz 6zveri ile blyuten haklarini higbir zaman
6deyemeyecegim aileme ve sevgisinden gi¢ aldigim sevgili esim Fatma
KARAZINDIYANOGLU’na sonsuz tesekkiirler...

Dr. Sinan KARAZINDIYANOGLU



ICINDEKILER

Sayfa No
(0 7.4 =3 5
[T [ ¥4 03 =0 7.4 = L 6
GIRIS Ve AMAG.......cceeeececee e e e as e s e sas e s e eas e s e sas e s e nns e s e nne e enas 7
GENEL BILGILER ......coueeeeceeccrcreccrscenssessesassesesnssesssssssessesnssesssssssssssansasencs 9
Prostat AN@tOMISI..........ueiiiiiiiiiii e 9
Z0NA1 ANAEOMI ... e e 10
Arteryel Kanlanma.........oooo e 12
VENOZ DIENQ@ ... .ttt 13
Lenfatik Drena) . ... 13
INNEIVASYON.......ooeeeeeeeete ettt eteeeeae e 13
NOrovaskiler Demet...... ... 14
153 (0] o PR 14
FIZYOIO]i e 14
Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) .........coooiiiiieeeee, 15
BPH ANatOomiSi .occoiiiiieeeeeee e 15
Epidemiyoloji ve Dogal Seyir.......coooueeiiiiiiiiieeeeeee e 16
BPH FizyopatolojiSi ........ueeeeeeiiiiiieieeeeee e 18
BPH’li Hastalarin Degerlendifilmesi ..., 21

(@)Y TR 21
SEMPLOM SKOMU....eiiiiiiiieiieie e 24
Fizik MUQYENE ..o 24
Parmakla Rektal Muayene (PRM) ..., 25
Tam Qdrar TEtKIKi........coveueeeeeeeeeeeeee e 25
Renal Fonksiyon Degerlendirmesi.........oooiiiiiiiienieieeeiiieee, 25
idrar AKIM HIZ1 OIGUMI ... 25
Post Miksiyonel Rezidii idrar Miktari OlgimU ...........ccccvevevevenne... 26
Basing AKIM Galismalart ..........oooiiiiiiiiieeeeee e 26
PSA (Prostat Spesifik Antijen) ..o, 26

PSA DUZEYi OIGUMU ..., 27



Abdominal veya Transrektal US...........ooooiiiiiieeeeeen 28

UretroSISTOSKOPI......cveeeveeeveeeeeeeeeteeeseeeeeteeeeeeseeeees s eeseeeeeeeneeeeneenns 28

AYIFICE TANT et 28
AUSS’nin Goériildigi BPH Digl SEbepler.......covoveveeeeeveeeeeeeneen 29
1= Te £= 1 PSP PPRRPPP 29

1o == RPN 35
Sigaranin TarNGESI ..ccceeiii i 35
Sigaranin igerdigi Zararl Kimyasal Maddeler................cccceveueenne.... 36
Sigaranin Saglik Uzerindeki EtKleri ..........ccocveveveveeereeeeeeeeeeeesieeenns 37

2N ) SRR 38
AlkolUin Etkileri Metabolizmasi ve AtIMast ... 38
Sigara ve Alkol(in Alt Uriner Sisteme EtKileri..........cocooveveeveveveeerennns 39
GEREGC Ve YONTEMLER........ccceecieeeerescesesssssseseesssassssessssssassssssssassenes 41
BULGULAR ...t sms s s sms s sms s s mmn s e amm e s e mmnn e an 43
LI N2 LI 64
SONUGC Ve ONERILER........cccecvururucertessaseessssssssssessssssssesesssssssassssssssssssenes 76
N Y Y 77
SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi .....coovoeeeeereereereerecerceeeeeeceee e 95
ST = S I 0] 74 || 96
LYY= 0 Y3 0 4| | 98

EK-1- IPSS’den Uyarlanan Tirk Semptom Skoru



OZET

Amacimiz prostat hastaliginin belirleyicileri olan, uluslar arasi prostat
semptom skoru (international prostate symtom score: IPSS), yasam kalitesi (life
quality:LQ), ortalama iseme hizi (mean flow rate: MFR), prostat volimu( ( PV),
total ve serbest prostat spesifik antijen (PSA) degerleri agisindan
degerlendirerek, klinik ¢calismamiz ile sigara i¢cimi ve alkol kullanimi ile alt Griner
sistem yakinmalari ve klinik benign prostat hiperplazisi (BPH) arasindaki iligkiyi
ortaya koymaktir.

Calisma yaslan 45-85 yas arasindaki 1523 hasta Uzerinde yapildi.
Onceden hazirlanmis anket formlari doldurtuldu. Ayrintili sigara icim anamnezi
alindi ve icenlerin paket yillari hesaplandi. Hastalarin alkol kullanip
kullanmadiklari, uluslar arasi prostat semptom skoru ve yasam Kkalitesi
sorgulandi. Ortalama iseme hizlari standart Groflov 6lgiim cihazi ile él¢hldd.
Butin katilimci erkeklerin prostat volimleri ultrasound ile 6lguldi. Total ve
serbest prostat spesifik antijen diizeyleri biyokimyasal olarak tespit edildi.

Sigara icenlerde icmeyenlere oranla PV ve PSA degerlerinin anlaml
olarak az oldugu, MFR’ nin anlamli olarak ytksek oldugu goérulirken, IPSS ve
LQ degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi sonucuna
ulagildi. Ayrica paket yili arttikca Uriner sistem semptomlarinin siddeti de
artmakta idi. Orta derecede alkol alimi ise alt (iriner sistem semptomlari (AUSS)
olusumunun azaltiimasi ile kuvvetle iligkili gérildd. Klinik BPH tanisi konulan
hastalarda sigara ve alkol kullanma orani daha diUstktl fakat istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Anahtar Kelimeler: Alkol, AUSS, BPH, PSA, Sigara



The Relation Between the Lower Urinary System Symptoms Consequent
to Cronic Alcohol Consumption and Cigarette Smoking and the Clinic
Benign Prostate Hiperplasia

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the predictors of the prostatic
diseases that consist of international prostate symptom score (IPSS), life quality
(LQ), mean flow rates (MFR), prostate volume (PV), total and free prostate
spesific antigenes (PSA) levels and to determine the relation between the lower
urinary system symptoms (LUTS) consequent to alcohol consumption and
cigarette smoking and the clinic benign prostate hiperplasia (BPH).

1523 patients between 45 and 85 year-old included in this study.
Previously prepared questionnaires were filled out. Detailed cigarette smoking
history has been asked and pocket-years were calculated. Patients were
questioned/interrogated for alchohol consumption, international prostate
symptom score and life quality. Mean flow rates were measured with
standardised uroflow measuring device. Prostate volumes of the patients were
measured by abdominal ultrasound. Total and free prostate spesific antigenes
levels were biochemically determined.

In cigarette smoking group, inspite of prostate volume and plasma PSA
levels were lower and MFR scores were higher than non smokers group. At the
same time there were no statistically significance between IPSS and LQ scores.
Also in this study it has been shown that urinary tract symptoms aggrevated by
increased pocket-year. And decreased LUTS appearence was stongly
associated with milder alchohol comsumption. Thre alchohol consumption and
smoking rates were low forthe patients who have clinical BPH diagnosis but
these were statistically insignificant.

Key words: Alcohol, BPH, Cigarette, LUTS, PSA



GiRiS VE AMAC

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), yaslanmayla birlikte erkeklerde en sik
g6ralen iyi huylu timérdir ve Amerika Birlesik Devletinde yilda yaklasik
300.000 kisiye bu hastaliktan dolayl prostatektomi uygulanmaktadir. BPH
kisaca prostat bezinin iyi huylu blytmesidir ve gelismesi icin gerektigi bilinen iki
etken yaslanma ve fonksiyonel testistir'. Direncli androjen stimiilasyonu
muhtemel 0&strojen sinerjizmi ile birleserek yasla birlikte BPH’ya neden
olmaktadir?.

Sigara icimi ile seks hormonlarinin serum seviyeleri arasinda iliski
acisindan farkli Dbilgiler vardir. Sigaranin antidstrojenik etki g&6sterdigi
distnUlmektedir. Testosteron ve adrenal hormon gibi sex steroidlerinin
metabolizmasini etkilemektedir. Dolayisiyla prostatin benign ve malign yénde
biylime insidansini etkileyebilir®.

BPH gelismesinde bazi hormonlarin etkisi tartigmasiz kanitlanmigtir.
Sigara icindeki nikotinin bazi hormonlar artirdigi (DHEA, DHEA-S, Ostradiol,
ACTH) calismalarda gdsterilmistir®. Dolayisiyla sigara icimi ve BPH arasinda
iliski olabilece@i distntlmustir. Fakat bu iligkiyi net olarak saptayan bir calisma
yayinlarda bulunmamaktadir.

Ayrica sigarada bulunan nikotin sempatik sinir sistemini aktive ederek
prostat ve mesane diz kas tonusunu arttirmak yoluyla alt UOriner sistem
yakinmalarina neden olmaktadir>®”’.

Orta dizeyde alkol kullaniminin da yine hormonal metabolizmayi
etkileyerek BPH tedavisine yardimci olabilecedi konusunda birtakim gérusler
vardir. Alkol kullanimi ile alt driner sistem yakinmalari arasinda negatif
korelasyon oldugu disiinilmektedir®® %1112,

Biz bu calismada Agustos 2003 ile Subat 2008 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Uroloji Anabilim Dali Prostat Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran
hastalarda sigara ve alkol kullanimi ile alt Uriner sistem yakinmalari ve klinik
BPH arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

Prostat bezini etkileyen benign ve malign hastaliklar erkeklerde ileri
yaslarda gérllen en énemli patolojik durumlari olusturur. BPH, yash erkeklerde
en sik saptanan ve tedavi edilebilen bir hastalik olup 60 yas grubundaki
erkeklerin yaklasik olarak %60'Inda mevcuttur. Bu hastalarda gérulen alt Griner



sistem yakinmalari hastalarin yasam Kkalitesini blylk oélctide etkilemektedir.
Yapacagimiz bu calisma ile sigara ve alkol kullanimi ile alt Griner sistem
yakinmalari, BPH ve serum PSA dlzeyi arasindaki iligkiyi net olarak ortaya

koymay! hedefledik.



GENEL BILGILER

Prostat Anatomisi

Prostat fetal hayatin yaklasik UGglUncl ayinda proksimal Uretradan
kaynaklanan uzanimlardan olusur. ilk énce endodermal orjinli dis gland dokusu
meydana gelir. Daha sonra Uretranin dorsal bdliminden epitelyal orijinli i¢
gland dokusu meydana gelir.

Dogumda ise cogunlugunu stromal hlcrelerin 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 dolagimda bulunan maternal 6&strojenlere baglanmaktadir. Bu sire
sonunda puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas fakat devamli bir artis
g6zlenir. Pubertede ise gland boyutlari alti ay kadar kisa bir stirede yaklasik iki
kat artar. Bu hizli doku artisinin nedeni glandller dokudaki testesterona bagimli
hiperplazidir. Sonucgta stromal elemanlarin prostattaki orani azalmakta ve
prostat erigkin 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 Uretrasinin proksimal
kismini ¢evreleyen fibromuskuler ve glandler bir organdir. Sekli klasik olarak
ters cevrilmis ve sikistiriimis koni olarak tarif edilir'’®. Anatomik olarak gercek
pelvis icinde simfiz pubis ile rektumun ampullasi arasinda bulunur. Eriskinde
normal agirigr 20 gram kadardir'®. Ters koni bicimindeki bezin tabani mesane
tabanina yaslanir ve bu yapi ile devamlilik icerisindedir. Apeksi ise inferiorda,
drogenital diaframin sdperior 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 vezikiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk gésterir. Anterior
ylz simfiz pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yapi arasinda
gevsek yagd dokusu ve zengin bir venéz pleksus bulunur. Anterior yliz apekse
yakin kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir.
inferolateral yiizler levator ani kasinin 6n kisimlari ile iliski icindedir ve

aralarinda zengin ven6z pleksus yapilari vardir.



Prostatin fibromuskuller stromasi prostat icindeki kas elemanlari ve
mesanenin kas dokusu ile devamlilik gdésterir. FibromUskuler stroma periferde
yogunlasarak prostat kapsulini olusturur. Denonviller fasyasi embriyolojik
dénemde 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 gériir'>. Posterior (iretra prostat icinden gecer
ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat icinde apeks ve bazis arasindaki
mesafenin hemen hemen ortasinda éne dogru 35 derecelik bir agl yapar.
Seminal vezikUller prostatin slperoposterior komsulugunda mesane ve rektum
arasinda yer alan bir cift yapidir. Epididimislerin devami olan vas deferensler,
bilateral seminal vesikullerin medial kisimlarina birleserek birlikte ejakulator
kanallari olustururlar. Ejakulator kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik
bir seyirle déne ve asagl dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen

proksimalinde veru montanumun iginden prostatik liretraya acilirlar™.

Korpus Kavernozum  Simpifis Pubis .. . —
Derin Dorsal Ven, Penis ol

Eielghomyas _ Retropubik Aralik
Prostatik Vendz Pleksus 3¢

Korpus Spongiozum Periton
Colles Fasyasi ' Mesane
Bulbospongioz Kas & Ureteral Orifis

Preprostatik Uretra

PROSTAT

Ampulla, Vas Deferens

Membrandz Uretral
Sfinkter

Prostatik Sfinkter

Rektovezikal Pouch

Santral Tendon

Dencnviller Fasyasi
Anterior Lamella
Posterior Lamella

Eksternal Anal Sfinkter

Internal Anal Sfinkter

Anterior Rektal Duvar

Sekil 1. Normal insan prostatinin anatomik yapisi ve yerlesimi'

Zonal Anatomi
ilk olarak 1968 de McNeal in daha sonra 1977’de Blacklock ve Boushill’in

anatomik disseksiyon calismalarini yayinlamalari ile prostatin icyapisi ile ilgili
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zonal anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama halen ginimizde yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Bu siniflamaya gére prostat periferal zon, santral zon, transisyonel zon,
anterior  fibromuUskller stroma ve  preprostatik  sfinkterik ~ zondan
olusmaktadir'®'”.

Periferal zon, prostat glandiler dokusunun yaklasik %70Q’ini olusturur.
Periferal zon baziste prostatin posterior bélimini yapar. Apekse dogru ise
anteriora uzanir ve apeks hizasinda Uretrayr tamamen cevreler. Periferal zonun
glandiler kanallari verumontanum ve distal prostatik Gretraya acilir. Prostat
apeksi bu bdélgede prostatik kapsilin ince olusu ve hi¢c olmayisi nedeni ile
anatomik olarak zayif bir bélgeyi olusturur. Periferal zon prostat kanserinin en
sik kaynaklandigi zondur. Transizyonel zon ile santral zon arasindaki ayrimi
yapmak cok defa zordur ve patologlarin ¢ogu bu zonlar tanimlayamamaktadir.
Hem BPH hem de karsinom bitin zonlardan kéken alabilecegdi gibi siklikla BPH
transizyonel veya peritiretral zonlardan, karsinom ise siklikla periferik zondan
gelismektedir'®.

Santral zon prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulator kanallari ¢epecgevre sarar. Prostat kanserinin
yaklagik %10’'u santral zondan kaynaklanir. Seminal vesikil ve vas
deferenslerin santral zona qirdigi bdlge bu alanda belirgin bir prostat kapsull
bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bélge olusturmaktadir'®.

Ustelik santral zon icinden gecen ejakulator kanallar ile santral zon
glandller elemanlari arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir ve bu
doku periprostatik dokunun prostat igine dogru bir girintisidir. Santral zonu
periferal zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle
periferal zondaki bir karsinom odagi rahatlikla burayi gecerek santral zona
yayilim gdsterebilir.

Transisyonel zon, kiglk periGretral bezlerin hemen periferinde yer alan
daha kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin esas
kaynaklandidi zon olmakla birlikte prostat kanserinin %10’'u bu zondan
kaynaklanmaktadir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral
zondan cerrahi kapsul adi verilen fiboromUskaler bir doku ile ayrilir.

Anterior fibromuskuler stroma genellikle glandiler elemanlardan yoksun

olan, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin én ydzini tamamen kaplar ve
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prostat kapsulinin anterior kismini olusturur. Preprostatik sfinkter veru
montanumun slperiorunda Uretral diz kas elemanlarinin yogunlasmasi ile

olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur. Bu bdlim retrograd
13,15,17

ejakulasyonu dnlemede de gérev almaktadir

Santral Zon

Anterior Fibromuskuler Stroma

Periferik Zon

Sekil 2. insan prostatindaki zonlar™

Arteryel Kanlanma

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

arterlerdir®.
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Ven6z Drenaj

Parankim icindeki vendller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal
ven kompleksi) dokalirler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve
puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis
pubis arka ve alt béliminde bu pleksusla birlesir.

Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal ven6z pleksusa ve bu yolla
internal pudental vene doékullr. BlyUk bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu
yolla internal iliak venlere dokdltr'™’.

Lenfatik Drenaj

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak
lenf ganglionlarina drene olur. Bu bélgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlarn ve
daha sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida

lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf nodlarina dékdlerler'>'”.

