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VII. OZET

Amag¢: Bu ¢alismada Benign Prostat Hiperplazili (BPH) hastalarda alfa-1 adrenerjik
reseptor blokerlerinin alt iriner sistem semptomlar1 (AUSS) ve cinsel fonksiyonlar
iizerine etkilerini degerlendirmek amaglanmaistir.

Yontem: Mart 2012 ile Eyliil 2012 tarihleri arasmnda Mustafa Kemal Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji poliklinigine bagvuran, BPH nedeniyle
medikal tedavi almas1 gereken 40-80 yas aras1 78 hasta ¢aligmaya alindi. Randomize
olarak 3 gruba ayrildi. T grubu giinlik 0,4 mg tamsulosin, D grubu giinlik 4mg
doksazosin, A grubu 10 mg alfuzosin aldilar. Hastalara uluslararasi prostat semptom
skoru (IPSS), uluslaraars: cinsel islev indeksi-5 (IIEF-5), iiriner semptomlara goére
yasam kalitesi 6lgegi (QoL) ve ejekiilasyon degerlendirme anketi yapildi. Bu anketler
tedavi baslangicinda, 4 hafta sonra ve 12 hafta sonra yinelendi. Hastalarin
uroflowmetri parametreleri, idrar yapimi sonrasi kalan miktar Ol¢iimii (PVR)
baslangicta, tedavi baslangicindan 4 hafta sonra ve 12 hafta sonra yapildi.

Bulgular: Her ii¢ grupta tedaviden 4 hafta ve 12 hafta sonra IPSS skorunda, QoL
Olgeginde, PVR degerinde diisme, Qmax degerinde yilikselme gdzlenmis ve gruplar
aras1 anlamli fark bulunamadi (p<0,001). IIEF-5 degeri 4 hafta sonra T grubunda
azalmis, D grubunda ise artmustir (p<0,001). A grubunda ise 14,50+6,58’den
13,61+6,28’e diislis gézlenmis ancak anlamli bulunamad: (p=0,12). 12 hafta sonunda
T grubunun % 52,1’inde, D grubunun %9,5’inde ve A grubunun %22,7’sinde
anormal ejekiilasyon vardi. Ancak tedavi baglamadan once yapilan sorgulamada
anormal ejekiilasyon D grubunda %10, A grubunda %28,5 ve T grubunda %16,6’yd1.

Sonu¢: Bu ii¢c alfa blokerin AUSS’na pozitif etkileri olmakla birlikte gerek
ejekiilasyon iizerine gerekse ereksiyon gibi cinsel fonksiyonlar iizerinde etkilerini
netlestirmek i¢in daha fazla hasta sayisina ve izlem siiresine gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Alt Uriner Sistem Semptomlari, Prostat, Benign Prostat

Hiperplazisi
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VIIl. ABSTRACT

Aim: In this study, effects of alpha-1 adrenergic receptor blockers over patients with
Benign Prostate Hyperplasia (BPH) of lower urinary tract symptoms (LUTS), and
the sexual functions were aimed to evaluate.

Methods: 78 patients between the ages of 40-80, who applied to Urology outpatient
clinic of Mustafa Kemal University Education and Research Hospital between March
2012 and September 2012, and who needed to receive medical treatment for BPH,
were enrolled the study. All the patients were randomly divided into 3 groups.
GroupT, D and A received 0.4 mg/daily tamsulosin, 4 mg/ daily doxazosin, and 10
mg/daily alfuzosin, respectively. International prostate symptom score (IPSS),
international sexual function index-5 (IIEF-5), quality of life scale based on urinary
symptoms (QoL) and ejaculation questionnaire were used for evaluation of patients.
These questionnaires, uroflowmetry and remaining urine volume after urination
(PVR) tests were performed at the beginning of the treatment, 4th week and 12th
week after the treatment.

Results: IPSS score, QoL scale and PVR value decreased in all three groups after 4
and 12 weeks of treatment (p<0.001), whereas there was no difference for Qmax.
IIEF-5 values decreased after 4 weeks in T group, but increased in D group
(p<0.001). Although HEF-5 lessened from 14.50+6.58 to 13.61+6.28 in A group, this
was not significant (p=0.12). There were abnormal ejaculation in 52,1% of group T,
9.5% of group D and 22.7% of group A at the end of 12th week. However, in the
inquiry before starting to treatment, abnormal ejaculation rates were 10%, 16,6% and
28.5% in D, T and A respectively.

Conclusion: Despite positive effects of three alpha-blockers on LUTS, more patients
and further follow-up duration are needed to clarify the effects of those drugs on over
sexual functions such as ejaculation and erection.

Key words: Lower Urinary Tract Symptoms, Prostate, Benign Prostate Hyperplasia
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1-GIRIS VE AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezinin glandiiler ve stromal
elemanlarmin hiperplazisi sonucunda, mesaneden idrar ¢ikismin mekanik olarak
obstriiksiyonuyla birlikte mesanede dinamik degisikliklere sebep olan ve hayat
kalitesini etkileyen bir takim semptomlarla kendini gosteren siklikla ilerleyen
yaslarda meydana gelen bir hastaliktir (1). Benign prostat hiperplazisi (BPH)
yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarinin (AUSS) nedenlerinden biri olan
patolojik bir durumdur. Hayati bir tehdit unsuru olmamasima ragmen, AUSS olarak
kendini gosteren klinik semptomlar hastanin yasam kalitesini diisiiriir (2). BPH yas1
65’ten biiyiik olan erkeklerin %30 kadarinda rahatsizlik verici AUSS meydana
getirebilir (3).

BPH klinik semptomlar1 onceleri kitleye bagli direng artisina bagli oldugu
(statik obstriiksiiyon) diisiiniiliiyordu. Ancak giinlimiizde semptomlarin biiyiik bir
kismmin statik + dinamik obstriiksiiyona ve yasla birlikte tetiklenen detrusor
disfonksiyonuna bagl oldugu anlasilmistir. Dinamik komponentten kasit, prostattaki
ve iiretradaki diiz kas tonusunun, al-adrenoseptorlerin sempatik aktivasyonu sonucu
artmasidir (4). Bu nedenle BPH ile ilgili AUSS lar1 olan hastalarda tedavi, BPH nin
dinamik ve/veya statik komponentinin diizeltilmesine yoneliktir. BPH nin geleneksel
tedavisi prostatektomi statik problemi ortadan kaldirirken, alfa blokerler
obstriiksiyonun dinamik komponentini ¢6zmeye yoneliktir. Uzun seneler BPH
tedavisinde agik prostatektomi veya transiiretral prostatektomi (TUR-P) tedavi
yontemi olmustur. Fakat semptomlarin diizelmesi igin prostatektomi yapilan
hastalarin yaklasik ticte birinde obstriiksiyona yol agan prostat dokusu kaldirilmasina
ragmen istenilen klinik diizelme saglanamamistir. Bu nedenle aragtirmacilar BPH nin

cerrahi tedavisine alternatif farkli tedavi yollar1 aramiglardir. Medikal tedavi ile



alinan sonuglar sonrasinda prostatin cerrahi tedavisinin her hastaya uygulanabilirligi
tartisitlmaya baglanmistir (5). Ayn1 zamanda BPH hastalarin siklikla eslik edebilen
diger sistemik hastaliklari, cerrahinin getirebilecegi mali yiik gibi bir¢ok nedenden
dolay1 arastirmacilar BPH tedavisinde alternatif olarak medikal tedavi yontemlere de
yonelmistir. Isveg’te yapilan bir ¢alismada 1993 ve 1994 yillarinda BPH igin
kullanilan Transurethral Mikrowave Thermotherapy (TUMT) ve Transurethral
Resection of Prostate (TURP) gibi cerrahi yontemlerin mali yiik getirmesi, saglik
alanmdaki politikalarin medikal tedaviye ydnelmesine yol agmustir (6). Onceden
BPH tedavisinde % 95 oraninda cerrahi tedavi uygulanirken ozellikle 1990°da
medikal tedavinin yayginlasmasindan sonra bu oran % 40 — 50’ye diismiistiir (7).

Erektil Disfonksiyon (ED), “en az 6 ay siireyle cinsel iligki i¢in yeterli penil
ereksiyonu saglama ve/veya siirdiirmede yetersizlik” olarak tanimlanmaktadir (8).
Retrograd ejakiilasyon meninin tiretraya degil de zit yone dogru giderek mesaneye
bosalmasidir. Son epidemiyolojik calismalar AUSS nin erektil disfonksiyon i¢in risk
faktorii oldugunu gdstermektedir. AUSS tedavisinde kullanilan alfa-1 adrenerjik
reseptor blokerlerinin erektil disfonksiyon lizerine de olumlu etkilerinin oldugu
yapilan c¢alismalarda gozlenmistir. Buna karsilik AUSS/BPH icin kullanilan bazi
medikal tedaviler cinsel fonksiyonlarda istenmeyen bazi1 etkilere de sebep
olabilmektedir. Ejekiilasyon bozuklugu buna bir 6rnektir. Teruhiko Yokoyama ve
arkadaslar1 (9) 2011 yilinda yaptiklar1 bir caligmada ii¢ farkli alfa blokerin(silodosin,
tamsulosin ve naftopidil) cinsel fonksiyonlar {izerine etkilerini incelemisler.
Naftopidil kullananlarda erekesiyon iizerine pozitif etkiler olmus, 6zellikle silodosin
ve tamsulosin kullananlarda retrograd ejekiilasyon gibi anormal cinsel fonksiyonlar
gozlemlemisler (9). Iste biitiin bu verilerin 1s18mnda tiim diinyada ve iilkemizde
yaygin olarak kullanilan alfa bloker tedavilerinin ayni1 anda karsilastirildigi ve
aralarinda ne gibi farklarin oldugunu gdsteren karsilastirmali ¢caligmalarin sayilarinin
az olmasi ¢alismay1 planlamamizda en biiyiik etken olmustur.

