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VI. OZET

Amag¢: Calismamizda amacimiz benign prostat hiperplazisinin(BPH) medikal
tedavisinin endotel fonksiyonlari {izerine etkisinin arastirilmasidir.

Yontem: Calismaya {iiroloji  poliklinigine bagvuran, alt {iriner sistem
semptomlari(AUSS) olan ve degerlendirmeler sonucunda BPH saptanan 38 hasta dahil
edildi. Calismaya alinan hastalarin tedaviye baglamadan once endotel fonsiyonlarini
degerlendirmek igin brakial arter akima bagli dilatasyon(FMD) yiizdesine bakildi. Hastalara
BPH igin 3 ay a-bloker(alfuzosin) tedavisi verildi. Ug ay sonra hastalarin tekrar brakial arter
FMD yiizdesi hesaplanarak endotel fonsiyonlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 38 hastanin yas ortalamas 59,31+£9,94 idi.
Hastalarin viicut kitle endeksi (VKI) ortalams1 Kg/m2 olarak 27,55+3,26 seklinde
hesaplandi. FMD ile yas, sigara igimi, akut faz reaktanlari(AFR), serum lipitleri, VKI
Olgtimleri arasinda bir iliksiye rastlanmadi.

Hastalarin a-bloker tedavisi 6ncesi brakial arter ortalama bazal ¢ap1(BC) 0,51+0,06,
endotel bagimli vazodilatasyon sonrasi ortalama brakial arter capi(EBVD) 0,55+0,06 ve
akima bagli dilatasyon yiizdeleri ortalamasi 8,59+2,82 iken tedavi sonrasinda BC ortalamasi
0,51+0,06(p=0,597), EBVD ortalamas1 0,55+0,06(p=0,633) ve akima bagh yiizde ortalamas1
8,794+4,08(p=0,760) olarak ol¢iildi. BC, EBVD ve FMD degerlerinde tedavi sonrasi
istatiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi.

Calismaya alinan hastalarin a-bloker tedavisi oncesi IPSS degerleri 23,2143,14,
Qmax degerleri 12,55+2,62 ve noktiiri sayilar1 2,60+0,78 iken a-bloker tedavisi sonrasinda
IPSS degeri 18,9442,64, Qmax degeri 16,36+2,94 ve noktiiri sayilar1 0,55+0,76 idi ve bu
degerler istatiksel olarak anlamli idi(p <005).

Sonug: Bu calismada 3 aylik alfa bloker tedavisinin AUSS 1 diizelttigi ayrica BPH

medikal tedavisinin endotel fonksiyonlarinin bozulmasini engelleyebilecegi de gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alfa bloker, akima bagli dilatasyon



VII. ABSTRACT

Obijective: In this study, our aim is to determine the effects of medical treatment of

benign prostatic hypertrophy over endotelial functions.

Methods: 30 patients who admitted to urology clinic with lower urinary tract
symptoms and were detected BPH via evaluations, included to the study. Before the
treatment, for evaluating endothelial functions, the study patients underwent measurement of
dilatation percent due to brachial artery flow (FMD). The patients were administered o-
bloker(alfuzosin) for three months. After three months, the brachial artery FMD percent of

the patients calculated and the endothelial functions evaluated again.

Results: The median age of the study group composed of 38 patients was 59+ 9.94.
the mean body mass index (BMI) of the patients was 27.55+3.26 as kg/m?. There were no
correlation between the FMD and age, smoking, acute phase reactants (AFR), serum lipid
levels and BMI of the patients.

Before the a-bloker treatment, the brachial artery mean basement diameter (MD), the
brachial artery mean diameter after endotel dependent vasodilation(EDVD), and the median
dilatation percent due to flow of the patients were 0.51+0.06, 0.55+0.06 and 0.51%0.06
respectively, ant the post-treatment values of the aforementioned values were 0.51+0.06
(p=0.597), 0.55+2.82 (p=0.633), and 8.79+4.08 (p=.0760), respectively. The MD, EDVD

and FMD values were not statistically significiant.

Before the a-bloker treatment, while the IPSS values,Qmax values, and number of
nocturia of the patiens were between 23.2143.14, 12.55+2.62 and 2.60+0.78 , respectively,
the post-treatment values of the aforementioned criteria were 18.94+2.64, 16.36+2.94,

0.55+0.76,respectively and the results were statistically significiant. (p<0.005)

Conclusion: In this study, we showed that the three months alpha bloker therapy can

correct thef LUTS and this therapy can protects the endothelial functions.

Keywords: benign prosthatic hyperplasy, alpha bloker, dilatation due to flow.



1. GIRIS VE AMAC

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve Kardiyovaskiiler hastaliklar ileri
yaglardaki erkekleri en ¢ok etkileyen, en fazla morbidite ve mortaliteye sebep olan
hastaliklarin basinda gelmektedirler (1). Histolojik olarak BPH varligi erkeklerde alt
{iriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile yakindan iliskilidir. BPH’ne baghh AUSS
depolama ve iseme semptomlari olarak ikiye ayrilabilir. Depolama semptomlarindan
biri olan noktiiri gecede iki veya daha fazla sayida uykudan uyandiran iseme
istegidir. Noktiiri uykunun stirekliligini kesintiye ugratarak diisiik kalitede uykuya bu
da giin i¢inde uyku hali, stres ve strese bagh kalp rahatsizliklar1 ve dikkat daginiklig
yaratarak kisilerin yagsam standardini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (2). Yapilan
caligmalar uyku kalitesinin bozulmasinin sempatik sistem aktivitesinde artisa bunun
da kan basincindaki sirkadian ritminde bozulmaya sebep oldugunu géstermistir (3).
Sirkadiyen ritim de sistolik kan basinc1 (SKB) ve diyasyolik kan basinci (DKB) uyku
ile uyaniklik arasinda %10-20 arasinda degiskenlik gosterir (4). Uyku sirasinda kan
basincindaki diisiisiin % 10°nun altinda olan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riski
artmaktadir (4). Noktiiriye bagli uyku diizensizligi olan bireylerde katekolamin
salinimmna bagli kan basincindaki sirkadiyan ritm bozulmakta hipertansiyon ve
endotel disfonksiyonu gelismekte bu da kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmaktadir (4). Toplum kdkenli bir ¢alismada Guthrie ve Siegel, hipertansiyonu
olan ve aymi zamanda BPH’ne bagli semptomu olan hastalarda antihipertansif
tedaviye bir alfa bloker eklendiginde BPH’ne bagl sikayetlerin ge¢mesiyle
hipertansiyonun diizeldigini gérmiis ve bu bilgiler 1s1g§inda BPH ve hipertansiyonun
benzer patofizyolojik olaylar neticesinde olustuklari kanisina varmiglardir (5) .
Hammarsten and Hogstedt yaptiklar1 bir ¢alismanin sonucunda ise katekolaminlerin
prostat hiicrelerindeki apopitozisi engelleyerek prostat dokusunda hipertrofiye sebep

oldugu tezini ileri siirmiislerdir (6). Yapilan bazi ¢aligmalarda hipertansiyonu olan



hastalarda prostatik stromadaki Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
miktarinin arttigi bunun da prostat stromasinin kanlanmasinda artis saglayarak klinik
BPH semptomlarinin olusmasina yol agtigin1 gostermistir (7). Bu bilgiler 1s1ginda
Inci ve Ark. yaptiklari bir c¢aligmada noktiiri sikayeti olan BPH hastalarinda,
noktiirinin uyku diizenini bozdugu, uyku sirasindaki tansiyon diisiistiniin olmadig1 ve
stres sonucu salinan katekolaminlerin kardivaskiiler hastaliklarin erken bir belirteci
olan endotel disfonksiyona yol agtigin1 gostermislerdir (8). Bu ¢alismada amacimiz
benign prostat hiperplazisi saptanan ve alt tiriner sistem semptomlar1 olan hastalarda
endotel fonksyonunun Akim Aracili Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation-FMD) ile
degerlendirilerek medikal tedavinin endotel fonksiyonu iizerine etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Anatomisi ve Fizyolojisi

Prostat, gercek pelviste symphsis pubis’in arkasi ile rektum ampullasi arasina
yerlesmistir. Normal erigkin bir erkekteki agirligi 20 gramdir. Prostatin 6n kismi
symphysis pubisin arkasinda zengin vendz pleksus ve zayif yag dokusu ile ¢evrilidir.
Arka kisimda prostat gercek kapsiilii ve Denonvillier fasiasi ile rektumdan ayrilir.
Inferolateral bolgelerde bilateral olarak, erektil islevde rol oynayan ndrovaskiiler
demet ile komsuluk igindedir (9). Prostat bezi, ters ¢evrilmis koniye benzer, erkek
tiretrasin1 sararak mesane boynu ile devam eder. Prostatin apeksi inferiordadir ve
tirogenital diyafragmanin siiperior fasyasinin {istlinde uzanir. Prostatin yaklasik
%30’u fibromiiskiiler doku, kalan1 glandiiler epitelyumdan olusur. Glandiiler
elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitelyum ile doselidir. Prostatik kanallar
prostatik tretranin posterioruna drene olurlar. Glandiiler kisim primer olarak
posterior ve lateral boliimlerdedir. Anterior segment ise fibromiiskiiler yapidadir.
McNeal siniflandirmasina gore prostat glandiiler kismi santral zon, periferik zon ve
transizyonel zon olarak ¢, non-glandiiler kismi ise fibromiiskiiler stroma ve
preprostatik sfinkter olmak tizere iki bolgeye ayirmigtir (10).

Anterior fibromiskiiler stroma, Preprostatik sfinkter, Santral zon, Periferik

zon, transizyonel zon sekilde gosterilmistir.(sekil 1).

e Transizyonel zon: Tim prostatin %S5’inden azini olusturmasina
ragmen fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. Distal ve proksimal iiretranin
birlesim yerinde iiretranin hemen ¢evresinde yer alan kiigiik bir grup
glandiiler elemandan olugmustur. Benign prostat hiperplazisinin kdken

aldig1 zon olarak tanimlanmigtir.



Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil - 1. Prostatin Zonal Anotomisi

Prostatin temel kan akim1 hipogastrik arterin anterior dalinin bir pargasi olan
inferior vezikal arterden saglanir. Arteria pudenta interna ile arteria rektalis media da
prostatin arteriyel beslenmesine katkida bulunur. Lenfatik drenaj, eksternal iliak,
internal iliak ve obturator lenf nodlarinca saglanir. Prostat inervasyonu, otonom sinir
sistemi ile saglanir. Sempatik sistem, salgilama ve genital sfinkter islevi,
parasempatik sistem ise fibromiiskiiler stroma inervasyonuyla ve internal sfinkter

islevi ile ilgilidir (9).

2.2. Benign Prostat Hiperplazisi Etiyopatogenezi

BPH, prostatin iyi huylu biiylimesi olarak tanimlanmaktadir. Yaslanmayla
birlikte artan bir hastaliktir. Otopsi ¢aligmalarinda 40-49 yas arasinda erkeklerin
%10’unda, 60-69 yas arasinda %50’sinde, 70-79 yas arasinda %70’inde, 90-99 yas
arasinda %90’1inda BPH histolojik bulgular1 saptanmistir (11). BPH hastalig1 6liimciil

bir hastalik olmasindan ziyade kisinin yasam kalitesini bozan, kisiyi rahatsiz eden ve



sosyal yasantisini etkileyen patolojik bir olaydir. Benign prostat hiperplazisi klinik
tablosu iseme ile ilgili depolama ve bosaltma (obstriiktif ve irritatif) yakinmalarini
igeren alt liriner sistem semptomlarindan olugmaktadir.

Prostat bezi, viicutta bagka hi¢bir dokuda rastlanmayan, yaslanma ile birlikte
yeniden gelisme Ozelligine sahiptir (12). Yaslanma ile birlikte prostat bezinde
goriilen biiyiime, hiicre boliinmesindeki artistan ¢ok, hiicre 6liim oranindaki azalma
ile ilgilidir. Bu duruma 6strojen ve dihidrotestosteronun (DHT) kombine etkilerinin
sebep oldugu diisliniilmektedir. Ayrica Ostrojenin stromal uyar1 ve kollajen sentezini
artirict etkisi soz konusudur. Yaslanma stirecinde, 5 alfa rediiktaz aktivitesinde artig

ve bunun sonucu olarak androjen duyarliliginda artis izlenmektedir (13).

BPH’nin transizyonel zon ve peritiretral dokudan kaynaklanmasi, bu
bolgenin  gelisiminin  kontroliit  ile ilgili  bozukluklardan  etkilendigini
diisiindiirmektedir. Bu bolgenin gelisimi puberte Oncesi donemde, prostatin diger
bolgelerinden geride kalir. Eriskinde ise bu ortadan kalkar (14). Bu proliferasyonu
tetikleyen mekanizmanin ekstraselliiler matriks molekiillerinin azalmis inhibitor
etkisi oldugunu diisiindiiren arastirma sonuglart mevcuttur (15). Bunlardan bagka
BPH gelisiminde fibroblast biiylime faktoriiniin (FGF) 6nemli rol oynadig
gosterilmistir. FGF bazal membranda depozitler halinde bulunur ve mezodermal-
ektodermal kaynakli hiicreler i¢in mitojen etkilidir. Etkisini hiicre membran
reseptorleri yoluyla gosterir. Invitro modellerde etkisi, transforming growth faktor-

beta(TGF-B), androjen, strojen ve kortikosteroidlerce diizenlenmektedir (16).

2.3. Semptomatoloji

BPH semptomlar1 obstriiktif ve irritatif semptomlar olmak iizere iki ana
baslik altinda toplanir. Obtriiktif semptomlar biiyiiyen prostat dokusunun mesane
¢ikimini daraltamsi sonucu olusurken irritatif semptomlar daha ¢ok idrarimi tam
bosaltamayan hastalarin rezidiiel idrarinin mesaneyi irrite etmesi sonucu olusmktadir.

Obstriiktif semptomlarda;



Idrar1 kesik kesik yapma, idrarini1 tam bosaltamama, idrara baslamak igin belli

bir siire bekleme, idrar akim hiz1 ve ¢apinda azalma sayilabilir.
[rritatif semptomlarda ise;

Gece sik idrara ¢ikma(noktiiri), sik tekrarlayan idrar yapma istegi(pollakiiri),

ani idrar yapma istegi(iirgency), ve idrar yaparken yanma hissi(distiri) sayilabilir.

2.4. Benign Prostat Hiperplazisi Tan1 Yontemleri

Tablo - 1. BPH Bulunan Erkeklerin Degerlendirilmesi, EAU Guidline 2010

ONERILEN OPSIYONEL ONERILMEYEN
Tibbi Oykii Basingh Akim Calismasi Eksresyon Urografisi
Semptom Skoru Endoskopi Dolum Sistometrisi
Fizik Muayene Uriner Sistem Gériintiileme Retrograd Urografi
Laboratuar (PSA, Kreatinin) Iseme Giinliigii BT
Idrar Tahlili MRG
Idrar Akim Ol¢iimii
Iseme Sonras1 Rezidiiel idrar

e Hikaye: Detayli bir hikaye ile ayirict tanmida goz Oniinde
bulundurulmast gereken hastaliklar hakkinda bilgi edinilmesi
miimkiindiir. Norolojik bir hastalik hikayesi norojenik mesaneyi, pelvik
travma veya {retral Kkateterizasyon hikayesi {retra darligini
diisiindiirmelidir. Mesane fonksiyonlarini etkileyebilecek
antikolinerjik, antidepresan gibi ilaclarin kullanimi da sorgulanmalidir.
Klasik olarak klinikk BPH olusturan, hastayr doktora getiren

semptomlara AUSS verilir ve iki ana gruba ayrilir.



Bunlar;

1. Depolama fazi semptomlar1 (irritatif semptomlar): sik idrara gitme
(frequency), gece idrara ¢ikma (nokturi), az az idrar yapma, idrar sikistirmasi

(urgency), yetisememe tarzinda idrar kagirma (urge inkontinans);

2. Bosaltim fazi semptomlar1 (obstriiktif semptomlar): idrar yapmaya
baslamadan once bekleme (hesitancy), idrar yaparken zorlanma, son damlalarin ayak
ucuna diismesi (terminal dribling), idrar zamaninda uzama, idrar retansiyonu ve

tagma tarzinda idrar kagirma olarak siniflandirilir.

Ancak bu semptomlarin BPH i¢in spesifik olmadigi, basta yaslanma olmak

tizere birgok durumda da goriildiigli unutulmamalidir.

Bu semptomlar1 objektif olarak degerlendirmek, derecelendirebilmek, zaman
icerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi degisiklikleri saptayabilmek gerekmektedir.
Bu amacla anket formu seklinde cesitli semptom skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Bunlar arasinda en ¢ok kullanilani International Prostate Symptom Score (IPSS)’ dir.
Ancak semptom skor derecesi de BPH i¢in nonspesifiktir. Obstriiksiyonun siddeti ile
de iligkisi s6z konusu degildir. Dolayis1 ile semptom skorlarinin klinik uygulamadaki

yeri, sadece hasta takibinde ve tedavi sonrasi degerlendirmede kullanimidir (17).

e IPSS: Hastanin AUSS’m1 objektif olarak degerlendirmek,
derecelendirebilmek, zaman igerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi
degisiklikleri saptayabilmek gerekmektedir. Bu amacgla anket formu
seklinde c¢esitli semptom skorlama sistemleri (Madsen-lversen,
Boyarsky, Fowler, American Urological Association-AUA, IPSS)
gelistirilmistir. Bunlar i¢inde hastanin kendi basina uygulamasi, kontrol
BPH hastalarin1 ayirmada daha iistiin olmasi nedeni ile AUA semptom
skoru kabul gérmiis uluslararasi kullanimi s6z konusu olmustur. Diinya
Saglik Orgiitii ve Prostat Konseyi tarafindan da uluslararasi prostat

semptom skoru (IPSS) olarak kabul edilmistir.



IPSS Semptom Skoru Degerlendirmesi:
0-7: Hafif derecede semptomatik

8-19: Orta derecede semptomatik
20-35: Ciddi derecede semptomatik

e Fizik muayene: Tam bir fizik muayene mutlaka yapilmali, nérojen
mesane olasilig1 agisindan ndrolojik muayene de ihmal edilmemelidir.
Fizik muayenenin en 6nemli kism1 parmakla rektal muayenedir (PRM).
En oOnemli husus prostat kanserini disiindiirecek nodiil veya
endurasyon saptanmasidir. Tek basina prostat kanseri agisindan diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olsa da, PRM basit ve ucuz bir yontem

olmasi1 bakimindan her hastaya mutlaka yapilmalidir (17)

e lIdrar Tahlili: Tam idrar tahlili bir tarama yontemi olup, idrar
yolundaki kanama, enfeksiyon gibi durumlarin tespiti ile alt {iriner

sistem semptomlarina neden olabilen diger patolojiler ekarte edilebilir.

e Serum BUN-Kreatinin diizeyleri: Nadir de olsa asir1 biiyiiyen prostat
dokusunun mesaneyi bosaltamamaya, bazen reflii mekanizmasi veya

retansiyon sonucu bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya sebep

olabilir(17, 18).

e Prostat spesifik antijen (PSA): BPH semptomlar1 nedeni ile tedavi
planlanan hastalarda prostat kanserinin erken laboratuar belirteci olan
PSA degerine mutlaka bakilmalidir (17).

e Intravenéz iirografi (iVU): Ultrasonografinin yaygin olarak

kullanilmaya baslanmasi ile eski onemini yitirmistir (17).

e Ultrasonografi: Ultrasonografi ucuz, kolay ulasilabilir ve noninvaziv
bir tetkiktir. Transrektal ultrasonografi (TRUS), prostat anatomisi ve
prostat biiylikliigiinii en iyi veren tetkiktir. TRUS o6zellikle prostat

biyopsileri esnasinda kullanilmaktadir (17).