+FProstate

Sekil 3. insan prostatinin vaskiller ve lenfatik yapisi™

innervasyon

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat
otonomik sinir sisteminin her ikisinden de zengin sinir dagihmina sahiptir.
Sempatikler timiyle sekretuardir. Fakat bazilari preprostatik sfinkteri de
innerve ederler. Parasempatikler ise prostatin maskuiler stromasina dagilirlar ve
direkt olarak mesane kaslari ile devam ederler; bu sayede preprostatik Gretra
igin esas Uriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3
ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve

ederler®.
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Norovaskiiler Demet

Kavernéz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak énem tasir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlari ile birlikte
ndrovaskuler 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 fibromtskuler stroma ve
bu yap! ile i¢ ice gecmis olan epitelyal glandiler elemanlardan olusur.
Tubuloalveolar yapidaki bez dokusu histolojik olarak bdlgelesme gdsterir. Bez
epiteli esas olarak tek katli prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali gériinis kazanir.
Prostat taslarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel
karakterine gecer. Bez icinde cogu yerde epitelden limene dogru villéz veya
papiller uzantilar bulunur. Glandiler yapilarin belirgin bazal membranlari vardir
ve birbirlerinden fibromUskuller stroma ile ayrilmislardir. Bu epitelyal glandller
yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar kanalla veru montanum ve mesane boynu
arasindaki bolgede prostatik tretra tabanina agilirlar'®.

Prostatin epitelyal glandiler yapisinin icinde 4 temel hlicre grubu vardir:

1.Prostatik sekretuar hicreler: Epitelyal hicrelerin en 6nemli bélimand
olusturur. Prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendigi
hiicrelerdir. Yalnizca prostat asinilerinde degil prostatik kanallar ve prostatik
Uretrada da bulunurlar. Bu hicreler graniler veya homojen stoplazmadan
zengin, sinirlari belirsiz, uzun kolumnar hdcrelerdir. Keratin 8 ve 18’ e karsi
pozitif antikor yaniti verirler. Bu hlicreler androjen reseptéri icermektedir.

2.Bazal hacreler: Bazal membranda bulunurlar. Stoplazmadan fakir, iyi
sinirh, kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve
PSA icin boyanma g6stermezler. Keratin 5 ve 15 icerirler. Bu hicrelerin
androjen reseptéri yoktur. Bazal hicrelerin sekretuar hicreler ve ayrica
skuam@z, transizyonel ve misindz epitelyuma dénisme yetenekleri vardir.

3.Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve Uretrada bulunur.

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

Fizyoloji

Prostat glandi iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit
fosfataz ve bagka bazi proteazlar iceren ince, sitsl, alkalen bir sivi salgilar.
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Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasiimalarla birlikte prostat kapsultinde de
kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen
yapisi fertilizasyonda énemli gérev tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi
net olarak bilinmemekle beraber iglevleri konusunda cesitli fikirler mevcuttur.
Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Ginkonun
bakteriostatik islevi oldugu dustnidlmektedir. PAF’In semendeki gbérevi net
olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hlicreleri bu enzimi kana
salgiladiklari igin klinik énemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve
ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir serin proteaz olup molekul agirhgi
29 kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik
etkiye sahiptir. PSA’'nin biyolojik iglevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu
mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak giinimuzde
prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok énemli bir markerdir.
Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6énemli roli olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testesteron prostatik hicrelere diffizyon yolu ile girdikten
sonra prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur.
Testesteronun énemli bir kismi 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en énemli
prostatik androjen olan dihidrotestesterona (DHT) geri dénlsimstlz olarak
cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde énemli bir etkiye sahiptir ve
erkek dis genital organlarinin farklilagsmasini saglar.

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

BPH Anatomisi
Prostatin hiperplazisi, epitelyal ve/veya fibromuskuler elementlerinin

dedisen derecelerdeki hiperplazisi sonucu meydana gelen benign bir
blyimedir. Normal prostatin her tir hicresel elemani hiperplaziye gidebilir.
Bunlardan en yaygin olani glanddiler hiperplazidir.

1. Glanduler Hiperplazi: Sekretuvar hicrelerin désedigi asinuslar degisik

paternler olusturabilir®®?'.

2. Stromal proliferasyon: Fibrdz, fibromuskuler veya muskuler olabilir®®?'.

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

BPH'da ise 0.60 olarak hesaplanmistir®.
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BPHda dokularin %61’i sinir, kan damari, lenfatikler, kollajen lifler,
fibroblastlar ve dliiz kas hlcrelerini de iceren fibromuskuler dokudur. Glanduler
hiicrelerin toplami tim hiperplazinin %12’sidir. Adenomun %24’G 6dem, |6kosit,
sinir, lenfatik ve diger dokulardan olusur. Storma/Epitel orani 4.6/1°dir®.

Epidemiyoloji ve Dogal seyir

BPH, gérilme sikhdr yasla birlikte artis gbsteren yaygin bir
rahatsizliktir™*. BPH ve yliksek tansiyon her ikiside yasla birlikte artan 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 yéntem sikhgi katarakt operasyonundan
sonra ikinci siradadir.

BPH sikhgi ile ilgili caligmalar, hastaligin herkes tarafindan kabul edilmis
bir tanimlamasinin olmamasi nedeniyle ciddi derecede olumsuz bicimde
etkilenmistir. Degisik epidemiyolojik ¢alismalarda BPH’nin tanimi; histolojisine,
blydkligine, semptomlarina, Urodinami bulgularina veya prostatektomi
uygulanmasina gére yapilmistir. Bu nedenle BPH ile ilgili epidemiyolojik
calismalar  yorumlanirken tanimlamadaki  kriterlere  dikkat  edilmesi
gerekmektedir. Ancak hangi tanimlama 6l¢ist kullanilirsa kullanilsin BPH’nin
yasli erkekler arasinda c¢ok yaygin bir hastallk oldugu kuskusuzdur. Bu
degerlendirme, hem BPH prevalansina yonelik otopsi calismalari ve cerrahi
midahalelerin sikhidina yoénelik epidemiyolojik c¢aligsmalarla, hem de belli
topluluklarda yapilmis olan BPH sikligina yénelik calismalarla kolayca
desteklenmektedir.

Berry ve ark, daha énce yapilmis 5 otopsi ¢calismasini birlestirerek BPH
prevalansinin yas ile degisimini saptamistir. Buna gére, prevalans dérdincu
dekattan itibaren ylkselmeye baslamakta ve yaslari 50-60 arasi olan erkeklerin
~%40’1, yaslan 61-70 arasi olan erkeklerin >%70’i ve yasi 80’in Ustlinde olan
erkeklerin ise ~%90’inda BPH’nin histolojik bulgulari vardir®®. isaacs ve Coffey,
ayni verileri kullanarak yas ile iliskili BPH prevalansini yorumlamislar®, ancak
mikroskopik, makroskopik ve klinikk BPH adlari altinda ¢ farkh tipe dikkat
cekmiglerdir.

Mikroskopik BPH histolojik olarak tanimlanabilen hastaligi, makroskopik
BPH buyimis prostati, klinikk BPH ise BPH'ya bagli alt Griner sistem
semptomlarinin (AUSS) gelismis olmasini ifade etmektedir. Biitiin bu verilerle
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ilerlemis yastaki erkeklerin hemen hepsinde mikroskopik BPH bulundugu,
bunlarin yarisinda prostat bezinin makroskopik olarak blylidigu ve bunlarin da
yarisinda miksiyon yakinmalarinin oldugu sdéylenebilir. Her ne kadar BPH
gelismesinin bdylesine 3 evreli oldugunu anlatmak kolay ve ¢ekici ise de gercek
hayatta BPH’nin gelisimi bu kadar basitlestirilemiyecek bicimde karmasgiktir.
CuUnk( cok baylk bir prostat obstriksiyon ve semptomlara yol agmayabildigi gibi
cok az bir prostat blylimesi obstriksiyona ve buna bagli semptomlara neden
olabilir.

Yasa bagl klinik BPH prevalansi konusundaki en iyi calisma iskogya’dan
Garraway ve ark tarafindan yapilmistir®’. Bu calismada BPH, prostatin >20 gr
olmasi, idrar yapma sikayetleri ile birlikte idrar akim hizinin <15 ml/sn olmasi
seklinde tanimlanmigtir. Bu calismaya gére; BPH prevalansi hesaplanmis ve
40-49 yas arasinda %14, 50-59 yas arasinda %24, 60-69 yas arsinda %43 ve
70-79 yas arasinda ise %90 olarak bildirilmistir.

BPH gelisiminde iki kesin ve dénemli faktor; ilerlemis yas ve testislerin
dolayisi ile androjenlerin varligi olarak tanimlanmigtir. Puberteden énce kastre
edilenlerde BPH’nin gelismemesi bu gbzlemi desteklemektedir. Peters ve
Walsh’da medikal kastrasyon ile BPH’ nin regrese olabildigini gbstererek bu
gdzlemi kanitlamistir®®. Testosteron (T) ve 6zellikle dihidrotestosteron (DHT)’ un
BPH gelisiminde ve devaminda 6nemli etkenler oldugu, 5-o rediktaz
inhibitérleri ile yapilan tedavilerle prostat bOyUkliginin azalmasinin,
sempomlarin gerilemesinin ve idrar akim hizi artiginin gésterilmesi ile
kanitlanmistir.

Daha 6nceki yapilan calismalarda, BPH nin zencilerde daha fazla
g6raldigu belirtiimigse de Lytton ve ark, beyazlarda ve zencilerde ayni oranda
gorildigund saptamistir®®. Benzer bicimde sari irk ile beyaz irk arasinda BPH
gelisimi acisindan fark olmadigi gésterilmistir®.

Simdiye kadar BPH ile iligkilendiriimis tek Urolojik hastalik prostat ca
olmakla birlikte bu konuda daha sonra yapilan bircok calismada bu baglanti
kurulamamistir’™®2, Sirotik hastalarda olasilikla artan &strojen diizeylerine bagli
olarak BPH’nin kontrollere gére gok daha az goriliigi bildiriimektedir®.

BPH’nin uzun ddénem komplikasyonlari; akut Uriner retansiyon, ciddi
driner sistem enfeksiyonu, irreversibl mesane dekompansasyonu ve kronik

bdbrek yetmezligi olarak sayilabilir. BPH yakinmalari ile bagvuran bir hastanin
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zaman icinde Uriner retansiyona girme olasiligini kesin olarak belirlemek zordur.
Birkoff ve ark 5 yillik retansiyona girme olasiligini %50 olarak hesaplarken ayni
oran Ball ve ark’nin bulgularina gére %4 olarak belirlenmistir®*>°.

BPH’ne bagli kronik bdébrek yetmezligi olasiligi bazi retrospekiif
calismalarda belirli oranlarda ifade edilmigse de erken dénemde rutin kontrol
altina girmis olan bir hastanin kronik bébrek yetmezligine gitme orani belirsizdir.

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

Tdm diinyada yasam surelerinin belirgin bigimde uzuyor olmasi BPH’nin
6nimulzdeki yillarda morbidite, mortalite ve ekonomik agidan ¢ok énemli bir
saglik sorunu olacagini géstermektedir.

BPH Fizyopatolojisi

Embriyonik dénemde prostatin gelisimi androjen destedine gereksinim
gOsterir ve bu olay stromal ve epitelyal hiicreler arasinda ¢ok hassas bir denge
ve iletisime bagli olarak yiiriir*’. Androjenler, prostat icin en giiclii mitojen olarak
gorinmektedir®.  Ancak BPH gelisimi ilging bir sekilde, Leydig hiicreleri
tarafindan testosteron (T) yapim hizinin azaldigi ileri yaslarda ortaya
cikmaktadir®®. Buna karsin, bu ddénemde serum ®&strojen diizeyleri (serbest
estron ve 17-B estradiol) sabit kalmaktadir*’. Bu olay kismen yasla birlikte artan
seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerine baghdir*'. Testosteronun
bu proteine karsi daha yiksek bir affiniteye sahip oldugu igin serumdaki serbest
Ostrojenlerin serbest testosterona orani artmaktadir®?. Prostatik hiicrelerde
mevcut androjen reseptdrlerinin sayisi arttikgca olusan testosteron ve dihidro
testosteron (DHT) reseptdr 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 blylime ortaya
cikmaktadir®?. Ostrojenler sadece reseptér sayisini arttirmakla kalmayip prostat
dokusunda steroid metabolizmasini degistirerek DHT yapiminda da net bir
artisa yol acmaktadir*®. Béylece DHT olusumunda ve nikleer androjen
reseptdrlerinde artis olmakta, bdylelikle androjenik uyariyr arttirarak dolayli
olarak prostatik htcrelerin élim hizlarini azaltan &strojenler prostat bezinde
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genel olarak bilyiimeye yol agmaktadir***°

. Ayrica 6strojenin bu etkisinin
yaninda c¢ok belirgin olarak stromayi ve kollajen yapimini uyarici etkisi vardir.

Prostat dokusunun normal gelisim ve devamlilidi icin altta yatan
fibromuskuler 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
cogalmayi uyaran stroma kaynakli androjenik stimilasyon sayesinde ortaya
ctkmaktadir. Diger bir deyisle, androjenlerin epitelyal doku Gzerindeki mitojenik
etkisi ancak stroma varliginda gérilmektedir®®. Bu olayl hiicre kiltirlerinde
epitelyal hicrelerin stroma yoklugunda neden androjenlere yanit vermedigi de
kismen aciklamaktadir®’.

Stroma ve epitel arasindaki bu karsilikli yogun etkilesimin mekanizmasi
ve iletiyi saglayan sinyaller henlz tam olarak anlasiimamakla beraber degisik
epitelyal biyiime faktérlerinin de bu etkilesimde rol oynadigi saptanmistir.
Bunlardan en iyi bilinenleri ise epidermal blylume faktéri (EGF), fibroblast
blylime faktér (FGF) ve transforme edici bluylime faktér-g (TGF-)’dir. Bunun
disinda BPH’ da c-fos, c-myc, c-jun gibi proto-onkogen ekspresyonununda da
artis gorilmistir®>°.

Onceki calismalarda; BPH etiyolojisinde, immiinolojik®', nutrisyonel®,
genetik® ve endokrin® faktdrlerin rolii arastirilmistir. Endokrin  faktdrler
arasinda, androjen®, 8strojen®, growth hormon®, prolaktin®" gibi hormonlar ve
instlin benzeri growth faktérler®® fibroblast growth faktdr™® ve transforming
growth faktdr®® gibi growth faktérlerin rolii arastirilmistir.

Saglikh bir bireyde prostat hacmi maksimum seviyeye geldiginde,
androjen ve doku hemostazinin sagladigl prostatik hicre proliferasyonu ve
apopitotik hiicre 6limi denge halindedir (Sekil 4)°'. Bu dengedeki bozulma
prostat hiicre proliferasyonuna, prostat doku ve hacminde artisa neden olur®.
BPH |1 hastalarin prostat dokusundaki sekretuar hiicre érneklerinde bcl-2 ve
transforming blUyUme faktéri-beta (TGF- ) salgisinda normal prostat
dokusundaki sekretuar hiicrelerden salinanlara gére artis tesbit edilmistir. Bcl-2
artisi hiperplastik prostat epitel hicrelerinden TGF- B saliniminda artisa ve
sonunda apopitozis azalmasina, kontrolsiiz ¢gogalmaya ve hiperplaziye neden
olmaktadir®,
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Sekil 4. BPH ve Apopitozis

TGF-B: transforme Edici Blyime Faktéri-p, EGF: Epidermal Blyime Faktérd,
IGFs: insilin Benzeri Bilyime Faktéri, FGF: Fibroblast Biiyime Faktér, DHT:
Dihidrotestesteron.

Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistler olan doksazosin ve
terazosin apopitozisi indikler, ekstraselller matrikse hlicre adezyonunu baskilar
ve prostat timor epitelyum hiicrelerinin invazyonunu ve migrasyonunu 6nler. Bu
apopitotik etki alfa-1 adrenoreseptdrden bagimsiz etkidir, muhtemelen kinazolin
cekirdegdi ile iligkilidir; hlcre proliferasyonunu etkilemeden apopitotik slreci
hedefler; artmis apopitotik indeks BPH hastalarinda semptom skorunda
iyilesmeyle koreledir®.

Tamsulosin, sulfonamid temellidir. Prostat hlcrelerine benzer apopitotik
etkiye sahip degildir. Kinazolin-temelli a-1 adrenerjik reseptor antagonistleri
doksazosin ve terazosinin prostat hicrelerine karsi bu apopitotik etkisinde
transforming blylme faktori-beta (TGF-B) ve ekstraselller matrikse hicre
baglanmasinin bozulmasini (anoikis) igeren sinyal transdiksiyon yollarinin de-
regiilasyonunu vurgulamaktadir®.

BPH'ya bagh AUSS'da degismis lipid metabolizmasi rapor edilmistir.
Diabet, hipertansiyon ve obesite gibi metabolik bozukluklugu olan hastalarda

hiperinsiilinemi, dislipidemi ve BPH arasindaki iliski yayinlanmistir®®®’.
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BPH’ Ii Hastalarin Degerlendirilmesi

AUSS ile basvuran hastalarin ilk degerlendirmesinde iyi bir 6yki
alinmasi, fizik muayene ve parmakla rektal incelemenin, semptom
skorlamasinin (IPSS) mutlaka yapilmasi gereklidir. Laboratuvar testlerinden tam
idrar tetkiki ve bdbrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde serum kreatinin
diizeyinin élclimil mutlak yapilmasi gereken incelemelerdir®®. idrar akim hizinin
ve rezidiel idrar hacminin Ol¢gim0U kesin gerekli olmayan ancak O6nerilen
testlerdir. Serum PSA tayini, abdominal ultrasonografi (US), transrektal
ultrasonografi (TRUS), intravendz pyelografi (IVP), endoskopik degerlendirme
veya detayl drodinamik incelemeler istege bagl olan incelemelerdir. Bunlar
liste halinde Tablo 1'de g&sterilmektedir'®.