Biz bu galismamizda AUSS/BPH nedeniyle iiroloji poliklinigine basvuran
hastalara verilen tedavilerin hem AUSS/BPH hem de seksiiel agidan etkilerinin

degerlendirilmesini amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1. Prostat Anatomisi

Prostat, iirogenital siniisten fetal gelisimin ii¢lincii ayinda gelisir. Bu gelisim
oncelikle dihidrotestosteron (DHT) tarafindan yiiriitiiliir, testosteronun etkisi yoktur.
Urgenital siniis i¢inde yer alan 5a rediiktaz enziminin aktivitesi dogrultusunda fetal
testosteronun doniisimiinden DHT elde edilir (1). Normal prostat eriskinde 18 gr.
agirhgmda 40 mm. genisliginde, 30 mm. uzunlugunda ve 20 mm. kalinliginda olup
icerisinden prostatik iiretra geger (1). Prostat, fibroz kapsiille ¢evrilidir ve kapsiil
tabanda mesane ve seminal keseler, apekste eksternal sfinkter ile devam ederken 6n
lateral yiizlerde endopelvik fasyayla birlesir. Stromasi diiz kaslardan ve bag dokudan
yogundur. Prostat, apeksi tirogenital diyafragmaya, taban1 mesane boynuna bakacak
sekilde yerlesmistir. Prostatin apeksi membranéz (sfinkterik) tiretra ile birlesir.
Prostat kapsiiliiniin disinda prostatin 6n yiiziinde penisin dorsal venlerinden
kaynaklanan dorsal ven kompleksi ya da Santorini pleksusu olarak da bilinen
preprostatik vaskiiler pleksus yer alir (10).

Prostatin arka duvar komsulugunu olusturan rektumla prostat arasinda
Denonviller fasyasi adinda bir yapi1 bulunur. Bu sinir radikal tirolojik cerrahide
onemlidir. Vaz deferensin iki ampullas1 ve seminal vezikiiller prostatin mesaneye
birlestigi alanda bulunmaktadir. Prostatin yan yiizeylerinde dorsal ven kompleksinin
yan dallar1 ve levator ani kasmin pubokoksigeal kismi yer alir. Levator ani kasinin
tizerini kaplayan pariyetal endopelvik fasya prostat iizerinde 'lateral prostatik fasya'
olarak adlandirilir (11).

Prostat %30 fibromuskiiler stroma ve %70 glandiiler elemanlardan

olusmustur. Stroma kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, ejakiilasyon



esnasinda prostat sekresyonunu ve prostatik gland igeriklerini iiretraya atmak igin
kontrakte olur (12).

McNeal (13), 1968 yilinda zonal anatomi kavramini tanimlamistir (13). Bu
kavrama gore prostat; periferal zon, santral zon, preprostatik sfinkter, transizyonel
zon ve fibromiiskiiler stromadan olugmaktadir (Sekil 1).

BPH, transizyonel zondan gelismektedir. Prostatin glandiiler dokusunun % 5-
10’unu transizyonel zon olusturur. Transizyonel zon ile geri kalan glandiiler
kompartmani1 birbirinden farkli bir fibromiiskiiler bant dokusu ayirir ve bu prostatin
transrektal ultrasonografisi ile goriilebilir (13).

2.1.1.Prostatin Arter ve Venleri

Prostatin temel kan akimi hipogastrik arterin anterior pargasmin bir dali olan
inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter vesikiilo seminalislere ve alt iiretere
dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer. Santral ve periferik
olmak tiizere iki dala ayrilir. Santral dal iiretral duvari, periiiretral bezleri besler.
Periferal dal ise prostatin geri kalan biiylik kisminin arteriyel ihtiyacini saglar.
Arteria rektalis media ve pudentalis interna da prostatin arteryel beslenmesine eslik
eden diger arterlerdir (6).

Prostat parankimi igindeki veniiller birleserek dorsal ven kompleksine
(prostatik vendz pleksusa) dokiiliirler. Bu pleksus puboprostatik ligamanlar arasinda
yerlesimlidir ve yapisinda kapakgiklar yoktur. Penisin dorsal veni simfiz pubis alt ve
arka boliimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik venz pleksusun biiyiik bir kismi
inferior vesikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokiiliir, bir bolimii ise
vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliir (14).

2.1.2. Norovaskiiler Demet

Prostat ile kavernoz sinirlerin iliskisi cerrahi olarak onemlidir. Kavernoz
sinirler prostatik pleksustan gectikten sonra prostat damarlar1 ile birlikte
norovaskiiler demet icinde ilerler. Bu demet endopelvik fasyanin medialinde ve

prostatin posterolateralinde retroperitoneal bag dokusu iginde yer alir (15).



Periferik Zon

Sekil 1. Insan prostatindaki zonlar (5)

2.1.3. Prostatin Sinirleri ve Innervasyonu

Hipogastrik sinir yoluyla torakolomber segmentten gelen sempatik lifler,
stroma ve kapsulde kontraksiyona yol agarken sakral segmentten ¢ikan pelvik sinir
yoluyla gelen parasempatik sinirler prostatik glandlar1 innerve ederek sekresyona yol
acar (16). Post sinaptik lifler vezikoprostatik bileskeden prostata girmeden Once
Denonviller fasyasinin ve kapsiiliin diginda seyrederler. Daha sonra kavernozal
sinirler lateral pelvik fasyanin i¢inde kapsiiliin disinda prostatin kapsiiler dallariyla

seyreder (17).



2.2. Prostat Histolojisi

Insan prostat1 histolojik olarak 2 ana hiicreden olusmaktadir. Birgok alt grubu
bulunan epitelyal hiicreler (bazal epitelyal hucreler, kok hiicreler, uzun tranzisyonel
hiicreleri, noroendokrin hiicreler ve luminal salgi hiicreler) ve yapisal destek
saglayan stromal hiicreler (18,19). PSA, epitelyal bir hiicre olan kolumnar salgi
hiicrelerinden salgilanir. Kolumnar salgi hiicreleri, prostatta en fazla bulunan hiicre
tipidir ve androjen baskilanmasi sonrasinda %90 oraninda azalir (20).

2.3.Benign Prostat Hiperplazisi Patofizyolojisi

BPH semptomlar1 ve bu semptomlarm tedavisiyle ilgili, uzun seneler i¢inde
olusmus ¢ok yogun bir bilgi birikimi ve klinik deneyim mevcuttur. Bu deneyimlerin
getirdigi bazi 6nemli gbozlemler, her ne kadar BPH patofizyolojisini tam olarak
tanimlamakta yetersiz kalmissa da BPH’nin patofizyolojisi ile ilgili ipucu teskil
edecek onemli gerceklerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu gozlemler;

1. Prostat dokusunun biiyiikliigli, BPH semptomlarinin siddetinde belirleyici
ozellik tasimamaktadir. Cok biiylik prostatlar minimal diizeyde semptomlara yol
acarken, kiiciik ve fibrotik prostatlar ¢ok siddetli BPH semptomlarma neden
olabilmektedir (5).

2. Prostatizm semptomlar1 ile gelen olgularm %25-30’unda yapilan
irodinamik incelemelerde, prostatik obstriiksiyonu diisiindiirecek bulgulara
rastlanmamaktadir. Bu olgularin bir kisminda, iirodinamik caligmalarda anlamli
hicbir patolojik bulguya rastlanmazken, bir kisminda detriisér instabilitesiyle veya
bozulmus detriisor kontraktilitesi ile uyumlu olabilecek bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak, ilging olarak bu olgularda infravezikal obstriiksiyon olmasa da, prostatektomi
sonrasi semptomlarda diizelme saglanabilmektedir.

3. Prostatizm semptomlarmin giderilmesinde infravezikal obstriiksiyonun
cerrahi olarak ortadan kaldirilmasi, olgularin yaklasik tigte birinde yetersiz
kalmaktadir. Bu olgularda, iirodinami sonuglarma gore, infravezikal obstriiksiyon
giderilirse veya baska bir deyisle cerrahi tedavi ile tirodinami sonuglarinda diizelme
saglansa bile, semptomlarda diizelme olmamaktadir. Ancak cerrahi tedavi,
irodinamik olarak infravezikal obstriiksiyonu gdosterilmis olgularda, ayni
incelemelerle non-obstriiktif bulunmus olgulara gére semptomatik diizelme agisindan

daha iyi sonuglar vermektedir.



4. BPH nedeniyle bagvuran olgularin yarisindan fazlasinda mesane
instabilitesi mevcuttur ve yaklasik %35 olguda obstriiksiyon Ilehine bulgu
saptanmamaktadir. Urodinamik olarak, obstriiksiyonu olmayan olgularm da
yarisindan fazlasinda mesane instabilitesi vardir. Preoperatif donemde mesane
instabilitesi olan olgularda obstriiksiyon giderildikten sonra, mesane instabilitesinde
belirgin diizelme izlenmektedir. Bu olgular i¢inde tirodinamik olarak infravezikal
obstriiksiyonu olmayan olgularda da prostatektomi sonrasi instabilite kaybolmakta ve
semptomlar diizelebilmektedir.