Iseme Giinliigii: 24 saatlik idrar ¢izelgesinin doldurulmasi fazla sivi
alimina bagli ve idyopatik nokturiye bagl sik idrara ¢ikmay1 ayirmaya
yardim eder. Zorunlu olmayip, istege bagli yapilacak tani araglari

arasinda yer alir.

Uroflowmetri: Iseme sirasinda akim hizinin elektronik olarak
kaydedilmesini saglayan basit ve temel {irodinamik bir testtir. Ancak
akim hizinin, detriisor kasinin olusturdugu itme giiciiyle, mesane
cikimi ve iretranin direncinin etkilesimi sonucunda olustugu
unutulmamalidir. Dolayist ile diisiik akim hizi, prostata bagli mesane
c¢ikim  obstrilkksiyonu  sonucunda olusabilecegi gibi  detriisor

disfonksiyonunda veya iiretra darliklarinda da goriilebilmektedir.

Maksimum akim hizinin(Qmax) 15 ml/sn altinda olmasi, obstrilksiyon ve

mesane disfonksiyonunu birbirinden ayirt edememektedir. Bu kisitlamalara ragmen

BPH teshisinde akim hiz1 kaydi bir miktar duyarlilik gostermekte; en azindan,

semptomlara nazaran daha objektif bir kriter olusturmaktadir (17).

Postmiksiyonel rezidii idrar (PMRI): Iseme sonrasi mesanede kalan
100 ml.’nin T{zerindeki bir rezidiiel idrar miktar1 bosaltim

bozuklugunun varligina isaret eder (19).

Basing-akim ¢alhismas1 (BAC): Basing-akim c¢alismasi, invaziv
tirodinamik ¢alismalardan biri olup, iseme esnasinda iiroflowmetride
kaydedilen akim hizinin yam sira detriisor basincinin da 6l¢iilmesi ile
yapilmaktadir. Giiniimiizde basing-akim ¢alismalari, infravezikal
obstriiksiyon tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (20).
En onemli parametre maksimum akim hizi ile o andaki detriisor
basincinin  karsilastirildigr  grafikler (Schifer vb.) yardimi ile
obstriiksiyon tanisinin konmasi ve siddetinin saptanmas1 miimkiindiir
(21). Ancak bu sayede diisiik Qmax degerinin detriisor yetmezligine
bagli olmadig1r anlasilabilir. Ayni sekilde normal Qmax degeri
saptanan hastalarda da yiliksek detriisor basinglarinin = varligi

gosterilerek obstriiksiyon tanis1 konulabilir. Ayrica cerrahi tedavinin



basarisint Onceden saptayabilen yegane yontem de basing-akim

calismasidir.

Endoskopi: Sistotiretroskopi alt iiriner sistemin anatomo-patolojik
durumunu en iyi gosteren yontemdir. Klasik olarak, endoskopik yolla
prostat loblarinin biiyiikliigiinlin ve mesane i¢i degisikliklerin
goriilmesi obstriiksiyonun degerlendirilmesinde ve uygun cerrahi

tedavinin se¢ilmesinde kullanilmaktadir

2.5. BPH Tedavi Secenekleri

Izlem: Hafif derecede prostatizm yakmmalari olan, rutin fizik
muayene ve laboratuar tetkikleri normal olan hastalarda uygulanabilir.
Medikal tedavi: BPH’ne ikincil tikaniklik iki nedenden dolay1
olusur: Bunlar ¢ogunlukla alfa adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi
prostatik tretra ve prostat diiz kaslarmin kasilmasini igeren bir
dinamik bilesen, digeri ise lretra liimenini baskilayan ve sikistiran
hiperplazik asiner veya stromal doku kitlesi ile baglantili bir mekanik
obstriikktif bilesendir. BPH tedavisinde alfa bloker kullanmanin
mantif1, prostat diiz kasinin kontraktil o6zelliklerinin alfa 1
adrenoseptorlerle diizenlendigi gozlemine dayanmaktadir. Barsch ve
daha yakin zamanda da Shapiro ve ark. normal prostatlarda stromal-
epitelyal doku oranmmin 2:1, buna karsin BPH’li olgularda 5:1
oldugunu gostermislerdir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitelyum,
%70-80’1 stromadan olusmaktadir. Bu stromanin %40’m1 diiz kaslar
olusturmaktadir. Ayrica prostat, iiretra ve mesane boynu BPH
semptomlarina neden olan 6nemli yogunlukta diiz kas icermektedir.
Caine ve arkadaslar1 1973 yilinda prostat diiz kaslariin kontraktil
Ozelliklerinin  aslinda alfa adrenerjik reseptorler tarafindan
diizenlendigini bildirmistir. Bu nedenle alfa 1 aderenerjik blokerler,

detrusor kontraktilitesini bozmaksizin mesane boynundaki direnci
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selektif olarak azaltabildiklerinden, mesane boynu tikanikliginin

dinamik bileseninin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ayrica yapilan caligmalarda prostatin biiylimesi i¢in dihidrotestesterona
ihtiya¢ oldugu artik net bir sekilde bilinmektedir.Bundan yolan ¢ikarak gelistirilen

hormonal tedavide temel amag prostat hacminin kiigiiltiilmesidir.

2.6. Medikal Tedavi Endikasyonlari:

Kesin ameliyat endikasyonu olmayan semptomatik hastalarin tedavisi
Ameliyat olmasi1 kontrendike olan hastalar
Ameliyata istekli olmayan hastalar

Ameliyat bekleyen hastalar

NN

Baska nedenle (inguinal herni vb.) ameliyat olacak hastalarda akut
retansiyon proflaksisi.

2.7. Medikal Tedavi Kontrendikasyonlari:

BPH’ya ikincil bobrek yetmezligi
Konik iiriner retansiyon

Mesane tas1 veya biiylik divertikiil

AR NEENEEN

Ciddi postural hipotansiyon

2.8. Medikal Tedavinin Dikkatli Kullanilmas:1 Gerekenler:

Gegirilmis SVO

Pozitif bayillma oykiistii

Tekrarlayan akut idrar retansiyonu
Tekrarlayan tiriner enfeksiyon
Rezidiiel idrar fazlaligi (200-300 cc)

N N N
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2.9. Medikal Tedavi Secenekleri:

e Alfa Adrenerjik reseptor blokerleri
1. Non selektif alfa blokerler
v Fenoksibenzamin
v" Fentolamin
2. Selektif alfa 1 blokerler
v Prazosin
v Alfuzosin
v' Indoramin
3. Selektif uzun etkili alfa 1 blokerler
v Terazosin
v Doksazosin
v' Alfuzosin
v' Tamsulosin
v Silodosin
e Hormonal tedaviler
1. 5 alfarediiktaz enzim inhibitorleri (5-ARI)
v Finasterit
v Dutasterit
2. Diger hormonal yontemler

v' Cerrahi kastrasyon, GnRH agonistleri

12



v Antiandrojenler
v Progestasyonel ajanlar
e Kombine tedaviler

e Fitoterapi

Alfa Adrenerjik Reseptor Blokerleri

a1 adrenoseptor antagonistleri, (alfuzosin, doksazosin, prazosin, terazosin,
silodosin) damarlarin diiz kaslarindaki post-sinaptik o: adrenoseptorlerini selektif
olarak inhibe etmelerinden dolayr ilk basta antihipertansif ilaglar olarak
gelistirilmistir (22). Bu ilaglar ayrica noradrenelinin prostatta, iiretrada ve mesane
boynunda yer alan oz adrenoseptorlerdeki etkisini antagonize ederek BPH’ nin
dinamik komponentini azaltirlar. Alfa adrenoseptor antagonistleri ayrica,
obstriiksiyon nedeniyle mesanedeki sayilari artmig olan a; adrenoseptorlerini de
bloke edebilir. Alt idrar yollarindaki bosaltim ve dolum semptomlarinin
hafifletilmesi ve ayni zamanda idrar akisinin artirilmasi amaciyla o1 adrenoseptor
antagonistlerinin kullanimimin nedeni: prostattaki, liretradaki ve mesanedeki diiz
kaslarin gevsetilmesidir.

a1 adrenoseptdr antagonistlerinin etkisi ¢abuk baglar; semptomatik duzelme
ve idrar akiginin artmasi, birkag hafta icerisinde saglanir (12). Yapilan ¢ailsmalar o
adrenoseptor antagonistlerinin BPH’ne bagli semptomlarin ve obstriiksiyonun,
prostatin boyutlar1 ne olursa olsun terapotik etki gosterdiklerini ortaya koymustur; o
adrenoseptOr antagonistleri ayrica, PSA {izerinde negatif etkiye de sahip degildir
(13). Bu nedenle, Avrupa ve ABD’ de BPH tedavisi amaciyla en fazla regete edilen
ilaglarin o1 adrenoseptdr antagonistleri olmasi hi¢ de sasirtici degildir (14). o
adrenoseptor antagonistlerine cinsel disfonksiyon eslik etmez ama; vazodilator etkiye
sahip olan oz adrenoseptdr antagonistlerinin, kan basincinin diizenlenmesini aksatma
ve bununla baglantili olarak goz kararmasi, asteni, tasikardi, semptomatik ortostatik

hipotansiyon senkop gibi yan etkilre yol agma potansiyeli vardir. Bunlarin en fazla
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sikintt vereni, hastanin yere diismesine ve muhtemelen kemik kiriklarina neden

olabilen, semptomatik ortostatik hipotansiyondur.