Oykii

Detayli ve iyi alinmigs bir anamnez ile BPH' da goérilen iseme
semptomlari hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Klasik olarak klinik BPH' yi
olusturan hastayl doktora getiren semptomlara AUSS adi veriimektedir.
Depolama (irritatif) ve iseme (obstriktif) olmak Uzere 2 ana gruba ayrilmaktadir.
Bunlar liste halinde Tablo 2’'de g&sterilmektedir. Ancak bu semptomlarin BPH
icin spesifik olmadigi basta yaslanma olmak Gzere nérojenik mesane, Uretral
darlik, mesane kanseri v.b. gibi hastaliklarda ve yash kadinlarda da
gOrilebilecedi unutulmamalidir.

Pollakuri, giindlz 7 kereden fazla idrara ¢ikma istegidir. En rahatsiz edici
ve siklikla hastayl doktora getiren semptomdur. Ancak nonspesifik olup fazla
sivi ahmi, didretik kullanimi, kalp yetmezIigi, diabetes mellitus, nérojen mesane,
driner enfeksiyon, mesane tasi gibi bircok durumda gérilebilir. Ayrica detrisor
hiperaktivitesi de, mesanenin inflamatuvar hastaliklarinda ve asir miktarda
rezidlel idrara neden olan bosaltim bozukluklarinda islevsel mesane

kapasitesindeki azalmaya bagl olarak da gériiliir'®°°.
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Tablo 1. Uluslararasi Uzlasma Komitesinin Tanida Onerdigi incelemeler

Kesin gerekli olan incelemeler

e lyi bir ykii alinmasi

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

e drarincelemesi

e Bobrek fonksiyonlarinin incelenmesi

Onerilen incelemeler

e idrar akim hizi élglimii

e Reziduel idrar voliumi élcima

istege bagl olan incelemeler

e Basing-akim ¢alismalari

e PSA dizeyinin 6lgimi

e Goruntileme yéntemleri

e Abdominal ve Transrektal US

e VP

e Alt Griner sistemin endoskopik olarak degerlendirilmesi

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

sfinkterin elektromyografisi)

Noktdri, gece idrar yapmak icin uyanma olarak tanimlanir. Pollakiri ve

acil iseme hissi gibi yakinmalarla birlikte oldugu zaman bir islev bozuklugu s6z

konusudur ve ileri (irodinamik inceleme gerekir'®®,

Acil iseme hissi ve bununla birlikte idrar kacirma, BPH' nde %30
oraninda gorGlir ve detrisdér instabilitesinin  sonucunda  olustugu
saptanmistir'®%°,

Diziri, BPH igin nonspesifik olup Uriner sistem enfeksiyonlarinda da
goralir'®e,

Zayif akim, BPH' a bagli mesane akim obstriksiyonu sonucu gelisir ve
ana semptomlardan biridir. Gin igerisinde farkhliklar goésterebilir. Ancak

sabahlar daha belirgindir. Uretral darliklarda da gériiliir'®°°.
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isemeyi baslatmada giiclik, ana semptomlardandir. Normalde birkag
saniye sirer. iseme eyleminin baslamasina kadar gegen sirenin uzamasini
ifade eder. Ancak stres, icinde bulunulan ortam ve diger psikolojik faktérler de

etkili olabilmektedir'®°°.

Tablo 2. Alt Uriner Sistem Semptomlari (AUSS)

Depolama Semptomlari iseme Semptomlari
Sik idrara ¢ilkma Zayif akim
Gece idrara kalkma isemeyi baglatmada giiglik
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 agsmak igin
detrisér kontraksiyonlarina ek olarak hasta karin kaslarini iseme esnasinda
kasar. Mesane ici basin¢ Uretral basincin altina distiginde ise iseme kesilir.
Mesane icindeki basin¢ detrisér ve karin kaslarinin kontraksiyonu ile
infravezikal basincin Ustline ciktiginda ise iseme tekrar baglar. Béylece kesik
kesik ve Ikinarak iseme gerceklesir. BPH' nin ana semptomlarindandir ve
genellikle ileri evre obstriksiyonda goéralir. Ancak ndérojen mesane, diger
infravezikal obstriiksiyon durumlarinda ve hatta normal kigilerde aliskanhk
olarak bulunabilir'®°.

Terminal damlamanin, bllb6éz Uretrada biriken idrarin bosalmasi veya
detriisér kasinin yorulmasina bagh oldugu diisinGiliir®®.

Uzamis iseme zamani, BPH' ya bagl infravezikal obstriksiyonda
mesanedeki fizyolojik ve anatomik degisiklikler ve Uretral direncin artmasina
bagl olarak iseme zamani uzar®.

Akut idrar retansiyonu, hastanin hi¢ idrar yapamamasi ve glob vezikale
gelismesidir. Ya kronik obstrUktif bir olayin terminal sonucu ya da c¢ogunlukla
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provake eden faktérlerin etkisi ile olusmaktadir. Bu faktérler; alkol, isemenin
geciktirilmesi (US ve Uroflov gibi tetkikler icin, perioperatif dénemde vb.) ile
detrisér yikiunin artmasi, prostatta ani ortaya ¢ikan inflamatuar olaylar (infarkt,
prostatit vb.) ya da c¢esitli ilaclar olabilmektedir. Su anki uygulamada akut
retansiyonu 6nemli cerrahi tedavi endikasyonlarindandir®.

Tasma inkontinansi, mesanede kapasitesinin Gzerinde idrar birikmesi
sonucunda goérulir ve ileri dénemde gbézlenir. Ayrica hastalarin kullandigi ilaglar
da sorgulanmalidir'®®°.

Semptom Skoru

BPH' ya sekonder olusan 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 skorlar)
geligtirilmistir. Bunlar icerinde hastanin kendi basina uygulamasi, kontrol-BPH
hastalarini ayirmada daha Ustiin olmasi nedeniyle AUA semptom skoru kabul
gérmiis ve uluslararasi kullanimi s6z konusu olmustur. Diinya Saghk Orguti
(WHO), AUA semptom skoruna yasam kalitesini sorgulayan bir soru eklemis ve
prostat konseyi tarafindan da uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS) olarak
kabul edilmigtir. Ek-1’de Tirk Prostat Saglik Konseyi’ nce IPSS’ den uyarlanan
ve WHO tarafindan onaylanan Tiirk semptom skoru sunulmustur'®.

IPSS’ de 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 gére 0-7;
hafif derecede, 8-19; orta derecede, 20-35; ciddi derecede semptomatik olarak
degerlendirilir. Ancak semptom skor derecesi BPH igin spesifik degildir.
Obstriksiyonun siddeti ile de iligkisi s6z konusu degildir. Ayni yas grubundaki
erkek ve kadinlarda benzer semptom skor sonuglari bildirilmistir. Dolayisi ile
sadece semptomlarin giddeti ile Ozellikle cerrahiye karar verilmesi
6nerilmemektedir. Klinik uygulamadaki yeri ise hasta takibinde ve tedavi sonrasi
degerlendirmede kullanimidir'®.

Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene yapiimalidir. Nérolojik bir patoloji ve nérojen

mesane olasigl agisindan nérolojik muayenede ihmal edilmemelidir. Muayene
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esnasinda glob vezikale veya mesanenin tam bosalmamis olarak bulunmasi,
mesane boynu veya akimina ait bir engelin ya da detrisér kasiima
bozuklugunun géstergesidir. Eger varsa mesane c¢ikim engelinin getirdidi
sekonder belirtiler, hidronefroz ve (remik durum anlasilabilir'®. Urolojik
muayenede penis, Uretra gbzden gecirilerek timoér, fimozis, eksernal mea
darhigi, Uretra darligi gibi nedenler saptanabilir. Ayrica, eski insizyon yerleri de
bazi degerlendirmelere 1sik tutacaktir. Anal sfinkter tonusu, bulbokavernéz
refleks, alt ekstremitenin motor ve duyu fonksiyonlari degerlendirilmelidir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Avrupa Urolji Birligi (EAU) PRM'yi énermektedir. En énemli husus prostat
kanserini distindUrecek sert nodtil veya endlrasyon saptanmasidir. Tek basina
prostat kanseri acisindan dislk sensitivite ve spesifiteye sahip olsa da basit ve
ucuz bir yéntem olmasi dikkate alinarak her hastaya mutlaka yapiimalidir.
Bunun yaninda prostatin blyUkliginidn tahmin edilmesi agisindan da bir fikir
verebilir'.

Tam idrar Tetkiki

Hem EAU hemde AUA idrar analizinin, AUSS ile gelen hastalarda
yapiimasini dnermektedir. idrar yolu enfeksiyonu ve mesane timérii BPH' yi
taklit eden semptomlarla gérilebilir. idrar tetkiki sipheli 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 dlcimiini
6nermektedir. AUA kilavuzuna gére ise rutin énerilmektedir. BPH'da bdbrek
yetmezligi %1 oraninda g@oérGldigld bilinmemekle birlikte kronik bdébrek
yetmezliginin (KBY) postoperatif komplikasyonlari %17'den %25’e c¢ikarttigi
gorilmistir’®. Eger kan kreatinin diizeyi yilksek saptanirsa st {riner sistemin
uygun sekilde gérintilenmesi gerekir.

idrar Akim Hizi Olcimii

Hem ilk dederlendirmede hem de tedaviye yanitin irdelenmesinde izlem
boyunca yararli basit bir Grodinamik testtir. DUsUk bir maksimum idrar akim hizi,
obstriksiyonla azalmis mesane kontraktilitesini ayirt edemedigi gibi ylksek
akim hizi da obstriksiyonu ekarte ettirmez. Fakat noninvaziv olmasi ve kolay
uygulanabilirligi bu testi degerli kilmaktadir’'. EAU AUSS olan hastalarda
tavsiye etmekte, cerrahi disinildigld zaman ise zorunlu tutmaktadir. EAU’ya
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g6re degerlendirme igin en az 2 6lgim yapilmali ve en az 150 ml idrar
yapiimalidir. 15 ml/sn Uzerindeki maksimum idrar akim hizi (Qmax) normal
kabul edilir.

Postmiksiyonel Rezidii idrar Miktari Ol¢iimii

EAU hastanin ilk degerlendiriimesinde rezidlGel idrar miktari él¢imina
tavsiye etmektedir. AUA ise ilk dederlendirmede gerek olmadigini belirtmekte
ancak cerrahi planlananlarda ve kompleks medikal hikayesi olanlarda yararl
olabilecegini bildirmektedir. Normal erkeklerde 12 ml altinda olmasi gerekir’.
100 ml Gzerindeki reziduel idrar voliminin saptanmasi énemli bir bosaltim
bozuklugunun varligina isaret eder. BPH hastalarinda rezidUel idrar miktarinin
giderek artmasi s6z konusu oldugunda noktiri ve pollakiri gibi semptomlarin
¢clkmasina yardimci olmakta ve zamanla tasma tipi inkontinansa yol
acabilmektedir. Ayrica tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarinin bir sebebi
olarak sayllmaktadir. Ayrica ndérojenik mesane disfonksiyonunda da
gorulebilmektedir. Postmiksiyonel rezidiiel idrar kateterizasyon, endoskopi, iVP,
iseme sistolretrografisi, US ve radyoizotopik yéntemlerle él¢tlebilmektedir. Tek
bir kateterizasyon ile yapilan 6lcim altin standart kabul edilmektedir. Ancak
abdominal ultrasonografi de rezidii miktarini dogru olarak saptayabilmektedir'®.

Basing-Akim Calismalari

Hem AUA hemde EAU klavuzunda ‘istege baglr’ ilave tanisal test olarak
degerlendirilmigtir. DlsUk idrar akim hizina sahip hastalarda detrliisér kasindaki
yetmezlikle mesane c¢ikim obstriksiyonunun ayirici tanisinda degerli bir
yéntemdir’®”®. En 6nemli parametre maksimum idrar akim hizi esnasindaki
detris6r basincidir (PdetQmax). Uygulanacak tedavinin basarisini énceden
saptayabilmemizi saglar. Ayrica cesitli nérojenik mesane disfonksiyonlarinin
ayirici tanisinda oldukga kullanish bir yéntemdir.

PSA(Prostat Spesifik Antijen)

Prostat spesifik antijen, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde
ve periliretral bezlerde Uretilen 33 kDa agirliginda bir glikoproteindir’. Seminal
plazmaya 0,5-2,0 gr/lt konsantrasyonunda salgilanan PSA semen icinde ylksek
konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml) bulunmasina ragmen, dolasima gegen
miktari oldukg¢a dusuktir. PSA ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu
ekstrelerinde  tespit edilmis™. 1979 yilinda 6zellikleri tanimlanarak
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saflastinimis’® ve nihayet 1980 yilinda serumda saptanmistir’”’. 1980'li yillarin
sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde klinik kullanima girmis ve prostat kanseri
icin en 6nemli timér belirteci haline gelmistir™®.

PSA kromozom 19 (izerindeki genler tarafindan kodlanir”®. Yapisal
olarak 237 aminoasit kalintisi, 5 disllfid badr ve N-oligosakkarid zinciri

formunda karbohidrat icermektedir®®®’

. PSA Kkallikrein ailesinin bir Uyesi olup
kallikrein nomenklattrinde hK-3 olarak isimlendiriimekte ve ailenin diger tyeleri
olan hK-1 (pankreatik-renal kallikrein) ile %63, hK-2 (glanduler kallikrein) ile
%80 sekans homolojisi géstermektedir. PSA kimotripsine benzer sekilde serin
proteaz aktivitesi tasimaktadir®.

PSA’'nin vicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in
proteolizini saglayarak seminal siviyi likefiye etmektir ve bu nedenle PSA’nin
fertilizasyonda bir rol oynuyor olabilecegi diistiniilmektedir®®*. PSA serumda
temel olarak 3 ayri molekuler formda bulunmaktadir: (1) Serbest form olarak 30
kDa agirhginda, (2) Alfa-2-makroglobulin’e bagh olarak 780 kDa agirliginda
(A2M-PSA), ve (3) alfa-1-antikimotripsin’e bagli olarak 90 kDa agirhiginda (ACT-
PSA) % Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak inaktif oldugu
distinilmektedir®”. Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel laboratuvar testleri
ile saptanabilir. Fakat A2M-PSA immiin-reaktif olmadigi icin bu ydntemlerle
saptanamaz, ancak yiksek PSA dizeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile
tespit edilmesi mimkindir®. Dolayisiyla eriskin erkek serumunda élgiilen
toplam PSA’nin %70-85’i ACT-PSA’dan, %5-30'u ise serbest PSA’dan ibarettir.

PSA’'nin metabolizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak
karacigerde metabolize edildigi ileri strllmisse de®, ileri dénem karaciger
hastaliginda PSA duzeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda
herhangi bir bozukluk saptanamamistir®®. PSA’nin yari émriini etkileyen bir
hastalik da bilinmemektedir. Total PSA'nin ortalama yari émrii 2,6 giindir®'.
Serbest PSA goéreceli olarak daha diusik molekiler agirliga sahip oldugu igin
renal klerens ile elimine edilebilir ve ortalama yari émrii 1,5 saattir®.

PSA diizeyi Olciimii

PSA 6&lgiminin BPH' I hastalarin degerlendiriimesinde rutin olarak
gerekmedigi belirtiimekle beraber hastaya izlem disinda aktif bir tedavi yéntemi
uygulanacaksa PSA 6lcimU gerekliligi Gzerinde durulmaktadir. 10 yil ve daha
fazla yasam beklentisi olan erkeklerde prostat kanserinden sipheleniliyorsa da
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mutlaka PSA 6lciilmelidir®™®. Parmakla rektal muayene (PRM) ile PSA testinin
birlikte kullanilmasi, tek basina PRM’ye gbére prostat kanseri teshis oranini
arttirir. Bu sebeple serum PSA 6lgiimi, kanser tespitinin BPH tedavisini kesin
olarak degistirecedi hastalarda yapilmahdir. Histolojik tani konmus BPH
hastalarinda %28 oraninda ylUksek (>4 ng/ml) bulunmustur.

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

Abdominal ve Transrektal USG

USG (ultrasonografi) ucuz, noninvaziv bir tetkiktir. Bébrek ve mesane
US’ si ile Ust Uriner sistem dilatasyonu, mesane tasi, trabekullasyon, postvoiding
rezidil idrar kalmasi ve divertikill gibi bulgular saptanabilir. insidental mesane
timoéra varsa goérulebilir. TRUS, prostat anatomisi ve buytkliginin saptanmasi
icin en iyi metoddur. Klinik uygulamada endokrin tedaviye yanit olarak prostat
hacminin  kugllmesini izlemede, preoperatif degderlendirmede hastanin
operasyon tlir(inii tayin etmek icin ve prostat biopsisi icin kullanishidir®.

Uretro-Sistoskopi

Prostatik Uretranin ve mesanenin anatomik konfigirasyonu hakkinda
bilgi vermekte ve bunlara ek olarak dretral darlik tanisinin konmasini ve
cerrahin prostat biiyUkligi hakkinda fikir edinmesini saglamaktadir®. Tanisal
sistoskopi tedavi gerekliligini belirlemede &nerilmemektedir. Ancak hematri,
dretral darlik, Uretrit, Oretral travma 6ykisU varsa veya daha énceden cerrahi
seklinin belirlenmesi isteniyorsa sistoskopi yararlidir®. BPH' I hastalarda %1.3-
2.1 arasinda mesane tumori insidansi oldugundan hastaya cerrahi tedavi
yapilmasi gerekiyorsa operasyon sekli ne olursa olsun hemen ameliyat
dncesinde sistoskopi yapilmasi gereklidir®®®”.