5. Kronik retansiyon, genellikle hastaligin ge¢ donem bulgusudur. Kronik
retansiyon sonrasi obstriiksiyonun giderilmesi ile beklenen semptomatik diizelme
cogu zaman ger¢eklesmemektedir (21).

Bu gozlemlerin ortaya koydugu en 6nemli ger¢ek; BPH semptomlarinin,
yalnizca infravezikal obstriiksiyona bagli olmadigr ve onemli oranda mesanedeki
degisikliklere de bagli oldugudur. Mesanedeki bu degisiklikler ¢ogu zaman
infravezikal obstriikksiyona sekonder olabilecegi gibi, infravezikal obstriiksiyon
olmaksizin da olusabilmekte ve semptomlara yol agmaktadir. Bu durumdan biiyiik
olasilikla, mesanede yasla olusan degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Sonug olarak;
BPH, biiylimiis prostat bezinin yol ag¢tig1 infravezikal obstriiksiyon ile, mesane
stabilitesi ve kontraktilitesindeki yasa bagimli ya da obstriikksiyona sekonder
degisikliklerin, belli oranlarda katilimiyla ortaya ¢ikan bir alt triner sistem
disfonksiyonudur (22).

Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel obstriiksiyona cevabi arastirilmas, ti¢
evreden gegtigi saptanmistir (23,24):

1. Baslangig(Irritasyon-Obstruksiyon)evresi,

2. Kompansatuvar evre,

3. Dekompansatuvar evre.

Baslangicta, mesanede olusan distansiyonun baslattigi ve ¢esitli biiylime
faktorlerinin rol aldigma inanilan inflamatuvar cevap olugmakta, bunu takiben tiim
mesane duvarinda proliferasyon izlenmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas
hipertrofisi, tip III kollojen sentezi ve depolanmasi neticesinde mesane agirlhigi
belirgin olarak artmaktadir. Mesane kontraktilitesinde azalma hizla diizelerek,

mesane basincindaki artig1 karsilayabilmektedir (23,25).



Kompansatuvar donemde, mesane normale yakin basingla ve bosalma
fonksiyonu ile calisabilmekte ise de, diiz kas ve kollojen dagilimi agismndan
morfolojik degisiklikler devam etmektedir. Ancak, bir siire sonra kas dokusunun
yerini bag dokusunun almasiyla mesane agirliginda yeniden hizli bir artma
izlenmekte, bosaltma fonksiyonu progressif olarak bozulmakta, mesane
fonksiyonlarmi yerine getirememekte ve dekompansatuvar doneme girmektedir (26).
Prostata bagli obstriiksiyonun sadece biiylimiis prostat dokusunun yapmis oldugu
mekanik-statik obstriiksiyon olmadigi; en az onun kadar 6nemli olan mesane boynu,
prostat kapsiilii i¢cinde bulunan a1 adrenerjik diiz kas hiicrelerinin tonusu ile olusan
dinamik obstriiksiyonun da rol oynadigi bilinmektedir. BPH’li hastalarda adenom
dokusu, mesane boynu ve prostatik kapsiilde yogun bigimde adrenerjik reseptorler
oldugu ve toplam prostat voliimiiniin %40’min diiz kas liflerinden olustugu, toplam
tiretral basincin %40’ min alfa adrenerjik tonusa baglh oldugu bildirilmistir (27).

Prostatta o1 adrenerjik reseptorlerin %98’inin prostatik stromada, %2’sinin
ise glandiiler epitelde lokalize oldugu bildirilmistir (28). Normal prostat dokusundaki
a reseptorlerin %69,3’4 o1a, %3,3’4 aib, % 27,3’0 aiad subtipindedir. BPH’li
hastalarda prostattaki a1a Subtipi artmakta (%85), aid reseptorii azalmaktadir (%14)
(29).

Trigonda yalnizca aia adrenerjik reseptdr bulunur. Insan detriisor kasinda aia
ve aid adrenerjik reseptorler subtipleri bulunurken aib subtipi yoktur. Prostatta oia
adrenerjik reseptér yogunluguna karsin detriisérde aid adrenerjik reseptorler daha
fazladir (29). Prostat biiylimesi obstriikksiyona yol agmasina ragmen; prostat
bliyiikligli ile obstriiksiyon derecesi arasinda korelasyon bulunmamistir. Bazi
olgularda periiiretral nodiillerin gelisiminin belirgin olmas1 mesane boynunda median
lob gelismesine neden olur. Median lob varligi semptomlarin daha belirgin ve erken
yasta ortaya ¢ikmasina yol acar. Median lob mutlaka periiiretral orjinlidir ve burada
transizyonel zon dokusu yoktur (12). Prostat, glandiiler (epitel, duktus, asini ve
limen) ve stromal (diiz adele, kollojen, fibroblastlar, vaskiiler, lenfatik ve ndral
elemanlar) elemanlardan olusur (30).

Mesane, obstriiksiyona adaptasyon gosterir. Infravezikal obstriiksiyona bagl
mesane mukazasi ve detriisor kasinda meydana gelen histopatolojik degisiklikler,

mesane fonksiyonunda da bazi degisiklikler meydana getirir. Hatta klinik



semptomlarin  ¢ogu, direkt olarak infravezikal obstriikksiyonundan ziyade
obstriiksiyonun yol ag¢tigi mesane fonksiyonundaki degisiklikler ile de ilgilidir.
Bazen bu degisiklikler kalici olabilmekte, obstriisiyon cerrahi yolla kaldirilsa dahi
hastalarin 1/3’iinde semptomlar devam edebilmektedir (22).

Obstriiksiyon, mesanede iki tip degisiklige yol agar. Birincisi, sik idrara
cikma, acil iseme istegi gibi irritatif semptomlara yol agan detriisér kompliyansinda
azalma, ikincisi ise, idrar akim hizinda azalma, kesik kesik idrar yapma, sik idrara
cikma gibi obstriiktif semptomlara neden olan detriisor kontraktilitesinin azalmasi ve
olgularin ¢ok az bir kisminda gozlenen detriisér yetmezligidir. Bu ikinci durum, ayni
zamanda rezidiiel idrar olusumuna da neden olabilir (22).

Detriisoriin obstriiksiyona ilk cevabi hipertrofi gelismesidir. Bununla birlikte
intravezikal basing artar ve idrar akimi bununla saglanir. Obstriiksiyonun devami
zamanla instabiliteyi gelistirir. Instabilitenin, diiz kasin obstriiksiyona bir cevabi mu,
yoksa mesanedeki viskoelastik degisikliklerin bir sonucu olarak mi1 olustugu
bilinmemektedir. En ¢ok kabul edilen goriis, parsiyel denervasyon sonucu
muskarinik reseptorlerde olusan hipersensitiviteye bagli oldugudur (26).

Uzun yillar bu obstriiktif progesin siirmesi, yliksek intravezikal basingla
birlikte veziko-iireteral reflii, hidronefroz ve bobrek yetmezligi tablosunu ortaya
cikarabilir(22). Sonug¢ olarak; prostatik biiylime (statik komponent), prostatik diiz
adele hipertrofisi (dinamik komponent) ve yaslanmaya paralel gelisen detriisér
disfonksiyonunun bu semptom kompleksinin nedeni oldugu kabul edilmektedir (22).

Tim bu bilgiler 1s1¢1nda; hastalik kompanzatuvar donemde iken teshis edilip,
medikal ve/veya cerrahi olarak tedavi edilmez ise bazi komplikasyonlarin meydana
gelmesi kaginilmazdir (22).

Bu komplikasyonlar;

Uriner sistem enfeksiyonu

Ust iiriner sistemin bozulmas1 ve azotemi
Mesane tasi

Uriner inkontinans

Mesane dekompanzasyonu

Akut iiriner retansiyon (AUR)

N o g~ e e

Hematiiri.



2.4. Benign Prostat Hiperplazisi Epidemiyolojisi

BPH’nin standardize bir tanimi olmadigi icin yeterli epidemiyolojik
caligmalarin gergeklestirilmesini dogal olarak giiclestirmektedir. Histolojik BPH, 30
yasindan kiiclik erkeklerde saptanmamustir ama insidansi yagla birlikte ¢ogalmakta
ve dokuzuncu dekatta doruga cikmaktadir. Bu donemde, histolojik orneklerin
%88’inde BPH saptanmustir (31).

Erkeklerde otopside BPH'min patolojik olarak teshis edilme orani dérdiincii
on yildan itibaren her yil artar. BPH 51-60 yagslar1 arasinda % 50 dokuzuncu on yilda
ise % 90 oraninda goriiliir. 55 yasindaki erkeklerin yaklasik %25'inin idrar akim
giicii diigmiistiir. 75 yasinda bu oran %50°dir (31).

Dogustan puberteye kadar prostatin biiylkligiinde ¢ok az farklilik olur.
Pubertede, prostatin biiyiikliiglinde meydana gelen hizli yiikselis {i¢lincii on yilin
sonrasina dek devam eder. Bundan sonra 31-90 yaslar1 arasindaki erkeklerde normal
prostat dokusu biiytikliigiindeki yillik ortalama artis 0. 4gr'dir (32).