5 a-rediiktaz inhibitorleri

Klinik uygulamaya sunulan ilk 5 a-rediiktaz inhibitori olan finasterid,
BPH’daki statik komponenti azaltarak, yani prostat hacminin % 20-30 oraninda
azalmasimi saglayarak etki eder. Bu terapotik etki, testosteronun, prostat
bliylimesinden sorumlu oldugu diisiiniilen aktif sekline, yani dihidrotestosterona

donilismesinin engellenmesiyle saglanmaktadir (15).

2.10. Endotel Anatomi Ve Fizyolojisi

Endotel, viicut ile kan arasindaki kritik stratejik yeri isgal eden ve bircok
diizenleyici rolii listlenen, otokrin, parakrin, endokrin ve intrakrin bir organdir. 10-15
um genigliginde, 20-25 um uzunlugunda olup uzamis nukleuslara sahip hiicrelerdir.
Arter duvar ile dolasan kan elemanlari arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir
olusturan fonksiyonel bir bariyer olusturur. Normal endotel oldukga segici gegirgen
bir bariyer (23) , trombojenik olmayan bir yiizey, pek ¢ok vazoaktif madde ile bag
dokusu yapilariin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur. Yetiskin
bir insanda endotelin kapladig1 ortalama alan 6000 m? ve agirlig1 2,5 kg civarindadir.

Endotelyum hiicre fonksiyonlari bes boliim altinda 6zetlenebilir (24).

- Kontrol edilemeyen makro molekiillii protein ve lipoproteinlerin cevre

dokuya infiltrasyonuna karsi segici bariyer gorevi gormesi.

- Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip, subendotelyal

bolgeye gececek lipoproteinlerin tabiatina karar vermesi.

- Trombosit agregasyonu ve trombozisi 6nleme.
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- Immiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarina katilma

gorevi.

- Gevsetici ve kastirict maddeler salarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine

katkida bulunma.

Normal endotelin damar homeostazinda bu derece 6nemli rol oynamasindan
dolay1 vazospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden
hastaliklarin patogenezinde endotel fonksiyon bozuklugunun énemli katkilari oldugu

bilinmektedir.

2.11. Endotelden Salinan Otokrin Ve Parakrin Maddeler

Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatator madde nitrik oksittir (NO). Endotel
baslica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az vazodilator etkisi olan
prostaglandin 12 (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EKHF)
salgilamaktadir. Ayrica vazokonstriktor anjiotensin, vazokonstriktor prostaglandinler

ve trombosit aktive edici faktor salgilar.

2.12. Nitrik Oksit

1980 yilinda asetilkolinin endotel hiicrelerinde muskarinik reseptorlere
baglanarak diiz kas gevsetici etkide oldugu, bu etkinin gézlenmesi i¢in de saglam bir
endotele ihtiyag oldugu anlagilmistir (25).

Nitrik oksit endotelyumdan salgilanan en Onemli mediatordiir. Endotel
fonksiyon bozuklugunda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagiml
vazodilatasyonun bozulmasidir. Nitrik oksit liretimi veya aktivitesindeki azalma
endotel fonksiyon bozulmasinin ana mekanizmasidir ve aterosklerozu tetikledigi 6ne
stirilmektedir (26). Nitrik oksit, biyolojik olaylarda 6nemli fonksiyonlari oldugu

anlasilan, hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletici 6zelligi olan bir molekiildiir. Endotel
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hiicrelerinde, noronal hiicrelerde, fibroblastlarda, trombositlerde, makrofaj ve
notrofillerde L-arjinin aminoasitinden, NO sentetaz (NOS) tarafindan “L-arjinin-NO
Metabolik Yolu” ile sentezlenir ve salinir. NO’in yar1 6mrii ¢ok kisadir ve hiicre
membranlarindan serbest diffiize olma 6zelligine sahip, sivi yapida kararsiz bir
maddedir. Hizli bir sekilde, kendiliginden nitritlere ve nitratlara doniiserek

metabolize olur.

2.13. Nitrik Oksitin Fonksiyonlari

Nitrik oksit, endotel bagimli vazodilatasyonu, anjiyotensin II ve endotelin
1(ET-1) gibi endotel kaynakli vazokonstriktorlerin etkisini engelleyerek saglar. Ayni
zamanda platelet agregasyonu ve adezyonu, 16kosit adezyonu ve infiltrasyonu ile
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. Diisliik dansiteli
lipoproteinin (LDL) oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan major
mekanizmalardandir (27). Koroner plakta, plazmanin ve makrofajlarin okside LDL
icerigi akut koroner sendrom gelisme riskini arttirir (28). Nitrik oksit, LDL
kolesteroliin oksidatif modifikasyonunu engeller (29). Okside LDL, eNOS’u inaktive
ederek NO dretimini inhibe eden kaveolin—1 sentezini artirir. Oksidatif stres,
LDL’den bagimsiz mekanizma ile NO iiretimi ve aktivitesiyle yarisir, drnegin serbest
radikal siiperoksid anyonlart NO’ 1 hizlica inaktive eder ve NO sentezinde kofaktor

olan tetrahidrobiopterini ortadan kaldirir (30).

2.14. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Son yirmi yil igerisinde vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin
organ oldugu ve vaskiiler homeostaz i¢in 6nemli oldugu anlasilmistir. Vaskiiler
homeostazin, biiyiik oranda endotel hiicrelerinin fizyolojik ve mekanik biitiinliigiiniin
korunmasina baglidir. Bu nedenle endotel, kan ile damar duvar1 arasinda mekanik bir

bariyer olmaktan c¢ok daha fazla O6neme sahiptir. Endotel vaskiiler gecirgenlik,
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makromolekiil transportu, vaskiiler tonusun idamesi, tromboz olusumu, fibrinolizis,
inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi olaylarda merkezi diizenleyici
konuma sahiptir (31).

Endotelyal fonksiyon bozuklugu, vazodilatator maddelerin
biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olani NO’in
azalmasidir (32). Bu dengesizlik, endotel fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan
endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol agar. Endotel fonksiyon bozuklugu
“Endotelyal Aktivasyon” gdstergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan
ortam yaratmaktadir (33).

Genel olarak endotel fonksiyon bozuklugu {izerine yapilan c¢alismalar
aterosklerozu konu edinse de, endotel fonksiyon bozuklugu sadece aterosklerozun bir

erken belirteci degildir. Endotel kardiyovaskiiler kontrolde merkezi bir konumdadir.

2.15. Endotel Fonksiyon Bozuklugu i¢in Risk Faktorleri

Daha onceki yapilmis calismalarda endotel bagimli dilatasyonun

bozuldugunu gdsteren birgok hastalik ve durum bulunmaktadir (Tablo 2)
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Tablo - 2. Endotel Bagimli Dilatasyonu Bozan Sebepler

Ateroskleroz
Hiperkolesterolemi
Diisiik HDL kolesterol
Yiiksek Lipoprotein (a)
Kiigiik yogun LDL
Hipertansiyon
Hiperhomosisteinemi
Yaslanma
Vaskiilitler
Transplantasyon aterosklerozu
Sendrom X
Variyant angina
Insiilin rezistans1

Mental stress

Tip | ve Tip 1l diyabet
Hiperglisemi
Akut postprandiyal hiperglisemi
Aktif-pasif sigara iciciligi
Dilate kardiyomyopati

Chagas hastalig1
Koroner arter hastalig1 i¢in aile
Sykiisii

Post menapozal kadinlar
Kawasaki Hastalig1

Gebeligin indiikledigi Hipertansiyon
Preeklampsi

Pulmoner hipertansiyon

Metiyonin yiiklenmesi

Tim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotel fonksiyonu biitiin

kardiyovaskiiler risk faktorleri ile vaskiiloprotektif faktorlerle iliskilidir. Bu noktada

aterosklerozis gelisimindeki ©Onemli rolii disiiniildiigiinde endotel fonksiyon

bozuklugu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir.(Sekil 2)
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Sekil - 2. Endotel fonksiyon bozuklugu: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi

2.16. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Ultrasonografik akim aracili dilatasyon 6l¢iimii;

Endotel, kompleks hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari,
vazoaktif maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiyiime faktorleri salgilayarak i¢
ve dig uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akimini ve
dagilimin1 ortam degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani
gerilme stresine genisleme yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon ad1 verilir.

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tespitinde brakiyal arterden
ultrasonografik olarak akim o6l¢iimii ilk kez 1992 yilinda Celermajer ve ark.
tarafindan tarif edilmis ve noninvaziv bir yontem olarak kabul edilmistir (34).
Endotel hiicre membran1 ‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanallari’ gibi
Ozellesmis iyon kanallar1 igerir. Gerilme stresi ile karsilasinca hiperpolarize olan

endoteldeki bu kanallar agilir (35). Akim aracili dilatasyonunun ana mediyatorii
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endotel kaynakli NO’tir (36). Akim aracili dilatasyon basit anlamda uyaran sonrasi
captaki degisimin bazal ¢apa orani olarak ifade edilmektedir.

e FMD =% ( Hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - Bazal ¢ap) / Bazal
cap

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan ¢alismalarda FMD’nin normal degerleri
%7-10 bulunmus olup, bir¢ok hastalik siirecinde bu deger %0-5’e inmektedir (37).
Bazal ¢ap yiizde degisimi iki sekilde etkilenmektedir. Tlk olarak herhangi bir cap
degisimi i¢in, daha biiyilk bir bazal ¢ap daha kii¢iik bir yiizde degisime yol
agmaktadir. Ikinci olarak daha kiigiik arterlerde biiyiik olanlara gore daha fazla
oranda genisleme olmaktadir (38). Bazal gaplar1 birbirinden farkli bireyler ve gruplar

karsilastirilirken her iki faktérde géz 6niine alinmalidir.

Akim aracili dilatasyonun i¢in radiyal, aksiller veya yiizeyel femoral arterler
de kullanilabilir fakat ¢ap1 2,5 mm’den kiigiik arterlerde 6l¢iim islemi zorlasmakta,
capt 6mm’den biliylik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin
olmaktadir (39).