Ayirici Tani

Prostat blydkligi ve semptomatolojisi korelasyon gdstermeyebilir.
Belirgin semptomu olmayan hastada mesane ¢ikim obstriksiyonu hatta bébrek
fonksiyonlarinda bozulma olabilir ya da cok kiclik bir prostati olan hastada
siddetli prostatizm semptomu bulunabilir. Dolayisi ile alt Griner sistem
semptomlari ile gelen bir hastada fizik muayene ve radyolojik ydéntemlerle
blylmis prostat saptanirken, idrar akim hizi, rezidiel idrar miktari da
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saptanmali ve gerekirse basing-akim calismasi ile mesane ¢ikim obstriksiyonu
arastinimahdir. Alt Oriner sistem semptomlarinin  olusumunda detrlisér
yetmezliginin roli unutulmamalidir. Detrisér yetmezligi nérolojik hastaliklar
sonucunda olugabilecegi gibi yaslanmaya bagl fizyolojik degisiklikler
neticesinde de ortaya cikabilmektedir. Bunun yaninda mesane boynu ve Uretra
darhgi gibi diger infravezikal obstriksiyon sebepleri de ayirici tanida
unutulmamalidir. Mesane timér ve mesane taslari da benzer semptomlarla

karsimiza gikabilir.

AUSS’nin Gorildiigii BPH Disi Sebepler

BPH’ |1 hastalarda gdértlen alt Griner sisteme ait semptomlar BPH’ ya
spesifik degildir. Degisik sistemik ve nérolojik hastaliklarda da benzer
semptomlar gérulebilir. BPH goérilme orani yasla birlikte artmakta ve ayni
zamanda alt Uriner sistem semptomlarina neden olabilecek diger hastaliklarda
buna eslik edebilmektedir. Ornedin mesanenin detriisér kasinin fonksiyonunu
etkileyen faktérler tipki BPH gibi alt Griner sistem semptomlarina neden olabilir.
Detrusoér kasinin fonksiyonlarindaki bu azalma intrinsik (mesanenin yaslanmasi
ile beraber olusan degisiklikler) veya ekstrinsik (hastaliklara bagh nérolojik
defisitler, cerrahi, travma veya degisik ilaglarin kullanimi) olabilir. Detrisér
fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak alt Griner sistem semptomlarinin
siddeti artarak Qmax’ ta azalma gorulebilir. BPH disinda mesane c¢ikim
obstriksiyonu olusturan dretra darliklari da siddetli alt Griner sistem
semptomlarina neden olarak idrar akim hizini azaltabilir. Alt Griner sisteme ait
semptomlari arttiran diger durumlar prostat ca, mesane boynu patolojileri,
inkontinans ve prostatittir.

Tedavi

BPH' da idrar akiminin bozulmasinin iki komponenti vardir'®: Bunlar
cogunlukla adrenerjik reseptdrlerin aracilik ettigi prostatik Gretra ve prostat diz
kaslarinin kasilmasini iceren bir dinamik bilesen, digeri ise Uretra lUmenini
baskilayan ve sikigtiran hiperplazik asiner veya stromal doku kitlesiyle baglantili
bir mekanik obstriktif bilesendir.
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BPH' da kullanilan tedavi yéntemleri bu iki komponentin birini ya da her
ikisini ortadan kaldirmaya yoneliktir. Baslica 4 gruba ayrilir'®:
1. Konservatif tedavi
2. Medikal tedaviler
a) a-adrenerjik reseptdr blokorleri
b) Androjen supresyonu
c) Aromataz inhibitérleri
d) Fitoterapdtik ajanlar —Serenoa Repens (Saw Palmetto Berry)
e) Kombine tedaviler
3. Cerrahi tedaviler
a) Acik Prostatektomi (Retropubik ve Suprapubik )
) TUR-P (Transuretral Prostat Rezeksiyonu)
c) TUIP (Transiretral 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
[I- Potasyum Titanil Fosfat (KTP) Laser
[lI- Holminum: Yttrium-Aluminum-Garnet (Ho: YAG)
Laser
IV- Diod Laser
e) TUVP (TransuUretral Prostat Vaporizasyonu)
4. Minimal invaziv tedaviler
a) HIFU (Yuksek Siddetli Odaklanmis Ultrason)
TUNA (Prostatin Transiretral igne Ablasyonu)
TUMT (Transuretral Mikrodalga Tedavisi)
Hipotermi
Balon dilatatérler
f) intra Prostatik Stentler (Gegici Stentler-Kalici Stentler)
Tedavide ama¢ hem hastanin semptomlarini hem de olusabilecek
komplikasyonlari engellemektir.
BPH'da obstriksiyona dinamik komponentin %40 oraninda katkisi
oldugu gdsterilmistir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitel, %70-80’i stromadan
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meydana geldidi bilinmektedir. Stromanin da yaklasik %40’'in1 da diz kas
olusturmaktadir®®. Giniimiizde medikal tedavi yéntemleri icinde en sik
kullanilan ajanlar a reseptdr blokerleridir. Prostat diiz kasi, mesane boynu ve
Uretra sempatik sinir sistemi ile innerve edilmektedir.

Adrenerjik reseptdrler 7-transmembran G proteine baglh reseptérier
ailesinin bir Gyesidir®®'®. Molekiler biyolojik ydntemlerin yardimiyla adrenerijik
reseptorler a-1, a-2 ve B adrenoreseptdrler olmak Gzere 3 ayn alttipe ayrilir. a-
adrenerjik reseptorlerin a-15, 0-1p V€ a-14 Olmak Gzere 3 ayri tipinin oldugu

belirlenmistir'®’

. 0-2 adrenerjik reseptoérlerinde a-2,, a-2, ve a-ac olmak Uzere 3
ayri tipi vardir. Epinefrin ve norepinefrin adrenerjik reseptérlere baglanarak
fosfolipaz C yi aktive ederler ve inositol trifosfat ve diagcilgliserol olusumunu
arttirirlar.  BOylece endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi ve gen
aktivasyonu sonucu diiz kas kasilmasi ve kardiak inotropik etki elde edilir'®.
Cesitli a-1 adrenerjik reseptoérlerin sub tiplerinin dagilimi organ spesifiktir.
insanlarda a-1, adrenerjik reseptérler prostat ve Uretrada predominanttir'®. Bir
calismada insan prostat dokusunda prostatik adrenerjik reseptérlerin %70 ini a-

1a subtipinde oldugu'®*'%

saptanmis olmasina ragmen 3 farkli a-1 subtipide
stromal icerikte ve prostatik epitelde saptanmistir. immunohistolojik calismalar
0-12 NIN yalnizca stromada bulundugunu, a-1, nin predominant olarak epitelde
lokalize oldugunu ve zayif olarak stromadan da salgilandigini, a-14 nin kan
damarlari dahil stromal icerikte bulundugunu gdstermistir'®'%”. Buna ragmen a-
1g Nin bOyUk bir kismi mesane detrussor kasinda, mesane boynunda ve spinal
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kordun sakral béliminde bulunmaktadir'™°. a-1 adrenerjik reseptdrlerin prostat

ve mesane boynundaki diiz kaslarin kasiimasina neden oldugu gésterilmistir'®®.

Henliz vaskiler ve kardiak yapilarda a-1, adrenerjik reseptdr alt tipi
tanimlanmig degildir. a-1p Ve a-14 reseptdrleri daha ¢ok vaskiler diiz kaslarda ve
kardiak yapilarda bulunmaktadir'®. Bu reseptérlerde diiz kas tonusunu

arttirirlar'°

. Dolayisi ile her iki reseptdérin damar direnci kontroliinde rol
oynadiklari dUsUnUlmektedir. o-2 adrenerjik reseptorler ise prostatik diz
kaslarda a-4 reseptdrlerin neden oldugu kasilmanin yaklasik onda biri giiciinde
zay|f bir kasilmaya yol agmaktadir.

a-1 subtiplerinin salinimi ayni zamanda vaskuller yatakta da farklilik

gOsterir. Mesela a-15 subtipi arteryel diz kaslarda predominantken diger 3
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subtip venlerde bulunmaktadir'"

. Ek olarak arteryel a-y subtiplerinin dagihmi
yasla degisiklik gdsterir. Mesela a-15 subtipinin salgilanmasi splaknik arterlerde
santral arterlere gére daha fazladir ve yasla beraber artar''?. Bir meme arter
modelinde, a-1 adrenerjik reseptér salinimindaki yasa bagl artis a-1,’nin a-15'ya
111

oranindaki artisla beraberdir’'’. Bu yas ve dagiim temelli calismalar AUSS'yi
anlamamizda ve tedavide o6nemlidir ve hedef organlara olan etkilerin
anlagilmasinda yardimci olacaktir.

a-1 adrenerjik reseptérler mesane boynu ve prostatta ¢cok yogun ancak

mesanede oldukca seyrek olarak bulunmaktadir'™

. Prostatta a-, adrenerjik
reseptérler de fazla miktarda tanimlanmigtir. a-1/a-> orani prostat stromasinda
ve prostatin adenomatéz santral béliminde 4 iken, nonadenomat6z periferal
bdlimde 2'dir'®". a-1 adrenerijik reseptérlerin stromada, glandiiler epiteldekinden
6-7 kat fazla oldugu gbsterilmistir. a-» reseptorler blylk gogunlukla vaskiler
yapilarda bulunur. Prostatta ise c¢ok az miktardadir. Stromanin glandiler

epitelinin bazal membraninda lokalize oldugu gdsterilmistir'®’

. Normal prostat
dokusunda B adrenerjik reseptdrlerin yogunlugu a- adrenerjik reseptérlere
yakindir. Ancak hiperplazik prostat adenomunda [ adrenerjik reseptér
yogunlugu belirgin sekilde azalmaktadir'™.

Béylece BPH tedavisinde semptomlari ortadan kaldirmak icin
obstriksiyonun dinamik komponentini etki edecek a reseptér tedavisi
uygulanmaktadir. BPH tedavisinde 1970’li yillardan bu yana cesitli a reseptér
blokeri ajanlar kullaniimistir. Bugln kullanimda olan bilesiklerin bir kismi
“Ggclncl jenerasyon” a reseptdr blokeri olarak adlandirilan daha 6nceki
benzerleri olan “birinci ve ikinci jenerasyon” a reseptdr blokeriyle ayni 6zellikleri
paylassalar da, farmakolojilerindeki dizenlemeler 6énemli klinik farkhliklar

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

Fenoksibenzamin; aslinda feokromositoma tedavisinde kullanilan
nonselektif bir o blokérdlr. o-1 ve o-p reseptérlere afinitesi esittir. BPH
tedavisinde ilk kullanilan o-blokérdiir''®. Mutad dozu giinde 2 kez 10 mg.dir.
Kullaniminin en énemli kisitliligi selektif a-1 blokér olmamasina bagli olarak sik
gbrulen yan etkileridir (halsizlik, basddnmesi, ejakilasyon bozuklugu, burun
tikanikligi, akomodasyon bozuklugu vb.). Ayrica hlcre killtirlerinde ve deneysel
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calismalarda fenoksibenzamin’in  mutajenik ve karsinojenik etkilerinin

gdsterilmesi bu ilacin BPH’deki kullanimini engellemistir'®.

Fentolamin; selektif o-1 ve oa-» blokdriddr. Oral absorbsiyonu olmadigi
icin intravendz kullanim gerektirir. Yalnizca deneysel amagh olarak
kullanilmistir'"’.

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

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

e Tamsulosin (yUksek selektif, a-1a reseptdr blokori).

Semptomatik BPH tedavisinde altin standart yéntem TUR-P’ dir. Ancak
erken ve gec¢ postoperatif komplikasyonlarin sik gérilmesi ve ciddi olmasi,
basarisiz tedavi riski ve yiksek reoperasyon sikligi géz ardi edilemez. Son
yillarda 6zellikle semptomlan siddetli olmayan hasta grubunda, minimal invaziv
girisimler ve a-reseptdr blokdrl tedavileri ilgi gekmektedir. Tablo 4’'te BPH’ |
hastalarda a-reseptdr blokérl tedavisinin endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

gOsterilmistir'®.
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Tablo 4. BPH' da a-reseptdér blokérl tedavisinin  endikasyonlarn ve

kontrendikasyonlari

Endikasyonlar:

1.

o & 0

Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH

semptomatik olarak rahatlatilmasi
Ameliyatin kontrendike oldugu hastalar
Ameliyata istekli olmayan hastalar
Ameliyati bekleyen hastalar

hastalarinin

Baska nedenlerle (inguinal herni gibi) ameliyat olacak hastalarda

akut retansiyonun proflaksisi igin

Kontrendikasyonlar:

Kesin:
1.

L

BPH' ya sekonder bébrek yetmezligi

BPH' ya bagl kronik Griner retansiyon

Postiral hipotansiyon

BPH nedeniyle tekrarlayan akut idrar retansiyonu
BPH ile birlikte tekrarlayan Uriner enfeksiyon
Mesane tagsi veya blyk diverkdl

Relatif:

1.
2.
3.

Gegirilmis serebrovaskuler olay varligi

Kuvvetle pozitif senkop 6ykisU
Reziduel idrar fazlahgdi (>200-300 ml)
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Sigara

Sigaranin Tarihgesi

Kristof Kolomb 1492 yilinda Amerika kitasini kesfi sonrasi Avrupa’ya
dénlUstinde, daha 6nce bu kitada bulunmayan titin (Nicotiana Tabacum)
tohumlari ve yapraklarini beraberinde getirmistir. 1556 yilinda Fransa ilk defa
titinle tamisti. TOtOn icmeyi Avrupa’da poptler hale getiren Fransiz Jean
Nicot’'un soyadina atfen 19. ylzyil bilim adamlar sigara dumanindaki kimyasal
bir maddeye “nicotin” adini verdiler.

ilk ticari tatlin ekimi 1612 yilinda Amerika Virginia’da yapildi ve 10 yilda
bu bdlgenin en 6nemli ihrag maddesi haline geldi. Bilinen ilk tatliin yasag: 1634
yihinda Rus Cari tarafindan cikarildi. Bu dénemde ceza olarak tuttn igenlerin
burnu kesiliyordu.

Tatin kanser iligkisini arastiran ilk calisma 1761 yilinda ingiliz doktor
John Hill tarafindan ‘Cautions Against the Immoderate Use of Snuff’ (Asin
Enfiye Kullanimina Dikkat) bashgdi ile yayinladi. 1800’lerin basinda puro tiketimi
artti, t0tdn cigneme ve pipo kullanimi ortaya ¢ikti. 1856 yilinda Kirim Savasi’'nin
ardindan ingiliz ve Fransiz askerleri, Tlrk titinind Avrupa’ya gétirdiler. 1881
yiinda Amerika’da John Bonsack ilk sigara yapan makinenin patentini ald.
1889 yilinda Saint John Hastanesi sigaranin zararlarini ve girtlak kanserine
neden oldugunu anlatan bir kitap yayinladi. 1891 yilinda Kanada’'nin British
Colombia Eyaletinde, 15 yasindan klcUklerin titiin igcmesi yasaklandi. 1914
yihinda Birinci Dinya Savasinin baslamasiyla, sigaray! yasaklama hareketi
sekteye ugradi. Dahasi tim dlnyada, cephedeki askerlere titliin yollama
kampanyalari basladi. 1920’lerde dlinyada sigara kullanimi en (st diizeye ulasti
ve bir yilda tiketilen sigara sayisi milyarlari buldu. 1930 yilinda Almanya Kéln
Universitesi bilim adamlari sigara ve kanser arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak
ortaya koydu.

1938 yilinda Johns Hopkins Universitesi doktorlarindan Raymond Pearl
sigara icenlerin, sigara icmeyenlere gére daha genc¢ yasta o6ldiklerini bildirdi.
Tam bunlara ragmen 1943 yilina gelindiginde diinyadaki yetigkin nifusun %60-
80’ini sigara icmekteydi ''®. Sigara glinimiizde de énemli saglk sorunlarindan
birisidir. Her bir dakikada 6 kisi sigara ve diger titin UrUnlerinin kullaniminin
sonuglarina bagh olarak hayatini kaybetmektedir. 1990’larda yilda yaklasik 3
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milyon kisinin 6limdndn sigaraya bagl olarak gelistigi, bu sayinin yikselmeye
devam edecegi ve 2020 yilinda 10 milyona ¢ikacag tahmin edilmektedir '*°.

GUnimuizde yaklasik 1,1 milyar kisi sigara icmektedir ve bu insanlarin
800 milyonu gelismekte olan (lkelerde yasamaktadir. Ulkemizde ise sigara
kullanim diizeyinin arastirildigi yeterli bir calisma yoktur. Ulke capinda temsil
niteligi bulunan tek c¢alisma, 1988 yilinda yapilan ‘Sigara Aliskanliklar ve
Sigarayla Mucadele Kampanyasi Kamuoyu Arastirmasrdir. Bu calismanin
sonuglarina gére Ulkemizde sigara icme orani tim niifusun % 43,6’si dir '%°.

Sigaranin icerdigi Zararli Kimyasal Maddeler

Sigara ve dumaninda 4000°den fazla kimyasal madde bulunmaktadir.
Bunlardan 43’Gn0n karsinojen oldugu bilinmektedir. Sigara dumani gaz ve
partikiler faz olarak iki fazda incelenir. Bu fazlarin igerdigi kimyasal
maddelerden bazilari Tablo 5’ de gdsterilmistir '#'.