Erkeklerde prostat agirliginin hesaplanan ikiye katlanma zamani 31 ile 50 yas
arasinda 45 yil, 51-70 yas aras1 erkeklerde 10 yil, 70 yas tizeri erkeklerde 100 yildir.
Bu datalar yash erkeklerde prostatik biiyiimenin ¢ok yavas oldugunu ve bu dekattaki
semptomlarm progresyonunun detrusor disfonksiyonu gibi non-prostatik faktorlere
bagli olabilecegini gostermektedir (33). BPH'min mikroskobik insidansi hem
gelismekte olan iilkelerde hem de Bati'da oldukga sabittir. Bu da BPH'min
baslamasiin genetik ya da cevresel olarak etkilenmedigini diisiindiirmektedir.
Veriler aynt zamanda mikroskobik BPH prevalansinin erkek niifusunda yasla
artigim1  ve eger uzun sire vyasarlarsa tim erkeklerde BPH gelisecegini
ongormektedir (31).

2.5. Benign Prostat Hiperplazisi Etyolojisi
BPH’nin etyolojisi ¢ok faktorliidiir. Sigara igmenin, vazektominin ya da fazla alkol
almann klinik BPH gelisiminde birer risk faktorii oldugunu goésteren hicbir giiglii
kanit bulunmamaktadir (34). Ancak histolojik, hormonal ve yasa bagl degisikliklere
dayanan birgok hipotez ortaya atilmistir. Hipotezlerden bir tanesi BPH'nin hormonal
ortamin degismesi sonucu gelismesidir. Erigkin erkek yaslandik¢a serum testosteron
diizeyi azalrken nispi Ostrojen diizeyi artmaktadir. Bu da hem testosteron

yapimindaki azalma sonucu mutlak diistisle, hem de serum testosteronunun periferal
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adip6z dokuda Ostrojene doniisimii ile iligkilidir. Aym1 zamanda koépek
deneyimlerine dayanarak Ostrojenlerin stromal hiperplazi gelisimindeki rolleri
bilinmektedir. Diger hipotez iirogenital siniis mezenkiminin yeniden uyanarak veya
yeniden indiiklenerek proliferasyonu ve prostatik doku olusumu sonucu BPH
gelisimidir. Bu gozlemler BPH'daki erken degisikliklerin prostatin orjinal olarak
gelistigi verumontanum bolgesindeki glandlarda ve periiiretral stromada goriilmesi
ve gerek hayvan, gerekse insan modellerinden alinan embriyonik ve {irogenital siniis
mezenkiminin androjen iceren g¢evreye yerlestirildiginde BPH'ya benzeyen doku
gelismesidir.

Androjen ve Ostrojenlerin BPH gelisimindeki nispi rolleri komplikedir ve
tamamen anlasilamamistir. Puberte Oncesi yapilacak kastrasyonun kisiyi BPH'dan
korudugu bilinmektedir. Androjen fonksiyonlar1 ile ilgili genetik hastaligi
olanlardada da prostat biiyiimesi zayiftir. Prostatik dokudaki dihidrotestosteron
diizeyi prostatik biiylimede olduk¢a Onemli goriilmektedir. Ancak tespit edilmis
BPH'I1 hastalarda kastrasyon benzer sekilde prostatik atrofi ile sonuglanmaz. Bunun
uygun agiklamasi da androjenlere belki de BPH gelisiminin baslangicinda ihtiyag
duyulmasi, ancak gelisiminin devaminda androjene bagimliligin ortadan kalkmasidir.
Belki de oOstrojenlerin rolii stromal hiperplaziyi baslatmak ve boéylece sirasi ile
epitelial hiperplaziyi indiiklemektedir. Ayn1 zamanda testosteron ve Ostrojenlerin
nispi konsantrasyonlarmm BPH'dan sorumlu diger biiyiime faktorlerinin tiretimi ve
kuvvetlenmesinden sorumlu oldugu da muhtemeldir. Bu biiyiime faktorleri
"Kkeratinosit biiyiime faktori" (KGF), "epidermal biiyiime faktori" (EGF) ve "insiilin
benzeri biiylime faktorii I ve II" (IGF I ve II) gibi peptid biiyiime faktorleridir ki
bunlarin kiiltiir ortaminda prostat epitel hiicrelerinde proliferasyonu sagladiklari
gosterilmistir (35).

2.6. Benign Prostat Hiperplazisi Tamsi

BPH tanisi i¢in Avrupa Uroloji Birligi tarafindan Tablo 1 de verilen kilavuz

Onerilmektedir.
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Tablo 1 Avrupa Uroloji Birligi tarafindan BPH tanist igin 6nerilen kilavuz (36)

Dijital rektal muayene zorunlu
International prostate symptom score (IPSS) onerilir
Kreatinin 6l¢gtimii (yada Renal USG) onerilir
Uroflowmetri onerilir
Post miksiyonel rezidiiel idrar voliimii onerilir
Prostat spesifik antijen 6lgtiimii opsiyonel
Renal USG opsiyonel
Mesane USG opsiyonel
Transrektal USG opsiyonel
Iseme takip kart1 opsiyonel
Urodinami opsiyonel
Endoskopi opsiyonel
2.6.1. Hikaye

Klasik olarak hastay1 doktora gitmeye sevk eden, klinik olarak benign prostat
hiperplazisini olusturan belirtilere alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) adi verilir
ve iki alt gruba ayrilir. Bunlar; 1- Iseme semptomlar1 (obstriiktif semptomlar): zor
idrar yapma, idrar yapmaya baslamadan 6nce bekleme (hesitancy), idrar zamanmnin
uzamasi, damlalarm sonunun ayakucuna diismesi, idrar retansiyonu ve tasma
seklinde idrar kagirma olarak smiflandirilir; 2-Depolama semptomlar: (irritatif
semptomlar): sik sik idrara gitme (frequency), azar azar idrar yapma, gece idrara
kalkma (nokturi), idrar sikistirmasi (urgency), yetisememe tarzinda idrar kagirma
(urge inkontinans). Fakat bu belirtilerin BPH i¢in spesifik olmadigi, o6zellikle
yaslanma olmak tizere bircok durumda da izlenebilmektedir. Bu nedenle belki de bu
yakinmalart “alt iiriner sistem semptomlar1” olarak adlandirmak daha dogru olur

(33). Obstriiktif belirtilerin, 6zellikle de bosalma fonksiyonunun bozulmasi sonucu
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olustugu diisiiniilmektedir. Irritatif belirtilerin olusumunda ise azalan mesane
kompliyansmin ve detrusor instabilitesinin rol oynadigina inanilmaktadir (33,37).
Bu semptomlar1 tarafsiz olarak derecelendirebilmek, degerlendirmek, zaman
icerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi degisiklikleri saptayabilmek gerekmektedir.
Bu nedenle anket formu seklinde ¢esitli semptom skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Bunlar arasinda en sik kullanilani IPSS’ dir. Ancak semptom skor derecesi de BPH
icin spesifik degildir. Obstriiksiyonun derecesi ile de iliskisi s6z konusu degildir. Bu
neden ile semptom skorlarmi klinik uygulamada sadece hasta takibinde ve tedavi
sonrast degerlendirmede kullanilmalidir (33,37).

2.6.2. Fizik Muayene
BPH diisiindiiren AUSS’lu hastalarin fizik muayenesinde asil olarak parmakla rektal
muayene (PRM) yapilir. Prostatin biiyiikliigii ise grade 1 (golf topu), grade 2 (pinpon
topu), grade 3 (tenis topu) ve grade 4 (kriket topu) olarak derecelendirilir (38).

2.6.3. Biyokimyasal Analiz

2.6.3.1. Tam idrar Tahlili

Tam idrar tahlili benign prostat hiperplazisine spesifik sonuglar ortaya
¢ikarmamasina ragmen triner sistem enfeksiyonu ve mesane kanseri gibi durumlarin
saptanmas1 i¢in 6nemlidir. Ancak, mikroskobik hematiiri varligi durumunda
endoskopi ve ileri radyolojik tetkikler gerekebilir. Mikroskobik hematiiri saptanmis,
cerrahi tedavi planlanan hastalarda, operasyon sirasinda sistoskopi yapilmasinin
hastaya ek bir zarar getirmeyecegi agiktir (33,37).

2.6.3.2Serum Kreatinin diizeyi

Hasta ilk geldiginde obstriiktif bir durum varhiginda olusabilecek bobrek
yetmezliginin dislanmasi i¢in kanda bakilmasi Onerilse de 5. Uluslararasi BPH
konsiiltasyonunda bunun ikinci plana itilmesi savunulmustur (39). Bununla birlikte
bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda operasyon sonrasinda komplikasyon
goriilme olasiligr %25’lere ¢ikmakta ve mortalite alt1 kata kadar artabilmektedir
(40,41,42).

2.6.3.3. Serum Prostat Spesifik Antijen(PSA)

Prostat spesifik antijen prostat asiniisiinii doseyen epitelyum hiicrelerinde
tiretilerek prostat limenine salgilanir ve kallikrein gen ailesinden olan bir serin

proteazdir . Seminal vezikiillerde yiiksek seviyelerde bulunur (43). Prostat spesifik
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antijen, prostat dokusuna 6zgiil olmasina karsin, hem benign hem de malign prostat
dokusundan salgilandigindan Otiirii prostat kanserine 0Ozgiil degildir. Fakat c¢ok
yiiksek diizeylerde tespit edidiginde, tek basina prostat kanseri igin spesifik olabilir
(44).