Ultrasonografik goriintiileme ytliksek frekansli (en az 7 MHz) transduser ile
yapilir. Olgiim esnasinda EKG monitérizasyonu uygulanmalidir. Olgiim &ncesi on
dakikalik istirahat sonras1 hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iiliir. Akim
aracili dilatasyonun degerlendirilmesi i¢in dncelikle brakiyal arterde bir akim uyaran
meydana getirilir. Bunun i¢in, tansiyon aletinin mansonu sol antekiibital fossanin {ist
kismina yerlestirilir. Brakiyal arter, antekubital fossanin hemen yukarisinda lineer
planda goriintiilenir (Sekil 3). Damarin hem anterior hem de posterior duvarlarinin
net olarak goriintiilenmesi gereklidir (40). Bazal Ol¢timler kaydedildikten sonra
manson basinci, sistolik kan basmncinin 50 mmHg {izerinde cikartilip, boylece
antegrad kan akim kesilir ve iskemi olusturulmus olur. Manson sisirildikten sonra
bes dakika bu pozisyonda tutulur. Azami hiperemi bes dakikada elde edilmektedir;

bes dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir.
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Sekil - 3. Brakiyal arterin longitudinal diizlemde anatomik sinirlariin gosterildigi
ultrasonogrfik goriiniimii

Mansonun sisirilme sonucu akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans
arterlerde vazodilatasyon meydana gelir. Manson indirildiginde kan ani olarak dilate
olmus olan rezistans damarlardan gececegi icin, brakiyal arterde reaktif hiperemi
olusur (41). Manson indirildikten sonra, brakiyal arterin longitudinal planda 60
saniye sonrasina kadar 2D goriintiileri alinir ve brakiyal arter limen g¢ap1 tekrar
olgtilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde olarak degerlendirilir
(34). Akim aracili dilatasyonu, endotel bagimli bir islem olup; orta biiytikliikteki
muskuler arterlerin gerilme stresine maruz kalmas: sonucu meydana gelen
hiperemiyi 6lgmektedir. Bircok ¢alismada azami hiperemi ve relaksasyonun manson
indirildikten sonraki 45-60 saniyeler arasi oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir
NOS inhibitorii olan NG-monomethyl-L-arjinine ile 6nlenebilir. Bu da FMD’nin NO
bagimli bir mekanizma ile meydana geldigini géstermektedir. Yontemin kisi bagimli

olmasi, biyolojik sirkadiyen ritim nedeniyle farkli giinlerde %25 degiskenlik
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gostermesi, arter ¢apma gore kotii sinyal-goriintii oranma sahip olmasi yontemin

zorluklaridir (38).

2.17. Endotel Fonksiyon Bozuklugunun Tedavisi

Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerotik siirecte ilk adim olarak
tanimlanmistir. Endotel fonksiyon bozuklugu tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir
bozukluktur. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel fonksiyon bozuklugu ile olan
iligkileri géz Oniine alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi endotel

fonksiyon bozuklugunu da diizeltecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 13.02.2014 tarih ve 22 say1 numaral etik kurul izni ile Mart-
Temmuz 2014 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi iiroloji poliklinigine AUSS sikayetleri ile bagvuran ve yapilan
degerlendirmeler sonucunda BPH tanis1 konan 38 olgu dahil edildi. Daha 6ncesinde
BPH i¢in medikal tedavi almis olan, komorbiditesi olan ve ¢alismaya katilmay1 kabul

etmeyen olgular galisma dis1 birakildi.

BPH tanis1 koymak i¢in alt {iriner sistem semptomlari olan hastalara parmakla
rektal muayene, lroflovmetri, IPSS degerlendirme skoru ve transabdominal USG

yapildi.

BPH semptomlar1 depolama ve bosaltim fazi semptomlari olarak
degerlendirildi. Depolama faz1 semptomlar: (irritatif semptomlar) olarak sik idrara
gitme (frequency), gece idrara ¢ikma (nokturi), az idrar yapma, idrar sikistirmasi
(urgency), yetisememe tarzinda idrar kagirma (urge inkontinans) bosaltim fazi
semptomlar1 (obstriiktif semptomlar) olarak da idrar yapmaya baslamadan once
bekleme (hesitancy), idrar yaparken zorlanma, son damlalarin ayak ucuna diismesi
(terminal dribling), idrar zamaninda uzama, idrar retansiyonu ve tagsma tarzinda idrar
kacirma olarak kabul edilip bu sikayeti olanlar BPH olabilecegi kabul edilip diger

tan1 yontemleri uygulandi.

Parmakla rektal muayene (PRM) ile biliyiimiis bir prostat palpe edilmeye
calisildi. BPH'ya bagli prostat biiyiimesi siklikla biiyiik, ele gelen ve yumusak
mukozal yiizeylidir. Yiizey diizensizligi olan, prostat kivaminda sertligi olan veya
prostatta nodiilii olan hastalar prostat kanseri olabilecegi diisiiniilerek ¢aligmaya dahil

edilmedi.

Hastalara tiroflowmetri yapilarak idrar yaparken maksimum akim hizlar

degerlendirildi.
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Hastalarin alt iiriner sistem semptomlarini objektif olarak degerlendirebilmek,
kontrollerde tedavinin etkinligini anlamak i¢in hastalara IPSS formu doldurtuldu. Bu
formda hastanin alt iiriner sistem semptomlarini degerlendiren alt1 soru ve hastanin
hayat kalitesini soran bir soru mevcuttu. Formda her soruya 1 ila 5 arasinda degisen
puan verildi, toplamda 0-7 puan arasi hafif semptomatik, 8-19 orta derece
semptomatik, 20-35 arast ciddi diizeyde semptomatik olarak degerlendirildi.
Doldurulan form dosyalanip hastalar aylik kontrole gagrildi, kontrolde ayni sekilde
bir daha form doldurtulup semptolardaki degisim takip edildi.

Hastalara transabdominal iiriner sistem ultrasonografisi yapilip prostat
hacimleri 6l¢iildii, iseme sonrast mesanede rezidiiel idrar olup olmadigi kontrol

edildi, ayrica hastalarda ek iiriner sistem hastalig1 olup olmadigi kontrol edilmis oldu.

Rutin olarak her olguya total PSA, serbest PSA bakildi, normal total PSA
degeri olarak 0-4 ng/dl degeri normal kabul edildi. BUN, Cre bakilarak bobrek
fonksyonlar1 degerledirildi, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, a¢lik kan sekeri,
HbAlc, sedimentasyon ve hs-crp diizeylerine bakilarak endotel hasarina sebep
olabilecek patolojiler diglandi. Tiim hastalar endotel fonksiyonuna sebep olabilecek
hastaliklar agisindan degerlendirildi, hastalar diyabet, hipertansiyon, bilinen
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezligi, metabolik sendrom, tiroid
fonksiyon bozukluklari, kronik bdbrek yetmezligi agisindan sorgulandi, bu
hastaliklardan herhangi birine sahip olanlar ¢alismadan ¢ikartildi. Ayrica gegcirilmis
alt iiriner sistem ameliyati olanlar, mesanede tas1 olanlar, pelvik bolgeye radyoterapi
almis olanlar, daha 6nceden alt {iriner sistem semptomlari i¢in ilag kullanmis olanlar

calismaya dahil edilmedi.

Bu kriterleri karsilayan hastalar ¢calismaya dahil edildi ve brakial arterde akim
aracili dilatasyona(FMD) bakilarak endotel fonksiyonlar: degerlendirildi. Islem
brakial arterin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi ile tek bir radyolog tarafindan
yapildi. Olgiim oda 1s1s1 sicakliginda ve sekiz saatlik aclik sonunda yapildi. islemden
ez az bir giin oncesinde alkol ve kafeinli iceceklerin alinmamis olmasina dikkat
edildi. Islem odasina alinan hastalar 10 dk dinledirildikten sonra tansiyonlar1 dl¢iildii.

Hastalar sirtiistii yatirilip sol kol antekiibital fossanin 5-10 cm proksimalinde brakial
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arter palpe edildi. Siemens Acuson Antares Ultrasound(Siemens, Erlangen,
Germany) 7.5-13 MHz prob kullanilarak brakial arter longitudinal diizlemde iki
boyutlu olarak goriintiilendi. Goriintiilenen arter segmentinde damar duvari intima-
media arasindaki mesafe ili¢ kez Olciiliip ortalamasi alindi ve bu bazal ¢ap olarak
kaydedildi. Bazal ¢ap kaydedildikten sonra reaktif hiperemi olusturmak i¢in tansiyon
mangonu kola yerlestirilip sistolik kan basincindan 50 mm/Hg fazla olacak sekilde
sisirildi ve arteryel akim kesildi, manson bu sekilde bes dakika kadar tutularak
brakial arterde iskemi olusturuldu. Manson indirildikten sonra 60 saniye kadar
incelendi, ti¢ kez damar gap1 Olgiilerek {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi alindi ve bu endotel
bagimli vazodilatasyon sonucundaki brakial arter ¢ap1 olarak kaydedildi. Sonrasinda

akima bagl dilatasyon yiizdesi;
“FMD=[(EBVY-BC) / BC] x 100" esitligi ile hesaplandi.

Calismaya alinan tiim hastalara BPH i¢in medikal tedavi olarak ayni alfa
bloker(alfuzosin) tedavisi verildi. Hastalar aylik olarak kontrole cagrildi. BPH
medikal tedavisinin endotel fonksiyonlarina etkisinin olup olmadigini anlamak i¢in
de tedaviden fayda géren ve 3 aydir medikal tedavi alan hastalarda ayni islemler

tekrarlanip ilk dl¢timlerle kiyaslandi.