Serbest radikaller ve nitrik oksid gaz faz igeriginde ylUksek
konsantrasyonda bulunur. Gaz fazdaki radikaller kisa émarliddr. Bu fazdaki
nitrik oksid oksidasyonla nitrojendiokside ddnusudr. Nitrojendioksid organik
yapilara kargl daha reaktiftir. Partikiler faz radikalleri suda eriyebilir ve oldukga
bol miktarda nikotin ve nitrosamin icerir. Partikller fazdaki bazi radikaller DNA'yi
etkileyebilmektedir. Bu radikaller aracihdi ile dioksijenin redlUksiyonu ile
stperoksit (O-) ve hidrojen peroksit (H202) olusur. Bu molekdllerin her ikisi de
DNA harabiyetine sebep olur'®. Nikotin, tiitiin bitkisinin yapraklarinda bulunan
sivi, renksiz, ugucu, suda ¢ézlinebilen ve kuvvetli alkali (pKa=11) 6zelligi olan
bir alkaloiddir. Kurutulmus tatin yapraginda % 0,5- 8 oraninda bulunur. Tatdn
yapragindaki alkaloidlerin % 95’ini olusturur. Zaman icinde havanin etkisiyle
kahverengi renk alir ve titine 6zgu koku kazanir. Yapraktaki nikotinin ylzdesi
tatinln yetistigi bélgeye ve tatindn tirine gére degisebilir. Nikotin santral sinir

sistemine ok hizli gegebilecek kadar lipofiliktir %,
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Tablo 5. Sigara dumaninda bulunan bazi gaz ve partikller faz komponentleri

Gaz Faz P artikiler Faz
Carbon Monoxide Partikller matter
Carbon Dioxide Nicotine
Formaldehyde Phenol
Acrolein Catechol
Acetone Aniline
Pyridine 2-toluidine
3-vinylpyridine 2-naphthylamine
Hydrogen cyanide Benz(a)anthracene
Nitrogen oxides Benzo(a)pyrene
Ammonia Qunoline
N-nitrosodimethylamine N-nitrosonornicotine
N-nitrosopyrolidine N-nitrosodiethanolamine
Nickel

Polonium- 210

Akciger veya agiz yoluyla vicuda giren nikotinin % 5-10" u degismeden
idrarla atilirken % 85-90’1 karacigerde metabolize olur. Sonugta nikotin oxid ve
kotinin olarak bilinen iki ana metabolit ortaya ¢ikar. Sigara igenlerin kan nikotin
dizeyleri sabah uyandiklarinda yaklasik 5 ng/ml kadardir. Kotininin yarilanma
slresi 18-20 saattir. Bu nedenle ginln degisik saatlerinde kan kotinin dizeyi
pek degismez ve 250 ng/ml olarak oél¢llebilir. Kotinin bu &6zelligi ile sigara ve
nikotin kullanimi igin giivenilir bir gdstergedir 2.

Nikotin hedef hicrelerdeki nikotinik reseptérleri aktive ederek etki
gOsterir. Bu reseptdrlerin iletim mediyatéri asetilkolindir. Nikotinik reseptérlerin
cesitliligi, fonksiyonel farkhligi nedeniyle nikotinin fizyolojik ve farmakolojik
etkileri cok cesitlidir %°.

Sigaranin Saglik Uzerindeki Etkileri

Yapilan galismalar sigara igenlerde 6lim oranin icmeyenlere gére daha
ylksek oldugunu bildirmektedir. 35-70 yaslari arasinda dizenli sigara kullanan
insanlarda goérdlen élimlerin yaklasik yarisinin nedeni sigaradir. Bu kisilerin
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sigara nedeniyle Kkaybettigi yasam slresi yaklasik 20-25 yil olarak
hesaplanmistir. Sigara kullaniminin yaygin oldugu toplumlarda 65 yas 6éncesi
g6rilen koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiller hastalik kaynakli élimlerin
yarisi; akciger kanseri nedenli élimlerin %85-90’1 ve kronik obstruktif akciger
hastaligina bagh élimlerin %80’ sigara kaynakhdir %

Sigaranin sorumlu oldugu bilinen bazi saglk problemleri sunlardir;
Akciger Kanseri, larinks kanseri, agiz boslugu kanserleri, yemek borusu kanseri,
idrar torbasi kanseri, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiler hastalik,
aterosklerotik periferal vaskiler hastalik, erken 6ltim, kronik bronsit, amfizem,
intrauterin gelisme geriligi ve disiik dogum agirlikli bebek'?®. Ayrica sigaranin
erkek cinsel saghgi ve dreme sistemi (zerine de olumsuz etkilerinin oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur.

Epidemiyolojik calismalar sigara icenlerde infertilite ve erektil

127,128,129 Seksiiel

disfonksiyon oraninin  yidksek oldugunu gd&stermistir
disfonksiyon mekanizmasinin olasi sebebi diistik serum testosteron dizeyidir.

Alkol

Arapca kokenli olan alkol kelimesi; bir kelime takisi olan “al” ve kas
boyasi anlamina gelen “kol” sézciklerinden olusmustur™®. Alkol ok eski
caglardan keyif verici, uyusturucu, uyku ve sindirim dizenleyici ila¢ olarak
kullanilagelmistir.

Alkollin Etikileri, Metabolizmasi ve Atilmasi

Alkol doymus karbon atomlarina bagh hidroksil gruplarindan olusan bir
organik bilegiktir. Alkolli iceceklerde bulunan etil alkolddr (etanol). Meyve ve
tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu sunucu ortaya ¢ikar. Kalori degeri
ylksektir. 1 gr alkol 7 kalori saglar. Alinan alkol mide—barsak sistemindeki (agiz,
6zafagus, mide, ince barsak) mukoza epitelyumlarindan kolayca emilir. Ylzde
90’1 ince barsaklarin Ust kismindan emilir. Alkol barsaktan emildikten sonra
6nce portal dolagima daha sonra sistemik dolasima gecer. Hizli bir sekilde
kapiller damarlara, ekstraselller ve intraselller batin vicut sivilarina dagilir.
Plazma proteinlerine baglanmaz. Bdbrek, karaciger, akciger ve beyin gibi
organlar hizli kan akisi nedeniyle kan-alkol diizeyi yiiksek organlardir. iskelet
kaslar igindeki oran ise azdir. GUnkl az sayida olan iskelet kasi kapillerleri
fonksiyonel olarak da inaktiftir. Sonug olarak alkol hiicre memranlarindan basit
diffizyonla kolaylikla gecger. Alkol anne sutlne, plasentaya, fétal dolasima,
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amniotik siviya, vitreous humora, serebrospinal siviya, safraya, tikrige ve
ekspresyon havasina gecer''. Kana gecen alkoliin %90’ | karaciger tarafindan
metabolize edilir. Geri kalan %10 un bir kismi akcigerlerden, birkismi
bébreklerden idrarla, kalan kismi ter bezlerinden salgilanmak yoluyla atilir.
Alkolin yaptigi ilk hasar biyolojik memranlar seviyesindedir. Lipitleri
¢6zme 6zelliginden dolayr membranlarin fiziksel ve kimyasal yapisini bozdugu
gdsterilmistir’®2. Kronik alkol kullanimi insanlarda beyin parankim hasari olarak

nitelenen serebral kiigiilmeye'

, timus ve dalak atrofisine, kemik iliginde olgun
granilosit sayisinda belirgin bir azalmaya'®®, gastrik 6dem ve submukozal
kanamalara, ince barsaklarda emilim bozukluklarina yol acmaktadir’*. Alkol
karacigerde metabolize oldugu i¢in karaciger hiicreleri Uzerine toksik etki yapar.
Bunun sonucunda yag birikimine neden olarak yagli karaciger sendromuna ve
karaciger sirozuna yol acabilecek alkolik hepatite sebep olur'®®. Ratlarda
kahverengi adipoz dokunun oksidatif kapasitesini stimiile eder'®. Alkoliin akut
kullanimi yukaridaki etkileri yaparken kronik kullanimi bundan oldukg¢a farkli
etkiler olusturur.

Ratlar, maymunlar ve insanlarda etanol tiketiminin karacigerde muhtelif
hasara yol actigi kesin olarak gdsterilmigtir. Alkoliklerde goérilen karaciger
hastaliklari sadece alkoliin kendisinden degil ayrica metabolizmasi sonucu
olusan drlnleren de kaynaklanir. Uzun sdreli alkol alimi karacigerde oksidatif
hasara yol agar'’.

Sigara ve Alkoliin Alt Uriner Sisteme Etkileri

Sigaranin mesane (zerine etkileri, mesanenin otonomik sinir sistemi
Uzerine nikotinin etkileri ile saglandigi dusintlmektedir. Mesanenin detrlsor
kasi ve sfinkteri hem sempatik hem de parasempatik sinirlere sahip olup
mesanenin bosaltiimasini saglamak Uzere parasempatik aktivite dominanttir.
Nikotin otonomik gaglionlarda cift etkiye sahiptir. DUstk dozda agonist, ylksek
dozda ise postsinaptik sinirlerde antagonist etki gésterir. Bu ylzden distk doz
nikotinin parasempatik aktivitesi yuksektir. Detriisér kontraksiyonunda artisa ve
sfinkterde gevsemeye neden olarak mesanenin bosaltimasina katkida

bulunur>®’.

BPH etyolojisi kesin olarak multifaktdrieldir'1%°,

Patogenezde
dstrojenler de androjenler gibi rol oynayabilmektedir. Epidemiyolojik ¢calismalar

sigaranin antidstrojenik etki gorterdigini ortaya koymustur'*®'#'%2 Sigara icimi
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testosteron ve diger sex steroidlerinin sentez metabolizmasini etkileyerek
prostatin benign veya malign yénde blytme insidansini etkileyebilir. Calismalar
sigara ve prostat blylmesi arasindaki baglanti konusunda farkli seyler
sbylemektedir. Prostat blylmesi serum androjen ve éstrojen diizeyleri ile korole
olmayabilir. Sigara i¢cenlerde BPH nedeniyle cerrahi gereksiniminin daha az
olduguna dair literatiirde bircok calisma mevcuttur'*'4,

Sigaranin ihtiva ettigi nikotin, sempatik sistemi aktive ederek ve mesane
diiz kas tonusunu arttirmak suretiyle AUSS’ye neden oldugu konusunda
goriisler meveuttur>®’.

Sigara igme aliskanhdinin mesane timérQ ile ilgisi iyi bilinmekte ve
literatlirde bununla ilgili birgok calisma bulunmaktadir. Bir ¢alismada sigara
icicilerin mesane timdrine yakalanma riskinin icmeyenlere gbre 4 kat daha
fazla oldugu bildirilmigtir. Sigara igme aliskanliginin mesane timérll olgularin
prognozundaki etkisi de arastirimis ve ylzeyel mesane tumérll olgularda
timérin evre ve derecesinden bagimsiz olarak tekrarlama riskini belirgin

oranda artirdigi saptanmistir'®.

Bircok calismalar incelendiginde BPH’ nin klinik tanisi, AUSS’ nin siddeti

ve BPH’ nin cerrahi tedavisi ile alkol kullaniminin negatif iligkili®'%'"12

146,147,1,148,149,150

ve ya
iligkisiz olduguna dair farkli gérisler mevcuttur.

YUksek oranda alkol alimi plazma testosteron konsantrasyununda
azalmaya yol acarak metabolizmasini arttirip’™', androjen balansini etkiler .
Akut ve kronik alkol kullanimi yiksek serum Ostrojen seviyeleri ve disik
androjen seviyeleri ile sonuclanabilir’?. Bazi epidemiyolojik calismalar alkol
kullaniminin serum éstrojen ve androjen seviyelerinin degismesi sonucu prostat

hacmini arttirdigini sdylemektedir®'>%">4,
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GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada BPH’li hastalarda sigara ve alkol kullanimi ile AUSS, PV,
serum PSA dizeylerindeki degisimleri inceledik. Calismaya, 2002-2007 yillar
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Prostat
Hastaliklari poliklinigine miracaat eden ortalama yaglari 63.35+8.10 (45-85) yil
olan olan 1523 olgu dahil edildi. Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurul'undan onay alindi. Tim hastalar kendilerine verilen onam formunu
okuyup imzaladilar.

Tdm hastalardan ilk bagvurularinda ayrintili sigara ve alkol kullanim
anamnezi alindi. Buna gb6re sigara icin; basvuru anina kadar, yasamlari
boyunca 0,5 paket yilindan az sigara igmis olanlar ve hi¢ icmemis olanlar
(sigara icmeyen grubu) ile halen enaz 1 paket yili sigara icimi hikayesi olan
hastalar (sigara icenler grubu) calisma gurubuna alindi. Alkol gurubuna ise
alkoll yagsamlari boyunca 6 aydan az kullanmig olan hastalar ile basvuru aninda
enaz son 1 yildir kronik orta derecede alkol kullanma (30-50 gr/gin veya 2-4
bardak/gtin) hikayesi olan hastalar alinmigtir. Tim hastalar fizik muayene ve
parmakla rektal muayene, serum prostat spesifik antijen seviyeleri (PSA)
6lcimu, prostat volimi élcimi ve maksimum idrar akim hizinin élgiminu
iceren degerlendirmeye tabi tutuldu. AUSS Tiirkgelestiriimis uluslar arasi prostat
semptom skorlamasi (IPSS) ve yasam kalitesi (LQ) formuyla degderlendirildi.
Calismadan cikarilma kriterleri tablo 6’de belirtilmistir.

Veriler ortalama = SD olarak alindi. Verilerin karsilastirimasinda
istatiksel analiz olarak yas, paket yili, PV, IPSS, LQ, MFR, TPSA ve FPSA
degerlerinin normal dagilim g0sterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile
incelenmisg, yas ve paket yili degerleri normal dagihm gésterirken PV, IPSS, LQ,
MFR, TPSA ve FPSA degerlerinin normal dagilm gdstermedikleri sonucuna
ulagiimigtir. Bu sonuclara gére, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve sigara +
alkol kullanimi gruplari arasinda yas ve paket yili bakimindan yapilan
karsilastirmalarda bagimsiz iki grup karsilastirma testlerinden Independent
Samples t testinden, PV, IPSS, LQ, MFR, TPSA ve FPSA degerleri bakimindan
yapilan kargilastirmalarda ise Mann-Whitney U testinden yararlaniimistir. Ayrica
bireyler yaslarina gbre gruplanarak her bir yas grubu icin bu karsilastirmalar

ayri ayr tekrar yapilmistir. Sigara kullanimi, alkol kullanimi ve sigara + alkol
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kullanimi ile BPH tanisi arasindaki iligski arastirilirken de ki-kare (Chi-square)
testi kullanilmigtir. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuclar anlamli kabul
edilmigtir. Analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows Release 11.5.1, Standard Version paket programi kullanildi. Grafik
cizimlerinde ikinci bir arag olarak Microsoft Office Standard Edition for Students

and Teachers, Microsoft ® Office Excel 2003 modultinden yararlanildi.

Tablo 6. Calismadan Cikarilma Kriterleri

Gegirilmig prostat cerrahisi,
Prostat kanseri,
Sistemik hastaliklar,

o pnp -

Sonuglari etkileyebilecek herhangi bir ila¢ tedavisi (BPH medikal tedavisi
V.S.)

Norolojik hastalik tanisi,

Uretra darligi, mesane kanseri, mesane cerrahisi, mesane disfonksiyonu
BPH degerlendiriimesi igin gerekli tetkiklerin tamamlanamamasi,

Uriner sistem enfeksiyonu varligi.

© ® N O

Sigara veya alkol aligkanhgi olup birakmis olma.
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BULGULAR

Tablo 7. Sigara icen ve igmeyen hastalarin yas ortalamalari (Ortalama + SD).

Sigara Icen Sigara icmeyen
Sayi 380 1143
Yas 62,7618,13 63,53+8,08

Sigara icen ve icmeyenler arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur (p=0,106).

Yas (yil)

Sigara igen Sigara igmeyen
Sigara

Sekil 5. Sigara icen ve igmeyen hastalarin yas ortalamalarinin kargilastiriimasi
(Ortalama + SD).

Tablo 8. Klinikk BPH hastalarinin sigara icip icmeme durumlarina gbre
karsilastiriimasi (Ortalama + SD).

Sigara icen | Sigara icmeyen
BPH(+)

%39,8 %44,7
BPH(-)

%60,2 %55,3
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Klinik BPH kriterlerini (PV= 20 cc+ IPSS27+ MFR<10 ml/sn) tasiyan
hastalarda tagimayanlara gére sigara icme oranlari daha disuk tespit edilmekle
beraber, sigara icme durumu ile BPH tanisi arasinda anlamli bir iligki
g6zlenmemistir (p=0,132).

70+

60

50+

40 - O Sigara

icen
0O Sigara
igmeyen

Yiizde

30+ o

20 -

10

BPH (+)

BPH ()

BPH

Sekil 6. Klinik BPH tanisi konulan hastalarinin sigara icip icmeme durumlarina

gbre karsilastinimasi (Ortalama + SD).

Tablo 9. Sigara icen ve icmeyen hastalarda prostatizm belirleyici parametrelerin

karsilastirilmasi (Ortalama * SD).

Sigara Sigara
icen icmeyen P
PV 34,97+16,794 38,27+20,236 0,021
IPSS 14,85+7,166 14,5516,602 0,800
LQ 3,22+1,433 3,18+1,280 0,536
MFR 13,9316,641 12,8716,174 0,012
TPSA 2,53+3,182 3,066,606 0,164
FPSA 0,57+0,914 0,680,925 0,015
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Sigara icenlerle icmeyenler arasinda PV (p=0,021), MFR (p=0,012) ve
FPSA (p=0,015) degerlerinin birbirinden anlamli sekilde
gorularken, IPSS (p=0,800), LQ (p=0,536) ve TPSA (p=0,164) dederlerinin

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi sonucuna ulagiimigtir.

farkli

oldugu

Sigara igen

Sigara

Sigara igmeyen

Sekil 7. Sigara igen ve igmeyen hastalarin prostat volimlerinin (PV)

karsilastirilmasi (Ortalama + SD).