2.6.4. Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi (I-PSS):

Son yillarda BPH’li hastalarda subjektif semptomlarmn analizinde, uluslararasi
kullanim i¢in Onerilen standart semptom skorlar1 olusturulmustur. Giiniimiizde
BPH’li olgularda en sik kullanilan, giivenilirligi ve gegerliligi yapilan klinik
calismalarla gosterilen AUA prostat semptom skoru Amerikan Uroloji Dernegi
tarafindan gelistirilmistir (45). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), bu skorlamaya iiriner
semptomlarin  yasam kalitesine etkisini degerlendiren bir soru ekleyerek;
International Prostate Symptom Score (I-PSS)’nu gelistirmistir. IPSS, AUSS ve BPH
hakkindaki ¢aligmalarin eksenini olusturur (46). Gelisimi, gegerliligi ve gesitli dil ve
kiiltiirlere gore terclime yapilarak standardize edilmis sekliyle, yedi tane sorudan
olusan semptom skoru toplamda 0’dan 35’¢ kadar olabilir. IPSS’u 0-7 arasindaki
hastalar hafif, 8-19 arasindakiler orta, 20-35 arasindakiler siddetli derecede
semptomatik olarak kabul edilir. I1-PSS, BPH’li hastalarda semptomlarin
degerlendirilmesi ve semptomlardaki deg§isme yoniinden hastalarm takip edilebilmesi
amaciyla gelistirilmistir (47).(Bkz. EK-A)

2.6.5. Radyolojik Goriintiileme

EAU (European Association of Urology; Avrupa Uroloji Dernegi) her tiirli
radyolojik goriintileme yonteminin BPH tanisinda kullanilmasini  “bir = seyi
atlamamak i¢in ve istege bagl” olarak degerlendirmistir (48,49). EAU, AUSS
bulunan hastalarda st iiriner sistem goriintiilenmesinin endikasyonlarmi asagidaki
gibi vermektedir:

* Gegirilmis tiriner sistem cerrahi oykiisii

* Retansiyon hikayesi

* Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu

« Urotelyal tiimér dykiisii

* Hematuri bulunmasi

* Tas hikayesi
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Ayrica EAU medikal tedavi, prostat cerrahisi ya da termoterapi planlanacaksa
prostat voliimiinii 6lgmek i¢in transrektal ultrasonografiyi (TRUS) ilk tercih olarak
Onermistir (48).

2.6.6. Uroflowmetri

Iseme esnasnda akim hizmin elektronik ortamda kaydedilmesini saglayan
basit bir iirodinamik testtir. Ancak akim hizinin, detrusor kasinin olusturdugu itme
giiciiyle, mesane ¢ikimi ve iretranin direncinin etkilesimi sonucunda olustugu
unutulmamalidir. Diisiik akim hizi, prostata bagli mesane ¢ikim obstruksiyonu
sonucunda goriilebilecegi gibi detrusor disfonksiyonunda veya iiretra darliklarinda da
goriilebilir. Bunun i¢in akim hizmin, detrusor kasinin olusturdugu itme giiciiyle,
iiretra direnci ve mesane ¢ikimi etkilesimi sonucunda olustugu akilda tutulmalidir.

Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR), Guideline Panel
troflowmetri ile ilgili su verilere varmustir (50):

- Pik akim hiz1 (Qmaks) benign prostat hiperplazisi olan hastalar1 ortalama
akim hizma (Qave) gore daha spesifik tanimlar.

- Infravezikal obstriiksiyonu tespit etmede en iyi noninvaziv iirodinamik test,
akim hiz1 kaydidir.

- 125-150 ml’den daha az miksiyon voliimii varsa akim hiz1 6l¢iimleri dogru
degildir.

Qmaks’1 15 ml/sn den biiyiik olan hastalar, Qmaks’1 15 ml/sn den kiigiik olan
hastalara nazaran kesin olmamakla birlikte prostatektomi sonrasi daha kotii tedavi
sonuglart verir. Qmaks’m 15 ml/sn altinda olmasi, mesane disfonksiyonu ve

obstriiksiyonu birbirinden ayirt edememektedir.

Buna ragmen BPH teshisinde akim hizi Olglimii bir miktar duyarlilik
gostermekte; en azindan, belirtilere nazaran daha tarafsiz bir kriter olugturmaktadir
(33).

2.6.7. iseme Giinliikleri

Iseme giinliikleri hastanmn giinliik hayatin1 sikayetlerinin ne kadar etkiledigini
ortaya koyan uygulamasi kolay tarafsiz bir aractir. EAU, rutin olarak istemese de
istege bagli hastaya iseme ¢izelgesi verilebilecegini, verilmesi durumunda da bunun
Abrams- Klevmark ¢izelgesi olmasinin daha faydali olacagi yoniinde giiriis
bildirmistir (51).
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2.6.8. Postmiksiyonel rezidii idrar (PMRI)

Iseme sonrasi rezidiiel idrar da yine iiretral rezistans ve detrusor
fonksiyonunun etkilesimi sonucunda olugmaktadir. Dolayisiyla 6zellikle norojenik
mesane disfonksiyonunda da goriilebilmektedir. Miksiyon sonrasi mesanede kalan
100 ml. ’nin tizerindeki rezidiiel idrar miktar1 bosaltim bozuklugunun varligina isaret
eder. Spesifik bir bulgu olmasina ragmen, Onemli miktarda rezidiiel idrar
saptandiginda ileri invaziv tirodinamik testler i¢in bir kriter olusturmasi agisindan
onemlidir (31).

2.6.9. Urodinami ve Basin¢ - Akim Calismasi

Yapilan tetkiklerle ortaya c¢ikan PMRI, Q max gibi veriler BPH tanisi
koyduramiyorsa iirodinami yapilmasi planlanabilir. Bu test ile mesane ¢ikim
obstriiksiyonuna bagh diisiik Q max, diisik Q max’li mesane disfonksiyonundan
ayrilabilir.

Bu test belirgin semptomlar1 olan, ilk incelemesinde BPH’dan ziyade mesane
disfonksiyonunu diisiindiiren ya da Q max >15 ml/sn olan hastalarin durumunun
netlestirmesinde faydali olmaktadir (52).

2.6.10. Endoskopi

Alt triner sistemin anatomo-patolojik durumunu en iyi gosteren yontem
sistoiiretroskopidir. Endoskopik goriinim iseme aninda iiretrada ve mesane
boynundaki fonksiyonel durumu ortaya koyamamaktadir. Ayrica divertikiillerin ve
trabekiilasyonun varli§i da BPH i¢in spesifik degildir. Bunun i¢in endoskopi ile
detrusor kontraktilitesi ve obstriiksiyonun derecesi hakkinda bilgi edinilmesi zordur.
Bu nedenden dolay1 Klinik kullanimi, uygun cerrahi tedavinin planlanmasi amaciyla
hemen cerrahi 6ncesinde yapilmasyla sinirli kalmaktadir (33,37).

2.7. Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisi

2.7.1. Gozleyerek Bekleme

BPH’l1 hastalar1 gézlem tedavisine yonlendirirken, hastanin semptom skoru,
mutlak cerrahi endikasyonun gerekip gerekmemesi, ilag kullanmaya yonelik fikirleri,
muhtemel uygulanabilecek diger tedavilerden tam bilgi sahibi olmas1 gibi faktorler
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Aktif izleme giiven verme, egitim, hayat tarzi
degisikligi ve periyodik takipten olusmaktadir (53). Hastaya gece yatmadan 6nce sivi

alimlarinin azaltilmasi Onerilir. Aldig: ilaglar sorgulanir. Alkol ve kafein alimmin
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kisitlanmast onerilir. Mesane egzersizleri, pelvik antrenmanlar, iiretrayr sivazlama
gibi maniiplasyonlarin egitimi verilir. Wasson ve ark. (54) yaptiklar1 bir ¢alismada,
orta derecede siddetli semptomlar1 olan 276’s1 aktif izlem grubunda, 280’i TURP
grubunda olan 556 hastay1 incelediler. Sonug¢ olarak cerrahinin semptomlar1 daha
etkili diizelttigi, fakat BPH’a bagli semptomlar1 hafif diizeyde olan hastalar igin aktif
izlemin de bir alternatif tedavi segenegi oldugu belirtildi (54).

2.7.2. Medikal Tedavi

BPH i¢cin medikal tedavi alfa adrenarjik blokerler, aromataz inhibitorleri,
androjen supresyonu ve plant ekstraktlar1 kullanilarak arastirma yapilmistir.
Androjen supresyonu yapan ilaglar ve adrenarjik blokerler siklikla kullanilmakta
¢linkii bu ilaglarm etkinlik ve emniyeti bilinmektedir.

2.7.2.1. Alfa Adrenarjik Blokerler ile Tedavi

Insan prostat diiz kasinda adrenoreseptérlerin cogunlukta oldugunu gdsteren
deneysel c¢alismay1 takiben ilk olarak 1978’de BPH’ da ikincil olarak gelisen
AUSS’nin tedavisi i¢in alfa blokerler klinik kullanima girmistir (55).