3.1. istatiksel Analiz

Calisma sonuglarin1 degerlendirmede SPSS 21 (Statician Package of Social
Science) programi kullanildi. Biitiin parametrelerin normal dagilima uygunluguna
Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi. Normal dagilima uyan degiskenler ortalama +
standart sapma (Ort. £ SS) seklinde ifade edildi. Sayisal dagilimi normal olan
degiskenlerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlerini Karsilastirmak i¢in paired
student t testi, sayisal dagilimi normal olmayan degiskenlerin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 degerlerini Karsilastirmak i¢in ise Wilcoxon testi kullanildi. P degerinin 0.05

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 hastanin yas ortalamas 59,314+9,94 idi. Hastalarin
boy ortalamasi1 174,65+5,05 olarak 6l¢iildi. Kilo ortalamasi 84,21+10,28 seklinde
olgiildii. Hastalarin VKI ortalams1 Kg/m2 olarak 27,55+3,26 seklinde hesaplandi
(tablo 3).

Tablo - 3. Sosyodemografik Ozellikler

Ozellik Ortalamazstd
Yas(yil) 59,31+9,94
Boy(cm) 174,65+5,05
Kg(Kg) 84,21£10,28
VKi(Kg/m?) 27,5543,26

Calismaya alman 38 hastanin biyokimyasal parametreleri tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo - 4. Laboratuar parametreleri

Ozellikler Ortalama+tstd
Bun 16,28+6,37
Kreatinin 0,93£0,19
PSA 1,92+1,32
fPSA 0,77+0,58
HDL 35,81+6,62
LDL 129,79+36,15
TG 174,10+47,55
T.Kolesterol 187,86+46,84
Glukoz 104,04+20,74
HgbAlc 4,97+0,45
Sedimentasyon 11,32+4,81
hsCRP 4,48+2,78

Calismaya alinan hastalarin a-bloker tedavisi oncesi IPSS degerleri
23,2143,14, Qmax degerleri 12,55+2,62 ve noktiiri sayilar1 2,60+0,78 iken a-bloker
tedavisi sonrasinda IPSS degeri 18,94+2,64, Qmax degeri 16,36£2,94 ve noktiiri
sayilar1 0,55+0,76 idi ve bu degerler istatiksel olarak anlamli idi(p <005), (tablo 5,
sekil 4).
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Tablo - 5. a-Bloker tedavisinin IPSS, Qmax ve Noktiiri Sayis1 Uzerine Etkileri

Ozellik Tedavi dncesi ortalamast | Tedavi sonrasi ortalamasi | P degeri
IPSS 23,21+3,14 18,94+2,64 0,000*
Qmax 12,55+2,62 16,36+2,94 0,000*
Noktiiri sayis1 2,60+0,78 0,55+0,76 0,000**
*Paired Samples t testi **Wilcoxon testi
25
20 A
15 -
m IPSS
B Q max
10 A
= Noktiri sayisi
5 .
0

a-bloker tedavi a-bloker tedavi
oncesi sonrsi

Sekil - 4. a-Bloker tedavisinin IPSS, Qmax ve Noktiiri Sayis1 Uzerine Etkileri

Hastalarin a-bloker tedavisi oncesi ve sonrasindaki brakial arter bazal
cap1(BC), endotel bagimli vazodilatasyon sonrasi brakial arter capi(EBVD) ve akima
bagl dilatasyon yiizdeleri asagidaki tabloda verilmistir. BC, EBVD ve FMD

degerlerinde tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi(tablo 6, sekil 5).
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Tablo - 6. a-Bloker tedavisinin BC, EBVD ve FMD Uzerine Etkisi

Ozellik Tedavi Tedavi P degeri
Oncesi ortalamast sonrast
ortalamast
BC 0,51+0,06 0,51+0,06 0,597*
EBVD 0,55+0,06 0,55+0,06 0,633*
FMD 8,59+2,82 8,79+4,08 0,760*

*Paired Samples t testi

O Rm N WA U N ®©
1

a-bloker

tedavi a-bloker
edavi )
. . tedavi
oncesi

sonrasl

B Endotel Bagimh

Vazodilatasyon sonrasi arter
gapl

B Brakial arter bazal ¢api

Flow Mediated Dilatation
ylzdesi

Sekil - 5. a-Bloker tedavisinin BC, EBVD ve FMD Uzerine Etkisi

Hastalarin  genel

saglik ozelliklerine baktigimizda alt1

sigara

iciyor(%15,8), 32 hasta sigara i¢gmiyordu(%84,2). Sigara igenlerle igmeyenler

arasinda o-bloker kullanimi 6ncesi ve sonrasinda BC, EBVD ve FMD degerleri

arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi(tablo 7, sekil 6, tablo 8, sekil 7).
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Tablo - 7. Sigara i¢enlerde alfa blokdr tedavisinin parametrelere etkisi

Ozellik Tedavi 6ncesi Ortalama+std | Tedavi sonrasi Ortalama+std P degeri
BC 0,47+0,06 0,50+0,06 0,138*
EBVD 0,51+0,06 0,55+0,06 0,075*
FMD 7,26+2,70 9,30+4,30 0,116*

*Wilcoxon testi

=
o
1

M Brakial Arter Bazal Capi

B Endotel Bagimh

Vazodilatasyon sonrasi arter

capi

ylzdesi

O B N W b U O N 0 O
1

a-bloker a-bloker
tedavi tedavi
oncesi sonrasi

= Flow Mediated Dilatation

Sekil - 6. Sigara igenlerde alfa blokor tedavisinin parametrelere etkisi
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Tablo - 8. Sigara igmeyenlerde alfa blokér tedavisinin parametrelere etkisi

Ozellik Tedavi dncesi Ortalama+std | Tedavi sonras1 Ortalama+std P degeri
BC 0,52+0,05 0,51+0,06 0,299*
EBVD 0,56+0,05 0,55+0,06 0,168*
FMD 8,84+2,81 8,70+4,10 0,765*
*Wilcoxon testi

Grafik Bashgi

9
8
7 .
6 M Brakial arter Bazal Capi
5
4
3 M Endotel Bagimh
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. . tedavi
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sonrasl

Sekil - 7. Sigara icmeyenlerde alfa blokdr tedavisinin parametrelere etkisi

Hastalarin VKI’lerine bakildiginda 8 hasta normal kilolu(%21,1), 22 hasta
fazla kilolu(%57,9), 8 hasta(%21,1) obezdi. Hastalarin VKI baz alinarak yapilan
degerlendirmelerde a-bloker tedavisi oncesi ve sonrasinda BC, EBVD ve FMD

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmad (tablo 9).
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Tablo - 9. VKI’ne gore a-Bloker Tedavisi Oncesi ve Sonrasinda EBVD ve FMD Degerleri

VKI Siniflari Parametre | Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P degeri
BC 0,51+0,03 0,49+0,04 0,123*

Normal kilolu EBVD 0,56+0,03 0,54+0,04 0,123*
FMD 9,70+2,42 10,04+6,32 p>0,05*

BC 0,51+0,06 0,52+0,07 0,396*

Fazla kilolu EBVD 0,55+0,07 0,56+0,07 0,350*
FMD 8,42+2.96 8,67£3,57 0,758*

BC 0,51+0,07 0,50+0,07 0,674*

Obez EBVD 0,55+0,07 0,54+0,07 0,484*
FMD 7,96+2,81 7,88+2,65 0,779*

*Wilcoxon testi
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5. TARTISMA

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve Kardiyovaskiiler hastaliklar ileri
yaslardaki erkekleri en cok etkileyen, en fazla morbidite ve mortaliteye sebep olan
hastaliklarin basinda gelmektedirler (1). Endotel disfonksiyonun gesitli nedenlerle
uyarilmast  kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde temel rol oynayan
aterosklerozun ilk basamagidir(42). Sezen ve ark. kroner arter ektazisi ve kroner arter
hastalig1 olan hastalarda yaptiklar1 bir calismada serumda total oxidatif madde
miktart ve viicuttaki oksidatif stres artisinin hastalarda endotel disfonksiyonuna
sebep oldugunu gostermislerdir (43). Bu g¢alismada oksidatif stresin hiicre
biiylimesini uyarabilecegini, bu patolojik siire¢ sonucunda da prostat diiz kas
hiicrelerinin biiylimesinin uyarilmig olabilecegi goriisii daha 6nce yapilan ¢alisma

sonuglartyla uyumlu ¢ikmistir (44).

Mengus ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada inflamasyonun alt iiriner sistem
semptomlariyla yakin iliskide oldugunu ve bu semptomlari prostat dokusunda IL-6,
IL-7 ve IL-8 salmimim saglayan genlerde expresyonu arttirarak oldugunu
gostermiglerdir  (45). hs-CRP kardiyovaskiiler olaylar i¢in giicli bagimsiz
belirteglerden birisidir (46, 47). CRP, nitrik oksit sentetaz enzimine etki ederek NO
salinimini1 azaltir. Ayrica CRP’nin ET-1 ve IL-6 salinimini uyardigi, adezyon
molekiillerini artirdig1 gosterilmistir (48). CRP’nin endotel hiicrelerinin apoptozisini
uyardigr ve anjiyogenezi inhibe ettigi de bilinmektedir. Yine diiz kas hiicreleri
tizerine de direkt proaterojenik etkileri bulunmaktadir. Tiim bunlardan dolayr CRP

endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastalig i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir.

Liao ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada BPH semptomu olan hastalarda serum
inflamatuar belirteclerinden biri olan CRP miktarinin anlamli derecede yiiksek

oldugunu gostermislerdir(45). Bu bilgiler 1s18inda alt iiriner sistem semptomlart ile
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akut inflamasyon belirtegleri arasinda iliski olabilecegini gdsteren calismalar
sonucunda yaptigimiz ¢alismada hs-CPR ve eritrosit sedimantasyon hizi(eritrosit
sedimantasyon rate) degerlerine baktik, ¢alismamizdaki hastalarin ortalama hs-CRP
degerleri 4,4842,78, ESR degerleri 11,32+4,81 olarak geldi ve bu degerler normal
siirlardaydi (49, 50). Bu agidan akut inflamasyon belirtglerinin yiiksekligi ile alt
iriner sistem semptomlar1 arasinda iliski oldugu bizim c¢alismamizla uyumsuz
c¢ikmistir. Bunun nedeni olarak da yapilan calismalarda akut inflamasyonu olan
hastalarda alt {iriner sistem semptomlarinin olustugu ve inflamasyonun gercekten
AUSS yapabildigini fakat bizim hastalarirmizda BPH’ya bagli mesane ¢ikim
obstriiksyonu nedeniyle AUSS olusturdugunu diisiindiik.