PV degerlerinin sigara igenlerle (34,97 + 16,794) icmeyenler (38,27 +

20,236) arasinda anlamli bir farkhlik gésterdigi sonucuna ulasilmistir (p=0,021).
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20+

IPSS

Sigara icen

Sigara

Sigara igmeyen

Sekil 8. Sigara igen ve igmeyen hastalarin uluslar arasi prostat semptom

skorlarinin (IPSS) karsilastiriimasi (Ortalama + SD).

IPSS degerlerinin sigara icenlerle (14,85 + 7,166) icmeyenler (14,55 *

6,602) arasinda anlamli

(p=0,800).

bir farkhlik gdstermedigi

sonucuna ulasiimistir

LQ

Sigara igcen

Sigara

Sigara icmeyen

Sekil 9. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yasam kalitesi (LQ) degerlerinin

karsilastirilmasi (Ortalama + SD).
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LQ degerlerinin sigara icenlerle (3,22 £ 1,433) icmeyenler (3,18 £ 1,280)

arasinda anlamli bir farkllik géstermedigi sonucuna ulasilmistir (p=0,536).

20

Sigara igen Sigara igmeyen
Sigara

Sekil 10. Sigara icen ve igmeyen hastalarin ortalama iseme hizlarinin (MFR)
karsilastirilmasi (Ortalama + SD).

MFR degerlerinin sigara igenlerle (13,93 * 6,641) icmeyenler (12,875 +
6,174) arasinda anlamli bir farkllik gésterdigi sonucuna ulasilmistir (p=0,012).
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Sigara icen Sigara icmeyen
Sigara

Sekil 11. Sigara icen ve icmeyen hastalarin total prostat spesifik antijen (TPSA)
degerlerinin karsilastirilmasi (Ortalama + SD).

TPSA degerlerinin sigara icenlerle (2,53 + 3,182) igmeyenler (3,06 *
6,606) arasinda anlamh bir farklilk gdstermedigi sonucuna ulasiimistir
(p=0,164).

1,0

FPSA

Sigara igen Sigara igmeyen
Sigara

Sekil 12. Sigara icen ve icmeyen hastalarin serbest prostat spesifik antijen

(FPSA) degerlerinin karsilastiriimasi (Ortalama = SD).
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FPSA degerlerinin sigara icenlerle (0,57 £ 0,914) icmeyenler (0,68 *

0,925) arasinda anlamli bir farkllik gésterdigi sonucuna ulasilmistir (p=0,015).

Tablo 10. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas ve paket yili guruplarina gére

prostatizmin belirleyici parametreleri ile karsilastirilmasi (Ortalama + SD).

Yas
40-49 50-59 60-69 270

Paket Yili Ortalamasi 25,6015,05 | 33,60+5,62 | 41,87+5,81 | 49,8218 87
PV Sigaraicen 28,23+9,46 [30,24+12,53|34,531£13,25| 44,36+24,86
Sigara icmeyen |26,70+15,13|31,99+14,26|39,83+21,36| 43,18+21,74

IPSS |Sigaraicen 16,1444,99 | 13,45+6,62 | 15,45+7,40 | 15,52+7,65
Sigaraicmeyen | 14,95%+7,70 | 14,0316,24 | 14,36+6,55 | 15,38+6,85

LQ Sigaraicen 3,64+1,22 | 2,98+1,45 | 3,35+1,42 | 3,20+1,45

Sigara icmeyen 3,51£1,39 | 3,32+1,19 | 3,07+1,33 | 3,14+1,26

MFR |Sigaraicen 14,1342,55 | 15,9846,75 | 12,6945,99 | 13,05%7,61
Sigaraicmeyen | 14,2345,23 | 13,1546,10 | 13,19+6,36 | 11,65+5,95

TPSA | Sigara icen 1,2840,79 | 1,87+3,06 | 2,92+3,55 | 2,93+2,51

Sigara icmeyen 1,51£1,62 | 2,07+2,51 3,53+8,28 | 3,57+6,72

FPSA |Sigaraicen 0,42+0,30 | 0,35+0,25 | 0,59+0,51 0,90+1,82

Sigara icmeyen 0,37#0,29 | 0,49+0,48 | 0,72+1,03 | 0,85+1,08

Hastalar paket yili  ortalamalarina gbére gruplara ayrilarak

degerlendirildiginde; hastalarin yaglan arttikga sigara icim paket yillari da

arttigindan dolay! gruplar arasinda yas homojenizasyonu saglanamamistir.

Bunun (zerine hastalar yaslarina gére gruplandirilarak degerlendirme yoluna

gidilmigtir.

Her bir yas grubu kendi icinde degerlendirildiginde;

40-49 yas grubunda, sigara icenlerle igmeyenler arasinda PV (p=0,202),
IPSS (p=0,272), LQ (p=0,689), MFR (p=0,942), TPSA (p=0,692) ve FPSA
(p=0,708) degerlerinin hicbirinin anlamli bir farklilk gdstermedigi sonucuna

ulasiimistir.
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50-59 yas grubunda, PV (p=0,338) ve IPSS (p=0,291) degerleri
bakimindan sigara igenlerle igmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk gézlenmezken, LQ (p=0,023), MFR (p=0,000), TPSA (p=0,016) ve
FPSA (p=0,001) degerlerinin ise birbirinden énemli dizeyde farkli oldugu
sonucuna ulagiimistir.

60-69 yas grubunda, sigara icenlerle icmeyenler arasinda PV (p=0,038)
ve LQ (p=0,022) degerlerinin anlamli sekilde farkhlik gésterdigi, IPSS (p=0,216),
MFR (p=0,445), TPSA (p=0,685) ve FPSA (p=0,486) degerlerinin dnemli
dizeyde bir farkhlik géstermedigi sonucuna ulasiimigtir.

70 ve Ustl yas grubunda ise, yine PV (p=0,905), IPSS (p=0,916), LQ
(p=0,773), MFR (p=0,257), TPSA (p=0,386) ve FPSA (p=0,967) degerlerinin
timd bakimindan sigara icenlerle icmeyenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadigi sonucuna ulasiimistir.

50+

404

301

E @ Sigara

Igen

20 O Sigara
icmeyen

10

Yas - Sigara

Sekil 13. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére PV’ lerinin

karsilastirilmasi (Ortalama + SD).
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O Sigara
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Icmeyen

Yas - Sigara

Sekil 14. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére IPSS’ lerinin

karsilastirilmasi (Ortalama + SD).

LQ

O Sigara
icen

[m} _Sigara
Igmeyen

Yas - Sigara

Sekil 15. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére LQ’ lerinin

karsilastirilmasi (OrtalamazSD).
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icen
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Icmeyen

Yas - Sigara

Sekil 16. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére MFR’ lerinin
karsilastirilmasi (OrtalamazSD).
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icmeyen
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Yas - Sigara

Sekil 17. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére TPSA'’ larinin
karsilastiriimasi (OrtalamazSD).
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Sekil 18. Sigara icen ve icmeyen hastalarin yas gruplarina gére FPSA’ larinin

karsilastiriimasi (OrtalamazSD).

Tablo 11. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas ortalamalari (Ortalama

+ SD).
Alkol Alkol
Kullanan Kullanmayan
Sayi 115 1390
Yas 62,1517,64 63,43+8,11

Alkol kullananlar ve kullanmayanlar arasinda yas bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,102).
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Yas (yil)

Alkol Kullanan Alkol Kullanmayan
Alkol

Sekil 19. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas ortalamalarinin
karsilastiriimasi (OrtalamazSD).

Tablo 12. Klinik BPH tanisi konulan hastalarinin alkol kullanip kullanmama
durumlarina gére kargilastirimasi (Ortalama+SD).

Alkol Alkol
Kullanan Kullanmayan
BPH(+)
%40 %43,8
BPH(-)
%60 %56,2

Klinik BPH kriterlerini tasiyan hastalarda tasimayanlara gére alkol
kullanma oranlari daha dislk tespit edilmekle beraber, alkol kullanma durumu

ile BPH tanisi arasinda anlamili bir iligki gézlenmemistir (p=0,473).
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Yiizde

BPH (+)
BPH

BPH ()

O Alkol
Kullanan

O Alkol
Kullanmayan

Sekil 20. Klinik BPH tanisi konulan hastalarinin alkol kullanip kullanmama

durumlarina gére kargilastirimasi (Ortalama+SD).

Tablo 13. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarda prostatizm belirleyici

parametrelerin kargilastiriimasi (OrtalamazSD).

Alkol Alkol
Kullanan Kullanmayan P
PV 35,67+16,130 37,61+19,802 0,519
IPSS 13,387,034 14,736,705 0,019
LQ 2,89+1,449 3,22+1,307 0,013
MFR 12,8616,724 13,1616,293 0,582
TPSA 2,26+1,468 2,9816,142 0,171
FPSA 0,67+1,468 0,65+0,863 0,912
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Alkol kullananlarla kullanmayanlar arasinda IPSS (p=0,019) ve LQ
(p=0,013) degerlerinin birbirinden anlamli sekilde farkh oldugu géralirken, PV
(p=0,519), MFR (p=0,582), TPSA (p=0,171) ve FPSA (p=0,912) degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi sonucuna ulagiimigtir.

Alkol Alkol
Kullanan Kullanmayan

Alkol

Sekil 21. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin prostat volimlerinin (PV)

karsilastiriimasi (OrtalamazSD).
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20

IPSS

Alkol
Kullanan

Alkol

Alkol
Kullanmayan

Sekil 22. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin uluslar arasi prostat

semptom skorlarinin (IPSS) karsilastinimasi (OrtalamazSD).

Alkol
Kullanan

Alkol

Alkol
Kullanmayan

Sekil 23. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yasam Kkalitesi (LQ)

degerlerinin karsilastirilmasi (OrtalamaxSD).
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MFR

Alkol
Kullanan

Alkol

Alkol
Kullanmayan

Sekil 24. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama iseme hizlarinin
(MFR) karsilastiriimasi (Ortalama+SD).

TPSA

Alkol
Kullanan

Alkol

Alkol
Kullanmayan

Sekil 25. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin total prostat spesifik antijen

(TPSA) degerlerinin karsilastirilmasi (OrtalamazSD).
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Alkol
Kullanan

Alkol

Kullanmayan

Alkol

Sekil 26. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin serbest prostat spesifik

antijen (FPSA) degerlerinin karsilastiriimasi (OrtalamazSD).

Tablo 14. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina goére

prostatizmin belirleyici parametreleri ile karsilastirilmasi (OrtalamaxSD).

Yas
40-49 50-59 60-69 270

PV Alkol kullanan 31,08+£13,57|34,44+13,36 | 45,82+20,22

Alkol kullanmayan |27,10+13,80|30,58+13,83|38,71+20,18| 43,31+22,61
IPSS | Alkol kullanan 11,87+6,98 | 13,81+6,34 | 15,77+7,92

Alkol kullanmayan | 15,26£7,07 | 14,10+6,14 | 14,71+6,83 | 15,40+6,98
LQ Alkol kullanan 2,76%1,61 2,95£1,38 | 3,05%1,25

Alkol kullanmayan | 3,56%+1,33 | 3,31+1,21 3,17+1,36 | 3,16+1,30
MFR | Alkol kullanan 13,57+0,81 | 12,49+6,01 | 11,82+10,08

Alkol kullanmayan | 14,214£5,02 | 14,04+6,50 | 13,10+6,30 | 11,91+6,07
TPSA | Alkol kullanan 2,1343,33 | 1,98+2,17 | 3,04%3,09

Alkol kullanmayan | 1,46%£1,45 | 2,00£2,60 | 3,46%7,61 3,4946,26
FPSA | Alkol kullanan 0,43+0,22 | 0,57+0,46 | 1,32+3,11

Alkol kullanmayan | 0,39+0,29 | 0,46+0,45 | 0,70+0,96 | 0,84%1,03
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Her bir yas grubu kendi icinde degerlendirildiginde;

40-49 yas grubunda, hi¢ alkol kullanan hasta olmadigindan istatistiksel
bir karsilastirma yapilamamigtir.

50-59 yas grubunda, IPSS (p=0,010) ve LQ (p=0,009) degerleri
bakimindan alkol kullananlarla kullanmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik gézlenirken, PV (p=0,837), MFR (p=0,878), TPSA (p=0,706)
ve FPSA (p=0,372) degerleri bakimindan ise &énemli dizeyde bir farklilik
olmadigi sonucuna ulagiimistir.

60-69 yas grubunda, alkol kullananlarla kullanmayanlar arasinda PV
(p=0,271), IPSS (p=0,330), LQ (p=0,358), MFR (p=0,647), ve FPSA (p=0,823)
degerlerinin higbirinin anlamh bir farkliik géstermedigi, TPSA (p=0,049)
degerinin ise anlamli farkhlik gésterdigi sonucuna ulagiimistir.

70 ve Ustl yas grubunda ise, yine PV (p=0,415), IPSS (p=0,871), LQ
(p=0,632), MFR (p=0,254), TPSA (p=0,994) ve FPSA (p=0,837) degerlerinin
timU bakimindan alkol kullananlarla kullanmayanlar arasinda istatistiksel olarak

6nemli bir farklilik olmadigi sonucuna ulasiimistir.

50+
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O Alkol
Kullanmayan
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Yas - Alkol

Sekil 27. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére PV’

lerinin karsilagtiriimasi (OrtalamazSD).
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Sekil 28. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére IPSS’

lerinin karsilagtiriimasi (OrtalamazSD).

LQ

Yas - Alkol

O Alkol
Kullanan

O Alkol

Kullanmayan

Sekil 29. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére LQ’

lerinin karsilagtiriimasi (OrtalamazSD).
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Sekil 30. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére MFR’
lerinin karsilagtiriimasi (OrtalamazSD).
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40-49 yas 50-59 yas 60-69 yas
p=0,706 p=0,049

Yas - Alkol

Sekil 31. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére TPSA’
larinin karsilastirilmasi (OrtalamazSD).
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Sekil 32. Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin yas gruplarina gére FPSA’

larinin karsilastiriimasi (OrtalamazSD).

Galismamizda sigara ve alkolin ikisini birden kullanan hastalarla

kullanmayan hastalar arasinda yas homojenizasyonu olmadidi icin yapilan

istatistiki degerlendirmenin gergegi yansitmayacagi kanisina variimistir.
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TARTISMA

BPH yaslilarda 6nemli bir morbidite ile seyreden ortak bir sorundur.
Yaslanmaya karsi prostatin verdigi biyolojik yanit sonucu meydana gelir. Farkh
serilerde yaslanma ve prostat arasinda direkt iliski olugu ortaya konulmustur™'".
Bu nedenle BPH igin en énemli risk faktérl yaslanmadir. BPH icin diger bir
bilinen risk faktéri de dolasimdaki androjenlerin varhgidir. Yapilan ¢alismalar
gOstermistir ki; 40 yasindan 6nce kastre edilmis erkeklerde BPH nadiren
meydana gelmekte, pubertedan 6nce kastre edilmis erkeklerde ise BPH
meydana gelmemektedir’.

Benign prostat hiperplazisinin etyolojisi siiphesiz multifaktérieldir>®'3°,
Ama BPH etyolojisinde cevresel risk faktérleri, buylk énemi olmasina karsin
yeteri kadar incelenmemistir. Bu nedenle BPH gelisiminde hormonal duruma
etki ederek ekstrensek ve intrensek rol oynayan faktérlerin (bunlar: alkol
kullanimi, sigara icimi, obesite, hiperkollesterolemi, fizik aktivite...gibi)
arastiriimasi mantiklidir.

Ornegin bu hormonal duruma etki eden faktérlerden birisi sigara igimidir.

Sigara icimi ile BPH arasinda iliski oldugunu'*>1%° 196,157

ve olmadigini sbyleyen
birikmis bilgiler mevcuttur. Gunimizdeki blylk yayinlara bakildiginda sigara
iciminin BPH gelisimine kars! koruyucu etkiye sahip oldugu gériliyor. Bircok
calismaya gb6re; sigara icimi, meydana getirdigi hormonal degisiklikler
araciligiyla gland blyimesini engellemektedir.

Diger taraftan bazi epidemiyolojik galismalar sigara igiminin BPH igin
disik risk tagidigini ortaya koymuslardir’981%9,

Meigs ve arkadaslari; 40-70 yas arasindaki 1709 erkeg@i 9 yil boyunca
izlemis ve bu peryotta bunlarin %50 den azinin BPH' ya sahip oldugunu
gdzlemlemistir’. Buna ragmen Seitter ve arkadaslari; sigara ve BPH arasinda
iliski bulamamuslardir'™’.

Sigara iciminin BPH gelisiminde zayif koruyucu etkisi olduguna dair
literatlirde giderek atan kanitlar bulunmaktadir.

Tarcan ve arkadaslarinin 142 hasta Gzerinde yaptiklarn ¢alismada klinik
BPH’ da sigara i¢ciminin istatistiksel olarak anlamli diizeyde koruyucu etkisinin
oldugunu ortaya koymuslardir'®. Sigara iciminin bu koruyucu etkiye, hormonal

ve nikotinerijik etkiler yolu ile aracilik ettigini distiniilmektedir'*®.
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Bizim ¢alismamizda da klinik BPH tanisi konulmasi igin 3 kriteri de
tasiyan hastalar incelendiginde sigara igenlerde BPH insidansi icmeyenlere
oranla daha disUk bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlamli dizeyde
degildir. BPH’ y1 belirleyen semptom ve bulgular ayri ayri degerledirildiginde ise
sigara iciminin Ozellikle PV, MFR ve PSA degerlerinde olmak Gzere BPH’ ya
olumlu etkisinin oldugu ortaya konulmustur.