Alfa 1 adrenoreseptor blokerleri daha iyi tolere edilebilen selektif alfa
blokerlerdir. Cok sayida alfa 1 selektif alfa bloker bulunmaktadir (Alfuzosin,
Tamsulosin, Terazosin, Doksazosin, Prazosin). Genel olarak hepsi benzer etkinlige
ve yan etki profiline sahiptir. Alfa blokerlerin prostat ve mesane boynundaki diiz kas
tonusundan  sorumlu  adrenarjik reseptorleri antagonize yapip  prostatik
obstriiksiyonun dinamik fazini1 azaltarak etki gosterdigi disiiniilmektedir. Alfa
blokerlerle yapilan metaanalizde plaseboya kiyasla genel olarak akim hizlarinda
%16-25, semptomlarda %30-40 iyilesme oldugu hesaplanmistir (56).

2.7.2.2. Androjen Baskilanmasi

Giliniimiizde birgok c¢aligmanin tamamlanmasi ile birlikte 5-alfa rediiktaz
inhibitorlerinin etkinligi siiphesizdir. Semptom skorlarmi yaklagik %15 iyilestirir,
prostat bezinin biiylikliglinii yaklasik %20-30 azaltabilir ve idrar akim hizinda 1,3-
1,6ml/sn gibi orta derecede iyilesme saglayabilir (57).

Finasteridin dihidrotestosteronu (DHT) prostatta %90, serumda %70 oraninda
baskiladig1 bilinmektedir. Geri kalan DHT ise 5-alfa rediiktaz 1 aktivitesinin
sonucudur. Daha sonra gelistirilen dutasterid ise tip 1 ve tip 2 izoenzimlerinin ikisini

de inhibe edebilen bir ilagtir ve boylece DHT diizeyi %90 oraninda azalir (58).
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2.7.2.3. Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi 5 alfa rediiktaz inhibitorii ve bir alfa blokeriin birlikte
kullanilmasidir. Kisa donem dutasterid ile tamsulosin kombinasyonu kullanan 327
hastay1 kapsayan plasebo kontrollii, cok merkezli SMART calismasi ile (Symptom
Management After Reducing Therapy) anlamli sonuglar elde edilmistir (59).

Kombinasyon tedavisini arastiran bir ¢alismada bir alfa bloker, finasterid ile
kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Bu calismada orta dereceli biiyiimiis prostati
bulanan ve AUSS’li hastalarda, 9-12 aylik tedavi sonrasinda alfa blokerlerin

kesilmesi sonucunda anlamli semptom kétiilesmesi izlenmemistir (60).

2.7.3. BPH’nin Cerrahi Tedavisi

BPH’in uzun doénemde en iyi tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi
endikasyonlar1 sunlardir (61):

* Tekrarlayan hematiiri

» Tekrarlayan tiriner enfeksiyon

* Refrakter tiriner retansiyon

* Mesane taslari

* Renal yetmezlik

Bununla birlikte medikal tedaviye direngli, siddetli belirtileri olan hastalarda
da cerrahi miidahale distintlebilinir.

2.7.3.1. Acik prostatektomi

Acik cerrahi yaklasim; perineal, retropubik veya suprapubik yaklasimlardan
birisi ile yapilir. BPH'In temel tedavi bigimidir. En sik kullanilan yontem suprapubik
transvezikal yaklasimdir. Giiniimiizde 50 gramun tizerindeki adenomlarm cerrahi
tedavisinde, divertikiil eksizyonu ve mesane taslar1 gibi ek patolojilerin varliginda,
suprapubik prostatektomi endikasyonu bulunmaktadir. Eger operasyon oncesinde
tiriner enfeksiyon tespit edilmisse enfeksiyon tedavi edilmelidir. Tiim prostatektomi
uygulamalarinda epidural, spinal ya da yeterli relaksasyonla genel anestezi tercih
edilmektedir. %15 hastada kan transfiizyonuna ihtiya¢ hasil oldugu i¢in operasyon
esnasinda iki veya li¢ tinite kan hazir bulundurulmalidir. Retrograd ejakiilasyon %
50-95, epididimit %3-5, inkontinans % 0,5-1 ve tiretra darligi %1-2 siklikta goriilen
komplikasyonlaridir. Mortalite ise % 1 den diisiiktiir (62).
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2.7.3.2. Transiiretral prostat rezeksiyonu ( TUR-P)

Prostat dokusunun {iretral yoldan endoskopik olarak ¢ikarilmasidir. Tecriibeli
ellerde 90-100 grama kadar olan prostatlara da yapilabilmektedir. TUR-P giderek
acik prostatektominin yerini almistir. Benign prostat hiperplazisine yonelik tim
tedavi secenekleri arasinda, klinik basar1 dikkate alindiginda, altin standarttir (63,64).
TUR-P’ nin bu etkinligine karsin % 18’ lere varan oranda morbidite meydana
getirmesi, alternatif cerrahi girisimlerinin arastirilmasina yol agmaktadir (33,37).

2.7.4. Diger tedavi metotlari:

e Transuretral lazer prostatektomi ( TULAP )

e Transuretral prostat elektrovaporizasyonu ( TUEV )

e Transuretral prostat insizyonu ( TUIP )

e Transuretral igne ablasyonu ( TUNA )

e Transuretral prostat PlasmaKineticTM Vaporizasyonu ( PKVP )

e Hipertermi-Termoterapi

e Yiiksek siddetli odaklanmis ultrason ( HIFU )

e Balon dilatasyonlar1

e Stent uygulamalar1

2.8. Penisin Anatomisi

Penis, bir ¢ift kaverndz cisim ve bir adet spongiéz cisimden olusan erektil bir
organdir (65). Penisin erektil dokulari, tek bir spongitz ile bir ¢ift kavernéz cisim
cisim i¢inde yer alir. Kavernéz cisimler dorsalde yerlesip birbiri ile orta hatta
bulunan ince bir septum ile birlesmektedir. Septum distalde tam degil, gbzeneklidir
ve bu diizenleme erektil odalar arasinda serbest kan akisinin diizenlenmesi icin
onemlidir. Spongidz cisim ventral olarak yerlesmis, distalde glans penisi olusturmak
iizere genisleyen bir yapidir ve iiretrayr sarar. Korpuslarin parankimi, diiz kas lif
demetleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve kollajendz hiicre disi matriksten olusan
trabekdiler bir yap1 icermektedir. Bu ¢apraz yapilar siniizoid ya da lakiinar bosluk adi

verilen damar bosluklarinin olusmasindan sorumludur (66). (Sekil 2)
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Yiizevel ve derin dorsal ven

Dorsal arter

Dorsal sinir
Subtunika
Cilt
Kavernoz arter

\C N Erektil doku

Dartos fasiast

Buck fasiast Tunika Albugunia

Korpus Spongiozum

Sekil 2. Penis anatomisi (67)

2.8.1. Penisin Arteryel Beslenmesi

Penisin arterial beslenmesi birkag¢ kiiciik epigastrik ve skrotal arterler harig
tiimiiyle internal pudental arterden olur. Internal pudental arter, arteria iliaka
internanin bir dalidir. Internal pudental arter iirogenital diyafram seviyesinde dort
dala ayrilir.

1. Bulber arter: Ince bir dal olup bulbdz iiretra boliimiindeki spongiéz cismi,
bulboz tiretray1r ve Cowper glandlarini kanlandirir.

2. Arteria dorsalis penis: Ereksiyonda glans penisin genislemesi ve
kanlanmasindan sorumludur. Buck fasyasi altinda Tunika albugineanin tizerinde
distale dogru uzanur. Iki arterin arasinda yer alan penisin tek dorsal veni ve sinirleri
ile beraber norovaskiiler hiizmeyi meydana getirir. Bu arter yolu boyunca korpus
kavernozumun etrafindan spongioz cisme uzanan sirkumfleks dallar verir ve glansta
kisa helisiyal arter seklinde sonlanar.

3. Spongiozal arter (iiretral arter): Uretranm iki yaninda spongidz cismi ve
tiretray1 besleyerek glansa dogru ilerler ve son ug dallar1 glans penisin kanlanmasini

saglar.
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4. Kavernozal arter: Genellikle arteria dorsalis penisin veya bazen internal
pudental arterin bir dali olarak ¢ikar ve ereksiyon fizyolojisinin en énemli arteridir.
Bir ¢ift olup genellikle medial pozisyonda bulunur ve kavernéz cisimlerin igerisinde
yer alir. Kavernoz cismi kanlandiran bu arter helisin arter diye adlandirilan ¢ok
sayida spiral goriiniimlii dallara ayrilir. En son 14 endarterlere doniisiirler ve bunlar
da, ya kapiller yatak olmadan arteriovendz sant yoluyla venoz sisteme gegerler ya da

dogrudan sinuzoid bosluklara gegerler (68). (Sekil 3)

Internal pudental arter

Kavernoz arter

Bulboiiretral arter ;

T Sirkumfleks arter

Dorsal arter

Sekil 3. Penisin arteriel beslenmesi (69).