Insan prostat dokusunda NO/cGMP yolagmin &nemli fonksiyonlar: oldugu
yapilan ¢alismalarda daha 6nce gosterilmistir(51). Bu ¢alismalar sonucunda BPH’li
hastalardaki azalmig NO bagimli vazodilatasyonun prostat diiz kas hiicrelerindeki
vazodilatasyonu da etkileyerek alt {iriner sistem semptomlarinin da NO miktarindaki
azalmaya bagli olabilecegini gostermislerdir (52). Bizim c¢alismamiza alinan
hastalarin a-bloker tedavisi oncesi IPSS degerleri 23,21+3,14, Qmax degerleri
12,55+£2,62 ve noktiiri sayilar1 2,60+0,78 iken o-bloker tedavisi sonrasinda IPSS
degeri 18,94+2,64, Qmax degeri 16,36+£2,94 ve noktiiri sayilar1 0,5540,76 1di ve bu
degerler istatiksel olarak anlamli idi. Bu sonuglarla BPH hastalarinin alfa
bloker(alfuzosin) tedavisi ile AUSS’larinda anlamli derecede diizelme oldugunu
gordiik. Bu semptomardaki diizelmenin prostat dokusundaki NO/cGMP yolaginin
diizeldigi ve prostat dokusundaki NO miktarmin artisina baglh olabilecegini
diisiiniiyoruz.Ayrica diizelmis olan NO/cGMP yolaginin endotel fonksiyon

bozulmasini engelleyebilecegini de diisinmekteyiz.

BPH’ne bagli noktiiri sonucunda endotel fonksiyonlarinin bozulabilecegini
Inci ve ark. yaptiklar1 bir calismada gdstermislerdir(8). Inci ve ark. 42 BPH hastasi
ve BPH olmayan 42 kisilik kontrol gurubuyla yaptiklari ¢alismada noktiiri semptomu
olan BPH hastalarinin FMD degerlerinin kontrol gurubuyla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farkli oldugunu gérmiislerdir. Ayrica BPH semptomu olan
hastalarin noktiiri sayistyla FMD degerlerinin negatif korele oldugunu saptamislardir.

Yine ayni ¢alismada noktiiri siiresi ile FMD degerleri karsilastirildiginda noktiiri
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stiresi ile FMD degerinin de negatif korele oldgunu gormiislerdir. Noktiiri ile ilgili
yapilan bagka bir calismada, 1liml1 noktiirisi olan altmis yasin altindaki erkeklerin
kalp damar hastaliklarina yakalanma riskinin daha fazla oldugunu, altmis yasin
istiindeki erkeklerde ise noktiiri sonucu olusabilecek kalga kirigi, hipertansiyon gibi
komorbiditeler sonucu 6lim riskinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur (53).
Yaptigimiz bu ¢alismada tedavi oncesi hastalarin noktiiri ortalamasi 2,60+0,78 iken
tedavi sonrasinda 0,55+0,76 olarak bulundu ve bu sonuglar istatiksel olarak anlamli
idi(p<0,001). Calismaya alinan hastalarimizin FMD degerlerinde tedavi 6ncesi ve
sonrasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Inci ve ark. noktiiri siiresi ile FMD
degerlerinin negatif korale oldugunu ayrica noktiiri siiresi alti ay civarinda olan
hastalarin FMD degerlerinde ciddi bozukluk oldugunu gostermislerdir. Bu bilgiler
1s1g¢inda noktiirinin FMD degerini alt1 ay gibi bir siirede bozdugunu ¢ikartabiliriz.
Bizim calismamizda ise noktiiri semptomlar1 yeni baslayan hastalar1 aldigimiz igin
FMD degerleri normal sinirlardaydi ve takip siiresince FMD degerleri korunmustu.
Bu ¢aligmanin sonuglarina dayanarak noktiiri semptomlar1 yeni olan hastalarda erken
medikal tedaviye baglanmas1 ile noktiiri sayisinin diisiiriilmesinin  endotel

fonksiyonlarimin bozulmasini engelledigini diisinmekteyiz.

Yaptigimiz ¢alismada hastalar yas, labaratuar parametreleri ve antropometrik
Olgtimler agisindan benzer dagilim 6zellikleri gostermektedir. Yine hastalarin akut
faz reaktanlari (ESH, CRP), lipit parametreleri ,AKS degerleri de benzerdir. Hastalar
endotel disfonksiyonuna yol acabilecek kronik hastaliklar (DM, KAH, HT,
enfeksiyon) agisindan sorgulanmistir (54).Calismamizin  amaci  komorbiditresi
olmayan ve BPH’ne bagli AUSS olan hastalarin medikal tedavisinin endotel
foksiyonlarina etkisini incelemek oldugu i¢in komorbiditesi olan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Caligmaya alman hastalardan altis1 sigara igmekte idi. Yaptigimiz
calismada sigara kullanimi ile a-bloker tedavisinin endotel fonksiyonlari iizerinde
istatiksel olarak anlamli fark olusturmadigimi gordiik, bu agidan ¢alisamamiz daha
once yapilan calismalarla uyumsuz ¢ikmistir. Selim ve ark. yaptiklar1 bir calismada
sigara icimi ile endotel fonksiyonlarinin bozulmasinin giinliik i¢ilen sigara sayisi ve

sigara i¢im siiresi ile orantili oldugunu gostermislerdir (55) Bizim ¢alismamizda
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sigara icin hasta sayisinin az olmasi sebebiyle verilerin diger c¢alismamalarla

uyumsuz ¢iktigini diisiindiik.

Hastalarimizin ortalama VKI’leri 27,55+3,26 olarak saptandi. Obezite ile
endotel disfonksiyonu(ED) arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Geng eriskin
bireylerde yapilan calismalarda visseral obezite ile bozulmus endotel fonksiyonlari
arasinda giiclii bir iligski oldugu gosterilmistir. ED’nun olast mekanizmasi olarak da
NO iiretiminde ve biyoyararlaniominda azalma olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu
bilgilerden yola c¢ikilarak Joseph ve arkadaslar1 yasli erkek hastalar {izerinde
yaptiklar1 calismada 38 hastayr FMD yontemi ile degerlendirilmistir. Hastalarin
abdominal cilt alti ve visseral yag depolar1 Olgiilerek FMD arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Sonug olarak adipozite ve viicut yag dagilimi ve bozulmus FMD
arasinda iliski saptamamislardir(56). Bizde yaptigimiz ¢alismada hastalarin
VKI’lerini ortalama 27,55+3,26 olarak bulduk. Hastalar1 VKine gére
simiflandirdigimizda 8 hasta normal kilolu(%21,1), 22 hasta fazla kilolu(%57,9), 8
hasta(%21,1) obezdi. Hastalar1 VKi’ne bagl olarak tedavi &ncesi ve sonrasinda BC,
EBVD ve FMD agisindan degerlendirdigimizde gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmada.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

BPH’ne bagli AUSS olan hastalarin 3 aylik medikal tedavisi sonucunda BC,
EBVD ve FMD degerlerinde anlamli bir degisime olmadi(P>0,005). AUSS’lar1 yeni
baglayan BPH hastalarinda erken medikal tedavi ile BPH’ne bagli endotel

fonksiyonlarmin bozulmasi engellenebilir.

Calismaya alman hastalarda tedavi sonrasinda IPSS, Qmax ve noktiiri

sayilarinda istatiksel olarak anlamli degisme saglandi(p<0,005).

BC, EBVD, ve FMD degerleri ile yas, VKI, sigara i¢cimi, AFR arasinda
istatiksel olarak anlamli ilski saptanmadi(p>0,005)

Calismaya aliman hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi

calismamizin kisitliliklaridir.

Daha genis hasta gurubu ve uzun takip siiresi ile bu konu hakkinda daha kesin

bilgi edinilebilecegi diislincesindeyiz.

37



10.

7. KAYNAKLAR

Hilton P, Stanton SL. The use of desmopressin (DDAVP) in nocturnal urinary
frequency in the female. British journal of urology. 1982;54(3):252-5. Epub
1982/06/01.

Yoshida M, Kudoh J, Homma Y, Kawabe K. Safety and efficacy of silodosin for the
treatment of benign prostatic hyperplasia. Clinical interventions in aging.
2011;6:161-72. Epub 2011/07/15.

Agarwal R, Light RP, Bills JE, Hummel LA. Nocturia, nocturnal activity, and
nondipping. Hypertension. 2009;54(3):646-51. Epub 2009/07/08.

Turgut F, Bayrak O, Kanbay M, Ozkara A, Uz E, Bavbek N, et al. Circadian rhythm
of blood pressure in patients with benign prostatic hyperplasia. Scandinavian journal
of urology and nephrology. 2008;42(1):47-52. Epub 2007/09/14.

Guthrie RM, Siegel RL. A multicenter, community-based study of doxazosin in the
treatment of concomitant hypertension and symptomatic benign prostatic
hyperplasia: the Hypertension and BPH Intervention Trial (HABIT). Clin Ther
1999;21:1732-48.

Hammarsten J, Hogstedt B. Hyperinsulinaemia as a risk factor for developing benign
prostatic hyperplasia. Eur Urol 2001;39:151-8.

Berger AP, Kofler K, Bektic J, Rogatsch H, Steiner H, Bartsch G, et al. Increased
growth factor production in a human prostatic stromal cell culture model caused by
hypoxia. Prostate 2003;57:57—65.