Yapilan birka¢c calismada'®'®%'®; sigara iciminin sex hormon
metabolizmasinda degisiklik yapmak suretiyle prostat hipertrofisi olusumunu
azalttigi ileri surGlmistir. Buna ragmen serum testosteron seviyeleri sigara

icenlerde icmeyenlere nazaran farki  degildir'®*'®,

Sigara igiminin
alkoloidlerden kaynaklanan birkac baska yolak (zerinden etkileri de
vardir'2163.165186 B na bagli olarak sigara icenlerde, testosteron, éstrojen ve
diger hormonlar ile intraselller denge arasinda bozukluklar olabilmektedir.

Sigara iciminin majér etkileri insan hormonal sisteminde meydana gelir.
Kadinlarda anti-8strojenik etki gordlir'*®'4"%2. Bu etki muhtemelen sigaranin
dstrojenin - hepatik  metabolizmasini  degistirmesi  nedeniyle meydana
gelmektedir. Sigara &strojen metabolizmasinin  baglica yolu olan 2-
hidroksilasyon yoluna kuvvetle etki ederek 2-hidroksidstrojen yapimini arttirir'®’.
Bu bilesikler minimal 6&strojenik aktivite gdésterir ve hizla sirkilasyondan
temizlenir. Ayrica sirkilasyondaki éstrojenlerin %60’ SHBG ile %60’ gevsek
olarak albuminle bagh, geri kalan kismi ise bagli olmadan serbest olarak
bulunmaktadir. Sigara i¢cenlerde SHBG konsantrasyonu yikselir ve buna bagl
olarak biyoaktif dstrojen konsantrasyonu azalir'®®'%°,

Sigara igiminin ve nikotinin &strojen ve androjen metabolizma ve
sentezine etkisi net degildir. Sigara icen erkeklerde éstrojen dengesi adrenal
glandlardan salinan androjenlerden etkilenebilir'®®. Nikotinin adrenokortikotropik

hormon icin potent uyaran oldugu bildirilmistir'™.

Adrenal glandin major
androjeni androstenediondur. Sigara igenlerde i¢cmeyenlere oranla kortizol
seviyeleri daha yiksek bulunmustur'”'. Bu yiksek androjen konsantrasyonlari
6zellikle androstenedion ile agiklanmaktadir. Gergi 6strojenler adrenal gland ve
testisten sentezlenebilir. Ostrojenlerin biylik kismi periferde androjenlerin
dondstiriimesiyle  sentezlenir.  Bdylece  androjen  konsantrasyonunun
ylkselmesi ile éstrojen seviyesinin de ylkselmesi kuvvetle muhtemeldir. Ama

Michnovicz ve arkadaslarinin calismasinda sigara igilmesinin @strojenlerin
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metabolizmasini arttirdigi rapor edilmistir'®. Ostrojen metabolizmasindaki bu
degisiklik, sigara icimi sonucunda adrenal 6&strojenlerin artmasi, azalmig
biyolojik aktivite ve artmig metabolik klirens sonucudur. Ek olarak Barbieri ve
arkadaslari sigara dumanindan kaynaklanan drinler olan nikotin, kotinin ve
anabasine gibi tOtin alkoloidlerinin glcli aromataz inhibitéri oldugunu
(androstenedion ve testosteronu O&stron ve Ostrodiole g¢eviren enzim)
bildirmistir'”2. Ayni zamanda nikotinin direkt olarak mikrozomal sitokrom p450
ile etkilesime girdigini de gdOstermiglerdir. Sigara iciminin endojen 6&strojen
olusumu Uzerine etkisinin asikar klinik degisiklikleri vardir mesela sigara igimi
kadinlarda dstrojen alakali hastaliklarin riskini degistirebilir>'”®. Nikotin ve kotin
ayrica DHT'’yi 3-androstanediole ceviren 3-hidroksisteroid dehidrogenaz in
kompetetif inhibitériidiler ve bu da DHT birikmesine neden olur'®®.

4 ise exhale edilen karbonmonoksit miktari ile

Philips ve arkadaslar’’
serum oOstradiol seviyesi arasinda iliski olmadigini bulmuslardir. ilaveten
postmenapozal kadinlarda yapilan bir ¢calismada sigara igenler ve igmeyenler
arasinda serum ostradiol ve dstron seviyeleri agisindan bir fark olmadigi ortaya
171

citkmistir ©'. Ancak baska bazi calismalarda, sigara igcenlerde serum &strojen
seviyelerinin icmeyenlere oranla daha yiiksek oldugu gésterilmistir'®*'”>. Serum
dstrojen konsantrasyonu ile sigara igimi arasindaki iliski ile ilgili bulgularin
tutarsiz olusu erkeklerde dstrojen seviyesinin élgimunin zor olmasindandir.

Erkeklerde androjen seviyelerine etki 6énemlidir. Son glnlerde disik
androjen seviyeleri ile metabolik sendrom ve koroner kalp hastaliklari
arasindaki iliski dikkati cekmektedir'"®.

Cesitli caligmalar incelendiginde, hormonal mekanizmalari anlamadaki
zorluklardan dolayi sigara i¢iminin serum testosteron seviyeleri Uzerine etkileri
ile ilgili cok sayida geligkili bilgilerin rapor edildigi gérultr.

Testosteron sirkadien ritme sahiptir. %65-80 gibi énemli bir miktari
SHBG’e sikica bagl bir sekilde inaktiftir. %1-3 oranindaki dolagimda serbest
durumda olan ve %20-40 oraninda albuminle gevsek bagh formlar birlikte
biyoaktif testosteron formunu olusturur. Bu nedenle plazma total testosteron
dizeyi SHBG ve diger plazma proteinlerinin miktarlarinindaki degisikliklerden

etkilenebilir.

177,165,178 179,180

Cesitli calismalarda; sigara icen erkeklerde artmig
181,164,182

, azalmisg

ve degdismemis testosteron dlzeyleri rapor edilmistir. Sigara icenlerde
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serbest testosteron diizeyleri yilksek bulunmug'’”-16>182.184178 " Ancak sadece 3

calismada plazma SHBG seviyeleri 8lciilmuistiir'8®185178

ve sigara igenlerde
daha ylUksek olarak rapor edilmigtir. Sigara igenlerle igmeyenler arasinda
biovailable testosteron seviyeleri arasindaki farkin 6nemli olmadigi

gosterilmistir'818°,

Plazma baglama kapasitesindeki degisimden ziyade
nikotinin androjenler Uzerine direkt etkisinden dolayl sigaranin testosteron
seviyesi Uzerine etkili oldugu muhtemel gértnlyor.

Androjenler ile sigara i¢gimi arasinda bilinmeyen risk faktérlerinden dolayi
dolayli etkiler olmaktadir. Stresin testosteron konsantrasyonunu disirdigu

eskiden sdyleniyordu'®®

, simdiki vaka kontrolli calismalarda anlamli bir iligki
bulunamamistir.

Baret-Connar ve Khow'un'®* ve Freidman ve arkadaslar’nin'”' yaptiklar
calismalardaki bulgularina paralel olarak Dai’'nin ¢alismasindaki bulgulara gére
sigara icimi ile testosteron ve androjen seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Ancak Briggs'in calismasinda'’® bu bulgularin tersine bulgular
mevcuttur. Briggs bu calismasinda sigara icenlerde plazma testosteron
seviyelerinin icmeyenlere oranla daha disik oldugunu ortaya koymustur. Ancak
Briggs bu calismasinda 6 sigara i¢en, 6 sigara icmeyen hasta almigtir.

Bizim galismamizda prostat hacmi ve sigara igimi arasinda ters bir iligki
vardir. Bircok insan ve deneysel ¢alismalar géstermistir ki, BPH genel olarak
hormonal kontrol altindadir'®”. Prostatik farklilasmayi ve biiylimeyi desteklemek
icin gerekli olan stroma ve epitelyum arasindaki aktif etkilesimi gésteren kanitlar

vardir'88187,

Bununla beraber asil mekanizma ya da epitelyumla stroma
arasindaki iletisimi saglayan sinyal hala net tanimlanmamistir. Arastirma peptid
biylime faktériiniin otokrin/parakrin aktivitesi tzerine odaklanmistir'®’. Diger
taraftan deneysel calismalar prostatik hiperplazinin androjenlere karsi
hassaslastigini ve 610 hlicre oranlarinda azalma ile karakterizedir; sorumlu olan
etkenler hala net degildir. Bunlar, belki de kontrolsiiz blylimeye veya stem
hiicrelerinin dlzenlenmesindeki temel degisikliklere izin veren dokulardaki
biolojik “kinima”daki kayip ile alakali olabilir'®”. Bundan dolay! prostatin boyutu,
yaslanan prostatin ya da kisinin dogasinda var olan diger faktorlerle
iligkilendirilebilir ve prostat boyutu sadece testikller aktivite ve ya anormal

serum testosteron konsantrasyonu ile belirlenemez.
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Mittler ve arkadaslari'®; yiiksek nikotin iceren sigaraya maruz birakilmis
kbépeklerde vyaptiklari arastirmada, maruz kalmayanlara gbére gland
blayUklGgundn (%50) azaldigini rapor etmislerdir.

Birkisim calismalarin, retrospektif ve vaka hikayelerine dayandigindan
143.147.146 gogrulugu kesin degildir.

Daniell'*® 396 erkekle yaptigi retrospektif calismada hastane kayitlarini
inceleyerek, yakin zamanda kolon kanseri tanisi konulan hastalardan sigara
icmekte olanlarda prostatektomi hikayesinin daha disik oldugunu buldu.
Morrison'** BPH nedeniyle cerrahi gerektiren hastalarla baska bir nedenden
dolayr hastanede yatan hastalar arasinda karsilastirma yaparak sigara
icmeyenler ve birakmiglarin oranini benzer olarak bulmustur.

Bu calismalarin hi¢ birinde gland blyUkliginin ol¢imi yapilmamis

sadece Roberts ve arkadaslarinin calismasinda'®

gland boyutu élctiimustdr.
471 erkegdi incelemis. Prostati 40 ml nin Gzerinde olanlarda sigara icen ve
icmeyenler arasinda anlamli fark bulmuslardir. Onlarin bulgularina gére Uriner
trakt semptomlarinin siddetinin sigara i¢cenlerde sigara icmeyenlere oranla daha
disik oldugu izlendi. Ayrica paket yili arttikga Uriner trakt semptomlarinin
siddeti de artmakta idi. Bulgularina gére sigara icmeyenlere oranla, hafif ve orta
icicilerde orta ve agir prostatizm daha az gérulirken, agir sigara icicilerinde orta
ve agir prostatizm daha fazla gérilmekteydi. PV Uzerine etkileri ise net degildir
ancak 20-25 ml sinir degeri alinirsa koruyucu etki gésterdigi séylenebilir Ancak
40 ml siniri se¢iminin uygunlugunu ve klinik énemini belirtmemiglerdir. Ayrica
yaslarin uygun olup olmadigini belirtmemislerdir.

Matzkin ve arkadagslarinin ¢alismasinda gland blyUkIGgu ile sigara igimi
arasinda korelasyon olmadigi gérilmistir. Sigara i¢enlerin (icen ve birakmig)
glandlar kicik degildir. Prostat boyutlari acgisindan hafif iciciler agir icicilerden
farkli degildir ya da nikotine maruziyet slresinin (paket yili) prostat boyutuna
etkisi yoktur.

Bizim calismamizda ise sigara igcen ve icmeyen gurubun yaslar
homejendir. PV igin herhangi bir sinir degeri alinmaksizin sigara icen hastalarda
gland bOylkligunln istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigr gérilmistar.
Yaslar kendi aralarinda guruplandirilarak daha da homojenize edildiginde bu
olumlu etkinin, 6zellikle 50-70 yas arasinda ve sigara yogunlugu agisindan
paket yil olarak orta derecede i¢cimde ortaya ¢iktigi géralmastar.
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Yapilan yayinlarda sigara igimi ve prostatizm semptomlar arasindaki
iliskinin anlasilmasinin zor ve bifazik iligski oldugu bulunmustur. Hafif icicilerde
prostatizm siddeti daha az, agir icicilerde orta derecede prostatizm siddeti
g6zlenmektedir.

Bizim calismamizda ise sigaranin AUSS iizerine olumlu etkilerinin
6zellikle orta derecede sigara icicilerinde daha fazla oldugu sonucuna
ulagiimigtir. Hafif ve agir sigara igicilerinde bu olumlu etkiler kaybolmaktadir.

Platz ve arkaslar’nin® hipotezinde uzun sireli sigara icim hikayesine
bagh olarak prostatik androjenlerin(baslica DHT) artmasi sonucu prostat
bilylmesi ile iliskili olabilecegdi séylenmistir. Onlar eski sigara icicilerinde AUSS
riskinin arttigini rapor etmislerdir. Bunlar insilin direncini arttirmak suretiyle
AUSS'ye biyiik 6lciide katkida bulunmaktadir'®'. Ancak Wei ve arkadaslarinin
yaptigi Flint Men’s Healt Study’e gére AUSS'nin siddeti ile PV arasinda yeterli
diizeyde korelasyon yoktur'®.

Birkac calisma AUSS ile sigara icimi arasinda celiskili sonuglara sahiptir.
Pek cok calismada AUSS ile sigara icimi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
bulamamuslardir'®'°. Oysa 3 calismada istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
saptanmistir'941%,

HPFS calismasinda® agir sigara icicilerinde AUSS riskinin sigara
icmeyenlere gbre arttigl, oysa orta derecede sigara icicilerinde bdyle olmadigi
ortaya konulmustur. Benzer bicimde NHANES IlI calismasinda'®® da Rohrman
ve arkadaslari sigara icinler icin iliski bulunamamis fakat ylksek miktarda
devamli icen veya birakanlarda AUSS olusma riskinin arttigi tespit edilmistir.
Eski sigara icicilerinde AUSS oraninin hafif yilkselme seklinde bir degisiklik
gdsterdigini, yasam boyu = 50 paket yili sigara icen erkeklerde AUSS gérilme
oraninin yiksek oldugunu sdylemiglerdir.

Nikotin sempatik sistem aktivitesini arttirarak'® AUSS’ ye katkida
bulunmaktadir. Bu etkiyi prostat ve mesane kas tonusunu arttirarak yapar.
Ayrica sigara igiminin testosteron konsantrasyonunun artmasiyla iligkili oldugu
disunilur'™. Testosteron seviyesinin artmasi intraprostatik DHT seviyesinin
artmasiyla kuvvetle iliskilidir ve bunun AUSS ve BPH gelisiminde dnemli oldugu
disinilmektedir'®.

Field ve arkadaslari; sigara iciminin prostat glandinda dihidrotestosteron

seviyesini arttirmak suretiyle BPH gelisimini arttirdigini ileri stirmislerdir'”°.
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Haidinger ve arkadaslari Avusturyalilar ile yaptiklari genis calismada'® irritatif
semptomlarin  gunlik igilen sigara sayisi ile pozitif korele oldugunu
gOstermislerdir.

Ancak Platz ve arkadaslar sigara igenlerde sigara igimi ile obstriktif
semptomlarin (retansiyon, hesitancy ve zayif akim) irritatif semptomlardan daha
kuvvetli iligkili oldugunu fark etmislerdir. Joseph ve arkadaslari ise sigara igimi
ile irritatif semptomlar arasinda herhangi bir iliski gbzleyememislerdir. Fakat agir
sigara icicileri ve eski sigara icicilerinde obstriktif semptomlar ile anlamli iligki
oldugunu fark etmislerdir. Platz ve arkadaslar® HPFS calismasinda sigara
icmeyenlere gbre glinde 35 adetten fazla sigara icen erkeklerde BPH ile pozitif
iligki oldugunu rapor etmislerdir. BPH riski ile >35 sigara/gin sigara igimi
arasindaki pozitif iliskinin bir aciklamasi da nikotinin sempatik sinir sistemi
aktivitesini arttirmasidir. Bdylece prostat tonusuna etki edebilir ya da diger
sigara icerikleri mesanede irritasyona neden olur. Bu her iki sekilde de urgency,
frequency ve nokturnal semptomlarda kétllesme demektir. Bununla beraber
semptom tipleriyle olusan farkllik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bizim calismamizda sigara icen ve icmeyen guruplar arasinda, diger
AUSS acisindan olumlu etki gdzlenirken semptom skorlarl ve yasam kalitesi
acisindan anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Bunun nedeni nikotinin
sempatik sisteme etkileri olabilir.

BPH igin cerrahi midahale riskine sigara iciminin etkili oldugu
gdzlenmistir. AUSS siddetine ve klinik BPH’ ya etkileri celiskilidir. Bir kisim
calismalar ters iliski ortaya koymustur'®'. Diger bir kisim calismalar ise etkisiz

bulmustur® 9310,

Roberts ve arkadaslari Olmsted Cauntry calismasinda'®

sigara igimi ile
AUSS’ nin bifazik iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Onlara gére giinde 1,5
paketten fazla sigara icenler distk siddette semptomlara sahip iken ginde 1,5
paket ve Uzeri sigara igenler daha siddetli semptomlara sahiptir. Bilgilerimize
gbre hi¢ sigara icmemislere nazaran sigara icenlerde ve birakmiglarda siddetli
semptomlara maruziyet daha fazladir. Bu g¢alismanin (Roberts ve ark.)
sonucunda sigara i¢iminin Uriner trakt semptomlarinda ve fonksiyonlarinda MFR
de daha belirgin olmak Gzere diger Uriner semptomlarda ise daha az olmak

Uzere olumlu etki g6sterdigi ortaya ¢ikmigtir.
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Bu gdzlem Koskimaki ve arkadaslarinin®® bulgulari ile uyumludur. Onlar
Finlandiyali erkeklerde yaptiklari calismada sigara igcen ve birakanlarin
herikisinde de AUSS riskinin arttigini rapor etmislerdir. Japonlardaki inceleme
sonuglari ortaya koymustur ki sigara icimi iseme hizlari bozuk olanlarda
koruyucu etkili olabilmektedir. (MFR 15 ml/sn den az) Orta derecedeki sigara
icimi orta siddetteki semptomlar ve prostat blylmesi icin koruyucu etkili
olabilmektedir. Fakat agir ve hafif sigara icimi bu semptomlar ya da prostat
blydmesi igin risk faktéri olabilir. Olmsted country ¢alismasindaki sonuglara
benzer sekilde gdstermistir ki semptomlarin siddeti ile bifazik iligki mevcuttur.