2.8.2. Penisin Vendz Drenaji

Penis; yiizeyel, orta ve derin sistemlerden olugsan zengin bir vendz drenaja
sahiptir (70). Korpus kavernozumun periferal siniizoidal bosluklari, tunika albuginea
altinda, vendz pleksuslar1 olugturmak tizere toplanan kiigiik veniiller tarafindan drene

olmaktadir. Bu subtunikal pleksuslarin bir kism1 birleserek tunika albuginea boyunca
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ilerleyen kisa emisser venlere drene olur (71). Distalde emisser venler araciligi ile
drene olan kan; dorsalde dorsal venlere, lateralde sirkiimfleks venlere ve ventralde
ise tretral venlere drene olmaktadirlar. Bu venlerin ¢ogu derin dorsal veni
olusturarak internal pudental vene ve Santorini'nin vezikoprostatik pleksusuna
acilirlar (Sekil 4) (71).

Internal pudental ven

Periprostatik pleksus

Derin dorsal ven .

Sirkumfleks ven

Kavernozal ven

wubtuntkal venéz pleksus

Retrokoronal vensz pleksus

Sekil 4. Penisin venoz drenaji (71).

2.8.3. Penisin Inervasyonu

Detiimesans ve Ereksiyon olaylarinda etkinlik gosterir. Penisin somatik ve
otonom innervasyonu vardir. Periferik ganglionlar ve spinal korddan sempatik ve
parasempatik sinirler birlesip kavernéz siniri olustururlar. Bu sinir Kkorpus
spongiozum ve kavernozuma girer. Somatik sinirler ise bulbokaverndziskiokavernéz

kas kontraksiyonu ve penil duyunun iletiminden sorumludur (68). (Sekil 5)
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2.8.3.1. Otonomik Yollar

Medulla spinalisin  T11-L2 bolgesinden ¢ikan sempatik lifler sonra
retroperitoneal olarak ilerler. Bu lifler aortik bifurkasyonun altinda yogunlasir ve
superior hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olusturur. Bu siniri sag ve sol
hipogastrik sinir seklinde terkeden sempatik lifler, distale dogru yol alarak birlesir ve
rektumun yan kenarlarida inferior hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) meydana
getirirler. Pelvik pleksus govdesi S2-S3 ve S4 sakral segmentlerden de parasempatik
lifler alir. Bu lifler pelvik sinir olarak bilinir. Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri
mesane, rektum, penis, prostat ve sfinkterleri innerve eder. Kavernozal sinir pelvik
pleksustan ¢ikar, rektum ve iiretra arasinda seyreder. Uretral sfinkterin yakinindan
gecen sol ve sag kaverndz sinir, penisin dorsal siniri ile baglant1 yaptiktan sonra

kavernéz doku igine girer (68).

Pelvik pleksus

Pudental sinir

/

Kavernoz sinir

Sekil 5. Penil inervasyon (72).
2.8.3.2. Somatik Sistem
1. Sensorial: Agri, 1s1 ve dokunma duyularini alan reseptorlerden bu yolla

spinotalamik trakt-talamus ve duyusal algilama icin duyusal kortekse gider. Uretra,
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penis derisi, glans, ve korpus kavernozumlardaki reseptorlerden baslar, dorsal sinirle
pudendal sinire oradan S2-4 dorsaline gider.

2. Motor: Onuf nukleus penil somatomotor innervasyon merkezidir. Sakral
sinirlerden pudendal sinirle iskiokavernéz ve bulbokavernéz kaslara ulasir. Rijid
ereksiyon fazi, Iskiokaverndz kasin kasilmasi ve bdylece kaverndz korpuslari
sikistirp i¢ basincin yiikselmesi seklinde olur. Bulbokavernéz kasin ritmik olarak
kasilimlari tiretra liimenini daraltarak semenin disar1 atilmasini Saglar (68).

2.9. Ereksiyonun Fizyolojisi

2.9.1. Ereksiyonun Hemodinamigi

Ereksiyon arteryel i¢ akim ile venéz dis akim arasindaki dengeye bagimli
vaskiiler bir olaydir. i¢ akim yiikselir dis akim diiserse tiimesans olusur. Flask peniste
sempatik sistem diiz kas1 kontraksiyon ve arteriyolleri konstriksiyon durumunda
tutma cabasindadir. Penis i¢inden gecen kan akimi diisiiktiir. Parasempatik uyari
arteriyoler dilatasyon ve trabekiiler diiz kas gevsemesini saglayarak ereksiyon olusur.
(Sekil 6)

Lue ve ark. (73) tarafindan sekiz ereksiyon fazi tanimlanmustir.

Faz 0: Flask Faz

Penis sempatik sinir toniisii altindayken flask durumdadir. Siniizoidler bostur ve kan
gazlar1 ven6z kandakine benzerdir. Arteriyel i¢ akim diisiik (tipik olarak 15
cm/sn’nin altinda) ve trabekiiler diiz kas kontraktedir.

Faz 1: Dolum Fazi

Parasempatik uyar1 arteriyel akimda genellikle 30 cm/sn’den daha yiiksek belirgin
bir artisa ve arteriyel dilatasyona yol agar. Trabekiiler gevseme intrakaverndzal
basingta herhangi anlamli bir yiikselme olmaksizin siniizoidlerin dolmasini saglar.
Faz 2: Tiimesans Faz1

Intrakavernoz basing yiikselmeye baslar ve arteriyel i¢c akimda subjektif bir artisa yol
acar. Basing diyastolik kan basincmin iizerine ¢iktig1 zaman akim ancak sistolik faz
sirasinda devam eder. Subtunikal vendz pleksuslar bir o6lglide baskilanir ve

siniizoidler genigler. Penis maksimal kapasitesine kadar genisler ve uzar.
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Faz 3: Tam Ereksiyon Fazi

Intrakaverndz basimg sistolik kan basincinmn yaklasik %90’mna ulasincaya kadar
yikselmeye devam eder. Penis diiz kasi gevser. Helisinal arterler genisleyerek
siniizoidal mesafeleri doldurur ve sonugta subtunikal vendz pleksuslar1 tunika
albugineaya dogru sikistirarak vendz dis akimin azalmasina yol agar. Penis i¢ akimi
diismeye devam etmesine karsin hala flask fazdakinden daha yiiksektir. Genisleyen
siniizoidler subtunikal vendz pleksuslar1 sikigtirarak emisser venler i¢ine akimin
azalmasina yol agar. Bu sirada kan gazi basinglari arteriyel kandakine esittir.

Faz 4: Rijit Ereksiyon Fazi

Pudendal sinirin etkisi altinda iskiokavernéz kas kasilir, kruslari sikistirarak
intrakaverndzal basinci sistolik kan basincinin {istiine ¢ikarir. Penis tam anlamiyla
sertlesip diklesmeye baslar. Iskiokavernéz kas istemli olarak veya bulbokaverndz
refleksin (penetrasyon sirasinda rijiditeyi siirdiirmeye yardimci olur) etkisiyle
kasilabilir. Arteriyel i¢ akim durur ve emisSer venler penisin kapali bir bosluk haline
gelmesini saglayacak sekilde kapanir. Penisteki vendz dig akimin durmasini saglayan
mekanizmaya “veno-okluzif mekanizma” denir. Iskelet kasi yoruldugunda
intrakavernéz basing tam ereksiyon fazi sirasinda goriilen diizeylere dogru diiserek
dolasimin kavernéz dokuya donmesine olanak saglar.

Faz 5: Inisiyal Detiimesans Fazi

Olasilikla sempatik uyariyla kapali bir vendz dis akimma kars1 olusturulan gegici bir
intrakaverndzal basing artis1 mevcuttur.

Faz 6: Yavas Detliimesans Fazi

Trabekiiler diiz kas kasilir, helisinal arteriyoller daralir ve intrakaverndzal basing
diiserek subtunikal venlerin baskilanmasini hafifleterek venoz dis akimi arttirir.

Faz 7: Hizl1 Detlimesans Fazi

Sempatik uyarit hem arteriyel i¢ akimm hem de intrakaverndzal basmcin hizla
diismesine yol agar, veno-okluzif mekanizma inaktif hale gelir, venoz dis akim artar,

hizla detiimesans olusur ve penis flask hale geri doner.
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FLASK SAFHASI EREKSIVON SAFTHAST
Emisser ven

Tunika — Subtunikal ventz

. e Komprese
Dilat
albugunia pleksus dte SIS subfunikal vendz
pleksus

Sekil 6. Ereksiyon hemodinamigi (74).