Relationship between endothelial dysfunction and nocturia with benign prostatic
hyperplasia.Scand J Urol. 2013 Oct;47(5):384-9. doi:
10.3109/21681805.2012.762038. Epub 2013 Jan 17.

Tanagho EA. 1 Anatomy of the Genitourinary Tract. General Urology. 2008:1.

Bayding C. Urogenital Organlarin Anatomik ve Histolojik Yapisi.Temel Uroloji.
Anafarta K, Bediik Y, Arikan N (Editorler) 1998; 3-27.

38



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Michael Garraway W, Kirby RS. Benign prostatic hyperplasia: effects on quality of
life and impact on treatment decisions. Urology. 1994;44(5):629-36.

Kirby R.: Results of the PREDICT (Prospective European Doxazosin and
Combination Therapy) trial. J Urol, 1999.161(4 suppl): p.266 8abs. 1027).

Debruyne F.: Sustained-release alfuzosin, finasteride and the combination of both in
the treatment of benign prostatic hyperplasia. Eur Urol, 1998. 34: p.169-175.

Chapple C.: Introduction and concluding remarks. Eur Urol, 1999. 36(suppl 3): p. -6.

Finasteride Study Group, Finasteride (mk9060) treatment for benign prostatic
hyperplasia. Prostate, 1993.22:p. 291-99.

Peters D. H., Sorkin E. M.: Finasteride a review of its potential in the treatment of
benign prostatic hyperplasia. Drugs, 1993.46:p.177-208.

Walsh, P. Epidemiology, Etiology, Pathophsiology and Diagnosis of Benign
Prostatic Hyperplasia, in Campbell’s Urology, R. Walsh, Vaughan, Wein: Editors.
1998, p: 429-1452.

Caine M, Schuger L. The capsule in benign prostatic hypertrophy. U.S. Department
of Health and Human Services, NIH Publication 1987; 221.

Gary D, Fergus V. Benign Prostatic Hyperplasia: Clinical Overviewand value of
Diagnostic Imaging. The Radiological clinics of North America Prostate gland 2000;
38(1): 31-47.

Kojima M. Noninvasive quantitative estimation of infravesical obstruction
measurement of bladder using ultrasonic measurement of bladder weight. J Urol
1997; 157: 476-479.

Schafer W. Principles and clinical application of advanced urodynamic analysis of
voiding function. Urol Clin North Am 1990; 17: 53.

Chapple, C., Pharmacotherapy for benign prostatic hyperplasia- the potential for
alpha-ladrenoceptor subtype-specific blockade. B J Urol, 1998. 81 (Suppl.1): p.34-
47.

Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. NEJM 1999; 340: 115 -26.

39



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Emre M, San M. Endoteldeki iyon kanallar1 ve islevleri. Erciyes Tip Dergisi
2004;26(4): 168-93.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cell in the relaxation
of arterial smooth muscle by acethylcholine. Nature 1980; 288: 373-6.

Davignon J, Ganz P. Role of Endothelial Dysfuction in Atherosclerosis. Circulation
2004; 109: 27 -32.

Steinberg D, Witztum JL. Is the oxidative modification hypothesis relevant to human
atherosclerosis. Circulation 2002; 105: 2107 -11.

Ehara S, Ueda M, Naruko T, et al. Elevated levels of oxidized low density
lipoprotein show a positive relationship with severity of acute coronary syndromes.
Circulation 2001; 103: 1955 -60.

Rubbo H, Trostchansky A, Botti H, et al. Interactions of nitric oxide and
peroxynitrite with low-density lipoprotein. Biol Chem 2002; 383: 547 -52.

Drexler H. Factors involved in the maintenance of endothelial function. Am J
Cardiol 1998; 82: 3S -48S.

Rubanyi GM. The role of endothelium on cardiovascular homeostasis and diseases. J
Cardiovasc Pharmacol 1993; 2:1-14.

Lerman A, Burnett JC Jr. Intact and altered endothelium in regulation of vasomotion.
Circulation 1992; 86: 111 12 -9.

Anderson TJ. Assessment and treatment of endothelial dysfunction in humans. J Am
Coll Cardiol 1999; 34: 631-38.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, et al. Non-invasive detection of
endothelial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet,
1992; 340: 1111 -5.

Sun D, Huang A, Smith CJ, et al. Enhanced release of prostaglandins contributes to
flow-induced arteriolar dilatation in eNOS knockout mice. Circ Res, 1999; 85: 288 -
93.

Coretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, et al. Guidelines for the ultrasound
assessment of endothelial-dependent flow mediated vasodilation of the brachial

40



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

artery: a report of the international brachial artery reactivity task force. J Am Coll
Cardiol, 2002; 39: 257 -65.

Sorensen KE, Celermajer DS, Spiegelhalter DJ. Non-invasive measurement of
human endothelium dependent arterial responses: accuracy and reproducibility. Br.
Heart J, 1995; 74: 247 -53.

Widlansky EM, Gokce N, Keaney JF. The clinical implications of endothelial
dysfunction. J Am Coll Cardiol, 2003; 42: 1149 -60.

Corretti MC, Plotnick GD, Vogel RA, et al. Technical aspects of evaluating brachial
artery vasodilation using high-frequency ultrasound. Am J Physiol, 1995; 268: 1397
-404.

Stadler RW, Taylor JA, Lees RS, et al. Comparison of B-mode, M-mode and echo-
tracking methods for measurement of the arterial distention wave form. Ultrasound
Med Biol, 1997; 23: 879 -87.

Mannion TC, Vita JA, Keaney JF, et al. Non-invasive assessment of brachial artery
endothelial vasomotor function: the affect of cutt position on level of discomfort and
vasomotor responses. Vasc Med, 1998; 3: 263 -7.

Davignon J, Ganz P.Role of endhotelial dysfunction in atherosclerosis. Circulation
2004; 109: 1127.

Sezen Y, Bas M, Polat M, Yildiz A, Buyukhatipoglu H, Kucukdurmaz Z et al. The
relationship between oxidative stress and coronary artery ectasia. Cardiol J; 17: 488-
94.

Akcay AB, Inci M, Bilen P, Acele A, Sen N, Yalcin F. Assessment of the
relationship between coronary artery ectasia and erectile function score. Int J Impot
Res 2011, 23: 128-33.

Mengus C, Le Magnen C, Trella E, Yousef K, Bubendorf L, Provenzano M et al.
Elevated levels of circulating IL-7 and IL-15 in patients with early stage prostate
cancer. J Transl Med 2011; 9: 162.

Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N, et al. Novel risk factors for systemic
atherosclerosis: a comparison of C-reactive protein, fibrinojen homocysteine,
lipoprotein(a), and standard cholesterol screening as predictors of peripheral arterial
disease. JAMA, 2001; 285: 2481 -5.

41



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Ridker PM. High-sensitivity C- reactive protein: potential adjunct for global risk
assessment in the primary prevention of cardiovascular disease. Circulation, 2001;
285: 2481 -5.

Muiesan ML, Savletti M, Monteduro C, et al. Effect of treatment on flowdependent
vasodilation of the brachial artery in essential hypertension. Hypertension. 1999;33:
575-80.

Liu S, RenJ, Xia Q, Wu X, Han G, Ren H, Yan D, Wang G, Gu G, Li J (May 2013).
"Preliminary Case-control Study to Evaluate Diagnostic Values of C-Reactive
Protein and Erythrocyte Sedimentation Rate in Differentiating Active Crohn's
Disease From Intestinal Lymphoma, Intestinal Tuberculosis and Behcet's Syndrome.

Wetteland P, Reger M, Solberg HE, Iversen OH (1996). "Population-based
erythrocyte sedimentation rates in 3910 subjectively healthy Norwegian adults. A
statistical study based on men and women from the Oslo area”. J. Intern. Med. 240
(3): 125-31.

Uckert S, Kuthe A, Jonas U, Stief CG. Characterization and functional relevance of
cyclic nucleotide phosphodiesterase isoenzymes of the human prostate. J Urol 2001;
166: 2484-90.

Klotz T, Mathers MJ, Bloch W, Nayal W, Engelmann U. Nitric oxide based
influence of nitrates on micturition in patients with benign prostatic hyperplasia. Int
Urol Nephrol 1999; 31: 335-41.

Lightner DJ, Krambeck AE, Jacobson DJ, McGree ME, Jacobsen SJ, Lieber MM, et
al. Nocturia is associated with an increased risk of coronary heart disease and death.
BJU international. 2012;110(6):848-53. Epub 2012/01/12.

Faulx, M.D., A.T. Wright, and B.D. Hoit, Detection of endothelial dysfunction with
brachial artery ultrasound scanning. Am Heart J, 2003. 145(6): p. 943-51.).

Selim GM, Elia RZ, El Bohey AS, ElI Meniawy KA. Effect of shisha vs. cigarette
smoking on endothelial function by brachial artery duplex ultrasonography: an
observational study. Anadolu kardiyoloji dergisi : AKD = the Anatolian journal of
cardiology. 2013;13(8):759-65.

Joseph, L.J., et al., Body fat distribution and flow-mediated endothelium-dependent
vasodilation in older men. Int J Obes Relat Metab Disord, 2002. 26(5): p. 663-9.)

42



OZGECMIS

02 kasim 1984°te Antakya’da dogdum. Ilkdgretimi Degirmeyolu kdyii ilkdgretim
okulunda, ortaokulu Antakya’da Mehmet Fehmi Cankaya ilkdgretim okulunda okudum.
Antakya lisesinde lise 6grenimimi tamamlayip 2003 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesine tiniversiteye baglayip 15.07.2009 tarihinde tip fakiiltesinden mezun oldum.
Universiteden mezun olduktan sonra Hakkari-Yiiksekova 2 nolu Saglik Ocagi’nda 3 ay
pratisyen hekim olarak calistim. 25.01.2010 tarihinde Mustafa Kemal Universitesi Uroloji
Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak calismaya basladim. Bu gorevime halen

devam etmekteyim.

43