Japon calismasinda amerikan calismasina oranla daha yliksek semptom
skorlari gézlenmistir. Bunun sonucunda da Japon c¢alismasinda sigara igim
sikhgl semptomlar Uzerinde daha etkili gérinmektedir. Olmsted calismasinda
bitin sigara icim sikliklarinda AUSS riskinin arttigi  gériiliirken Japon
calismasinda buna ters olarak hafif ve agir icicilerde risk artmaktadir.

Sigaranin prostatizm semptomlari Gzerine etkileri nikotinin mesane ve
prostat Uzerine néroendokrinolojik ve nérofizyolojik etkilerine baghdir. Sigaranin
mesane Uzerine etkileri, mesanenin otonomik sinir sistemi Uzerine nikotinin
etkileri ile saglandigi distnUlmektedir. Mesanenin detrlisér kasi ve sfinkteri
hem sempatik hem de parasempatik sinirlere sahip olup mesanenin
bosaltiimasini sadlamak (izere parasempatik aktivite dominanttir®. Nikotin
otonomik gaglionlarda cift etkiye sahiptir. Dislk dozda agonist, ylksek dozda
ise postsinaptik sinirlerde antagonist etki gdsterir. Bu ylzden disik doz
nikotinin parasempatik aktivitesi yuksektir. Detriisér kontraksiyonunda artisa ve
sfinkterde gevsemeye neden olarak mesanenin bosaltiimasina katkida bulunur.
Bu etki sigara igicilerinde driner semptomlar ve MFR’ de dizelme igin
aciklayicidir.

Matzkin ve arkadaslarina gére BPH hastalarinda sigaranin koruyucu
etkisine gland buyulkliginden baska diger faktérler aracilik etmektedir. Sigara
icimi sirasinda dazenli olarak inhale edilen yuzlerce madde vardir. Bazilari
mesane ve prostat glandi Gzerindeki alfa tonusu Gzerine etkileyebilir bdylece
obstruksiyonun dinamik komponentini minimize eder. Alternatif olarak bunlar
mesane mukozasini irrite edebilir, daha fazla irritatif semptomlara neden olmak
suretiyle drologlar tarafindan daha klgUk glandlarin rezeke edilmesine neden
olabilir.
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Bu calismada diger bir risk faktérd olan alkol kullanimi da
degerlendirilmigtir.

Gordon ve arkadaslari; yiksek diizeyde alkol kullaniminin, testosteronun
yapiminin azalmasina ve metabolizmasinin artmasina neden oldugunu rapor

etmislerdir'’

. Morrison ve arkadasglari; gunlik bira aliminin klinik BPH riskini
azaltigini ileri strmislerdir’. Bu calismada 910 alkol alana karsi 2003 tane
kontrol alinmig, BPH ile ters iligkili bulunmustur. Ancak alkol aliminin artmasiyla
bu iliski bagimsizdir.

Baska bir calismada da Gass ve arkadaslari yaslari 65-80 arasindaki
882 yaslanan erkegi incelemisler ve surekli alkol kullanan hastalarda klinik BPH’
yl %20’nin altinda tespit etmislerdir®’.

Bunlara benzer olarak Tarcan ve arkadaslarinin calismasinda'®® da alkol
kullaniminin klinik BPH ‘ya karsi koruyucu etkisi oldugu bulunmustur.

Sik alkol kullanan erkeklerde kullanmayanlara gére AUSS gérilme
olasiligi azalmaktadir. Bu oran gunlik alkol alimi arttikga dismektedir. Bu
bulgular alkol ve AUSS arasindaki negatif iliskiyi ortaya koyan diger bircok
calismay! desteklemektedir. Birgcok caligmalar incelendiginde BPH’ nin klinik
tanis;, AUSS’ nin siddeti ve BPH' nin cerrahi tedavisi ile alkol kullaniminin

:2,9,10,11,12 146,147,1,148,149,150

negatif iligkili ve ya iligkisiz olduguna dair farkli gérusler

mevcuttur. Oysa baska iki calismada da bu iliski pozitiftir'®>'%°,

Platz ve arkadaslari® alkol kullanimiyla obstriiktif ve irritatif semptomlarin
herikisinin de azaldigini gézlemlemiglerdir. Orta dlizeydeki icicilerde distk oran
rapor etmisler ama gunlik 50 gr/gin’in Uzerinde alkol alan erkeklerde bu
koruyucu etkinin zayifladigini rapor etmiglerdir.

Biz calismamizda kronik alkol kullanimi hikayesi olan ve orta diizeyde
orta diizeyde alkol alan hastalarda prostat semptom skorlari ve yasam kalitesi
degerlerini anlamli olarak ylksek saptadik.

Bu patern Amerikan kohort calismasinda da bellidir'®*

. 70 gr/ gln
Uzerinde alkol alan erkeklerde hi¢ icmeyenlere kiyasla yiksek oranda anlamli
gorilmistir. Ozellikle agir alkol alimi (272 g/glin) orta siddetli obstriktif ve
irritatif semptomlar ile iligkilidir. Oysa orta dereceli alkol kullananlarda bu oran
yoktur. Hafif ve orta dizeyde alkol kullanimi testosteron konsantrasyonu

azalmasi®® ve insiilin hassasiyeti gelisimi®® ile iligkilidir. Ginde 30-50 gr(2-4
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bardak) alkol alanlar ile hi¢ almayan erkeklerin BPH icin cerrahi riskleri
karsilastirildiginda alanlarda 0,64 almayanlarda 0,59 bulunmus®'2.

Flint Mens calismasinda obstriktif ve irritatif semptomlarin gézlenmesi
ve AUSS ile agir alkol kullaniminin pozitif iligkili oldugu gésterilmis. Porto ve
arkadaslari'®®, alkol kullanimi ve BPH arasinda pozitif iliski gdstermislerdir.

Haidinger ve arkadaslari'® dizenli alkol kullanan erkeklerde alkol
kullanmayanlara goére irritatif ve total semptom skorlarinda artma
g6zlemlemiglerdir. Fakat bu calismayr sadece 40-49 yas araliginda
yapmiglardir.

Yiksek oranda alkol alimi plazma testosteron konsantrasyununda

azalmaya yol acarak metabolizmasini arttirmaktadir’™’

, bdylece androjen
balansini etkilemektedir. Akut ve kronik alkol kullanimi ylksek serum &strojen
seviyeleri ve diisiik androjen seviyeleri ile sonuglanabilir'®. Bazi epidemiyolojik
calismalar alkol kullaniminin serum @strojen ve androjen seviyelerinin
degismesi sonucu prostat hacmini arttirdigini sdylemektedir®'>% >,

Androjenler BPH gelisiminde ve idamesinde, prostatik epitelyumda
reseptdr ekspresyonunu destekleyerek rol alirlar®®*+2%. Yoklugunda hiperplastik
dokuda kayip, &ncelikle epitelyumda, izlenir®®. Puberteden &nce kastre kalan

207 yeya 5-alfa reduktaz bozuklugu olanlarda®®”#°® BPH gelismez.

erkeklerde
BPH Uzerine yapilan erken calismalarda alkolik sirozlu erkeklerde, otopsilerde
testosteron seviyelerinde azalmaya ve bazi vakalarda 6strojen seviyelerinde
artisa neden olarak daha az BPH nodlline rastlaniyor gibiydi fakat bu
calismalarda vakalarin ve kontrol gruplarinin yaslarinin dagilimlari géz éntine
alinmamisti ve sonuclar diger sonuclarla tutarli degildi?®®#'°. Deneysel olarak
akut ve tekrarlayan yUksek miktarlarda alkol kullanimi (6rnegin 1,3gr/kg) artmis
metabolizma ve azalmis (retime™ bagh gecici plazma testosterone

konsantrasyonda diisiise neden oluyordu®'"'"

. Biz ise galismamizda alkol ile
PV arasinda anlamli bir iligki bulamadik.

Orta duzeyde alkol kullaniminin BPH Gzerindeki belirgin yararli etkisinin
sempatik sinir sistemi Uzerinden oldugu sdphelidir. Ylksek alkol alimi kan
basincini arttirir ve akut orta derece kullanim da kan basincini, kalp atimini ve

kas sempatik sinir sistem aktivitesini arttir?'?

. GUnluk 50 g tstd aliminin, alkoltn
BPH Uzerindeki yararli etkisinde zayiflama yapmasinin bir nedeni de sempatik

sinir sistemi aktivitesindeki artigin prostatik diiz kas tonusunda yulkselmeye
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neden almasi olabilir. Dahasi sempatik sinir sistemi tarafindan etkilenmesi
beklenmeyen prostat blylmesinde azalma izlenmemistir.

Yayimlanan epidemiyolojik calismalarin®®'*° 6'sinda BPH, semptomlar'®
veya cerrahinin®’®? herhangi biriyle alkol arasinda ters bir iliski saptanmustir.
Bizim sonuglarimiz Chyou ve arkadaslarinin sonuglariyla daha alakalidir'®.

146

Sydney ve arkadaslari’™ genis bir kohort calismada, >3 icki/gin icenlerde
histolojik BPH riskinde istatistiksel olarak anlamli (%25) azalma saptamigti.
Alkol cesidi ile sonu¢c degismemisti. Gann ve arkadaslar® ve Morrison ve
arkadaslar'® BPH icin cerrahi gereksinimi ve alkol arasinda ters iligki
saptamiglardir. Fakat bu iliski alkol aliminin artmasi ile anlamli olarak
azalmamaktaydi. Lee ve arkadaslarinin Koreli erkekler Uzerinde yaptigi
calismada'® semptomatik BPH ve bira kullanimi arasinda ters iliskiye dikkat
cekmiglerdir.

Prostat spesifik antijen (PSA); prostat epitel hiicrelerinden kaynaklanir.

Bu kaynak hucreler 6rnedin prostatektomide oldugu gibi tamamen

214,215 . .
cikartildiginda PSA’'nin serum seviyesi azalir . Prostat kanseri nedeniyle

kiratif radikal prostatektomi sonrasinda serum PSA tamamen azalir ve sifira

yakin bir degere iner.

216
PSA ile prostatik gland volimi arasinda korelasyon gdézlenmistir

Stamey ve arkadaslari benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeniyle transiretral
rezeksiyon (TUR-P) yapilan hastalarda c¢ikartilan doku volimu ile orantili bir
sekilde serum PSA seviyesinde akut bir sekilde énemli azalma meydana

geldigini bildirilmigtirm. 1980’li yillarin sonlarinda yaptiklari bu ¢calismada serum
PSA dizeyine BPH’' nin katkisini 1 gr doku i¢in 0,30 ng/ml, 1 cm3 kanser igin
ise 3,5 ng/ml olarak belirlemiglerdir. Lloyd ve arkadaslar cikartilan 1 gr BPH
dokusunun serum PSA seviyesini ortalama 0.1 ng/ml azalttigini

bildirmislerdir .

Roehrborn ve arkadaslari, PSA ve prostat hacminin yasa bagimli
logaritmik lineer iligki gbsterdigini ve PSA’ nin prostat hacmini degerlendirmede
iyi bir dngdsterici oldugunu belirlemislerdir®’®. Vesely ve arkadaslari da prostat
hacmi ve serum PSA dizeyinin anlamli iliski gésterdigini ve ilerleyen yasla

220

birlikte arttigini géstermiglerdir . Ayrica prostat hacmi tahmini, total ve serbest

221

PSA temelinde yapilabilmektedir <=".
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PSA salgilayan prostat epitel hicreleri hormonal kontrol altindadir.
Androjen dizeyinde azalmaya neden olan ilaglar (LHRH analoglari, steroid
antiandrojenler ve 5a Redlktaz inhibitdrleri) PSA seviyesinde belirgin azalmaya
yolacarlar.

Yapilan calismalar BPH ile serum PSA degerinin yikselmesi arasinda
iliski oldugunu gostermistir. Ancak, BPH' da PSA'nin neden yilkseldigi hala
kesin olarak belirli degildir. Histolojik olarak BPH tanisi konulan hastalarin bir
cogunda PSA'nin 4-10 ng/ml arasinda oldugu bilinmektedir. Bu durum prostat
kanseri erken tanisi agisindan gugclikler yaratmaktadir. PSA degeri 4-10 ng/ml
arasindaki hastalarin % 31'inde BPH, % 25'inde ise prostat kanseri (pT1)
oldugu tesbit edilmistir®2. Sonug olarak PSA; son 10 yil icinde prostat kanseri
ile ilgili cok 6nemli gelismelere yol agan bir timér belirleyicisi olmustur.

Bizim galismamizda sigara igen grupta PSA duzeylerinin 6zellikle 50-60
yas araligindaki hastalarda anlaml diizeyde azaldigi tespit edilmistir. Bu etkinin
nedeninin sigaranin hormonal birtakim mekanizmalarla PV’ de yaptigi azalmaya
bagll olarak ve yine steroid hormon dlzeylerinde degisiklik yapmak suretiyle
direkt etki ile meydana geldigini distinmekteyiz.

Alkoliin ise Ozellikle 60-69 yas araliginda PSA dizeylerinde anlamli
dislse neden oldugunu tespit ettik. Bu etkinin serum testosteron dizeyini
azaltmak suretiyle ortaya ¢iktigini digiinmekteyiz.

Sonug olarak PSA énemli bir timér belirleyicisidir. Prostat kanseri tanisi
icin biyopsi karari alinmasinda yasa gbére PSA sinir degerleri hesaplanmistir.
Varolan bir prostat kanserini gézden kagirmamak igin sigara igiminin ve alkol
kullaniminin da PSA degerlerini distrdiginin unutulmamasi gerektigini

distnlyoridz.
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SONUC VE ONERILER

Bizim bulgularimiz orta derecede sigara ve alkol kullaniminin BPH riskini
azaltacagi yénundedir. Orta diizeyde sigara kullanan hastalarda prostat volimu,
serum PSA degerleri hi¢ sigara kullanmamis hastalara oranla daha disik ve
MFR degerleri daha ylUksek olmasina karsin asagr driner sistem
semptomlarinin her iki grupta da benzer oldugu gértlmusttr. Orta dizeyde alkol
alimi ise AUSS'yi olumlu yénde etkilemektedir.

Sigara i¢iminin PSA’ y1 azaltici etkisi oldugu ortaya konmus olup biyopsi
alip almamaya karar vermeden ©&nce sigara anamnezi de alinmasi
dnerilmektedir.

BPH Uzerine sigaranin ve alkolun, hormonal degisikliklerle ya da diger
mekanizmalarla etki olusturup olusturmadigi net olarak tanimlanmalidir. Sigara,
alkol, fiziksel aktivite...vb yasamsal faktérlerin degisikliklerinin ayarlanmasi igin
AUSS’ ye neden olup olmadiklarini ortaya koyan daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

Gelecekte, daha genis populasyonlu, anket sorulari standardize edilmis
ve sigara aligkanhginin detayli sorgulandigi bulgulara dayanan calismalar
yapilabilir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH: Adrenakortikotropik Hormon

AUA: Amerika Uroloji Birlii

AUSS: Alt Uriner Sistem Semptomlari

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

DHEA: Dihidroepiandesteron

DHEA-S: Dihidroepiandesteron Sulfat

DHT: Dihidro Testosteron

DNA: DeoksiribonUkleik Asit

EAU: Avrupa Uroloji Birligi

EGF: Epidermal Blyime Faktéri- Epydermal Growth Factor

FGF: Fibroblast Baylime Faktéri - Fibroblast Growth Factor

IPSS: International Prostate Symptom Score-Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru

IVP: intravendz Piyelografi

LQ: Life Quality

MFR: Mean Flow Rates

PAF: Prostatik Asit Fosfataz

PRM: Parmakla Rektal Muayene

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PV: Prostat Volimi

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin

TGF-B: Transforme Edici Buyime Faktér-p - Transforming Growth Factor-Beta
TPSA: Total Prostate Specific Antigen

FPSA: Free Prostate Specific Antigen

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

TURP: Transirethral Resection of Prostate-Prostatin Transiretral Rezeksiyonu
US: Ultrasonografi

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

Hasta adi: 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 icinde Hicbir Bes Yaridan Yari Yarisindan |Hemen
zaman |defada |az yariya fazlasinda |[hemen her
(seyrek) |bir (ara sira) (siklikla) zaman
1. Isedikten sonra idrar
torbanizin
bosalmadigini
hissediyor musunuz? [0 1 2 3 4 5
2. isedikten sonraki 2
saat iginde 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
tutamadiginiz oluyor
mu?
0 1 2 3 4 5
5. idrarinizin akisinda
zayiflama oldu mu?
0 1 2 3 4 5
6. idrara baslarken
Ikinarak zorlanma
oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
Hig 1 kere |2Kkere 3 kere 4 kere 5 veyafazla
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 | koti olurum
1.Hayatinizin bundan
sonraki béliminde
idrar durumunuz
aynen devam ederse
kendinizi nasil 0 1 2 3 4 5 6
hissedersiniz?
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