2.10. Ereksiyonun Norofizyolojisi

Diensefalonda yer alan medial preoptik-anterior hipotalamik bolge ve dorsal
hipotalamik bolge sekstiel kontrol merkezidir (75,76). Bu bolgeler seksiiel davranas,
motivasyon ve performansm ana projektil bolgeleridir (77). Bu bolgelerden kalkan
uyar1 medulla spinalisteki major periferal kontroliin yapildigi parasempatik merkeze
(S2-4 bolgesine), buradan da pudental sinir ve nevri erigentes aracihigiyla genital
bolgeye ulasir (78). Asetilkolin, ganglionik ileti (nikotinik reseptérler araciligiyla) ve
vaskiiler diiz kas gevsemesi (muskarinik reseptorler araciligiyla) igin gereklidir (79).
Insan kaverndz diiz kasinda ve penil arter gevresinde kolinerjik reseptdrlerin varlig
cesitli ¢alismalarla gosterilmistir (80). Asetilkolin, ereksiyon sirasinda endotelyal
hiicrelerden nitrik oksit (NO) salimimini uyararak, dolayli yolla da diiz kaslarin
gevsemesine yol acar (80,81). Nitrik oksit, vaskiiler endotelyumda NO sentaz
enzimi aracihigiyla L-argininden sentezlenir (82).. Nonadrenerjik-nonkolinerjik
sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden salinan NO ve vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP), guanilat siklaz enzimini aktive ederek guanozin monofosfat: (GMP), siklik
guanozin monofosfata (¢cGMP) doniistiiriir (83,84). Olusan cGMP, protein kinaz G’yi
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aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltir. Ayni uyari ile ortaya ¢ikan
prostaglandin E1 de, adenilat siklaz enzimini aktive ederek, adenozin trifosfattan
(ATP), siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusturur. Ortamdaki cCAMP, protein
kinaz A’ y1 aktive eder ve sonucta yine hiicre i¢i kalsiyum girisi azalir. Her iki
mekanizmanin sonucunda da hiicre i¢i kalsiyum diizeyi diiser (85,86). Hiicre igi
kalsiyum diizeyinin diismesi ile birlikte kavernozal diiz kaslar ve intrakavernozal
damarlar gevser (87).
Boylece kavernozal diiz kas tonusu azalir ve kan akimi artarak kavernozal
siniizoidlere kan dolarak ereksiyon meydana gelir. Detliimesansta ise endotelin-1 ve
adrenerjik aktivite diiz kas tonusunu artirarak siinizoidler bosalir.

2.11. Erektil Disfonksiyonun Patofizyolojisi

2007 EUA kilavuzunda ED’nin en sik organik nedeni vaskiiler bozukluklar
olarak bildirilmistir. Yeterli arteriyel akima karsin venéz akimimn yiiksek olmas1 ED
ye neden olabilir. Lakiiner alanlara kan akiminin diismesi rijidite kaybina neden
olarak tam ereksiyon i¢in gereken siireyi uzatir. Korpus kavernozumlarin fibroelastik
komponentlerindeki yapisal degisiklikler de kompliyans kaybi ve tunika
albugineanin venleri sikistirabilme yetenegini bozabilir. Trabekiiler diiz kasin yeteri
kadar relaksasyonunun olmamasi vendz kagaga katkida bulunur. Fibroelastik yap1
penil travma, cerrahi girisim veya radyasyon sonucu da zarar gorebilir. Diiz
kas/kollajen oraninin azalmasi venookliiziv disfonksiyon (VOD) nedenidir. Bu
hastalarda korpus kavernozumda transforming growth factor beta-1 (TGFB-1)’in
arttigi  gorilmistir. Tunika albuginea yapisinda bozulma (yaslanma, Peyronie
hastaligi1 gibi nedenlerle) ve kollajen miktarindaki artisa bagl elastisitenin azalmasi
da bir VOD nedeni olabilir. Hiperkolesterolemi, sigara, diyabet, gibi nedensel bir
faktorii takiben TGFB-1 in artmas: sonucu fibroblastik aktivitenin hizlanmasiyla
kollajenin artis1 ve VOD gelismesi soz konusudur. ED’nin patofizyolojisinde
testosteron Onemli rol oynar. Hiperprolaktinemi sonucu gelisen testikiiler
testosteronun baskilanmas: ve diger taraftan hipofizer luteinize edici hormon (LH)
azalmas: ile ED gelisebilir Hipogonadizm ve yashhk gibi nedenlerle gelisen
testosteron eksikligi sonucu da ED gelisebilmektedir. Hipogonadotropik
hipogonadizm, hipergonadotropik hipogonadizm, androjen sentez bozukluklar1 ve

androjen rezistanst daha seyrek goriilen ED nedenleridir. H2 reseptor blokerleri
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(Serum testosteron diizeyinde azalmaya neden olurlar) (simetidin, ranitidin),
sitotoksikler vb. ilaglar da hormonal EDye yol agabilirler (88,89).
Erektil disfonksiyon patofizyolojisi Tablo 2’ de 6zetlenmistir (90).

Tablo 2 Erektil disfonksiyon patofizyolojisi.

#Vaskiilojenik
- Kardiyovaskiiler hastalik
- Hipertansiyon
- Diabetes mellitus
- Hiperlipidemi
- Sigara icme
- Major cerrahi veya radyoterapi (pelvis veya retroperiton)
#Norojenik
Santral nedenler
- Multiple skleroz
- Multiple atrofi
- Parkinson hastalig
- Ttimorler
- Inme
- Disk hastalif1
- Spinal kord hastaliklari
Periferal nedenler
- Diabetes mellitus
- Alkolizm
- Uremi
- Polindropati
- Cerrahi (pelvis veya retroperiton)
#Anatomik / Yapisal
- Peyronie hastalig
- Penil fraktiir
- Penisin konjenital kurvaturu
- Mikropenis
- Hipospadias, epispadias
¢Hormonal
- Hipogonadizm
- Hiperprolaktinemi
- Hiper ve hipotiroidizm
- Cushing hastaligi
¢lilaca Bagh
- Antihipertansifler (tiim smiflar, diiiretik ve beta blokerlerle daha sik)
- Antidepresanlar
- Antipsikotikler
- Antiandrojenler
- Antihistaminikler
- Uyusturucu ilaglar
#Psikojenik
- Jeneralize tip (0rn: uyarilabilme eksikligi ve seksiiel iligski bozukluklar1)
- Durumsal tip (6rn: partner iligkili, performans iligkili nedenler veya stres nedenli)
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2.12. Erektil Disfonksiyon Epidemiyolojisi

Ik kapsaml1 epidemiyolojik calisma 1948 yilinda Kinsey ve arkadaslar1 (91)
tarafindan yapilmistir. ED prevalansina iliskin en kapsamli veriler Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir. ABD’deki ED prevalansi
verilerini ortaya koyan NHSLS ve MMAS c¢alismalarinda, modern olasilik
ornekleme teknikleri kullanilmistir. ‘Massachusetts Male Aging Study’ (MMAS),
ABD’de ilk defa toplum igerisinden random &rnekleme ile yapilan multidisipliner bir
ED ve onunla ilgili psikososyal ve fizyolojik yonlerin kesitsel aragtirmasidir (92).

Prevalans; belirli bir zamandaki hastaligi olan kisi sayisini tanimlar ve
genellikle siire her sene etkilenen hasta sayisi olarak ifade edilir. insidans ise, farkli
bir zaman periyodu siiresince, spesifik bir popiilasyonda bir hastaliga iliskin yeni
olgu sayisini tanimlar. Literatiirde birgok makalede ED insidansindan ziyade
prevalansi tanimlanmistir.

MMAS calismasinin 1290 erkek arasindaki prevalans verilerine gore, 40-70
yaslar1 arasinda komplet ED oraninin %5,1’den %15’¢ yiikseldigi, orta derecede
disfonksiyonun %17’den %34’e yiikseldigi, hafif disfonksiyonun %217 civarinda
sabit kaldig1 goriilmiistiir. ‘National Health and Social Life Survey’ (NHSLS)
caligmas: 18-59 yaslar1 arasinda 1410 erkegin yer aldigi seksiiel aliskanhklar ve
inanglar yoniinden degerlendirildigi genis capli bir arastirmadir (93). NHSLS
calisgmasinda ED prevalans oranlari, 18-29 yas i¢in %7, 30-39 yas i¢in %9, 40-49 yas
icin %11, 50-59 yas icin %18 olarak bildirilmistir. ED i¢in Avrupa’da yapilan
prevalans ¢alismalarinda da benzer sonuglar bildirilmistir (94). Bu tip ¢alismalara
bakildiginda yaslanma ile ED prevalansinin artmakta oldugu goriilmektedir.
Tiirkiye’deki ED prevalansi: ve baglantilarini arastiran toplum esash bir galismada,
1982 erkek ¢alismaya alinmis ve uzmanlar tarafindan yiiz yiize karsilikli yapilan
goriismelerle anketler doldurulmustur (95). Bu ¢alismada ED’un tiim derecelerinin
prevalansi %69,2 olarak bulunmustur. ED dereceleri %8,5 tam , %27,5 orta, %33,2
hafif olarak saptanmistir. Prevalans 40-49 yas arasinda %7,6, 50-59 yas arasinda
%33,3, 60-69 yas arasinda %70,2 ve lizerinde ise %90,1 olarak bulunmustur.
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2.13. Erektil Disfonksiyon Tanis1
2.13.1. Seksiiel Anamnez

Seksiiel anamnez, daha onceki muhtemel konsiiltasyon ve tedavileri oldugu
gibi duygusal durum, 6nceki ve simdiki sekstiel iliskiler, erektil problemin baglangic
ve siireci hakkinda bilgiler icerebilir. Hem sabah hem de erotik ereksiyonlarinin
rijidite donemleri ve siiresi agisindan ortaya konulmasi yaninda ejakiilasyon,
uyarilma ve orgazmik problemlerin detayli bir tanimlamasi yapilmalidir (90).

Erektil fonksiyon i¢in uluslararasi indeks (IIEF) gibi gecerlili§i olan soru
anketlerinin kullanimi, spesifik bir tedavi modalitesinin etkisini ve tiim seksiiel
fonksiyonun detaylarini (orgazmik fonksiyon, erektil fonksiyon, cinsel iligki, seksiiel
istek, ejakiilasyon ve genel memnuniyet) belirlemek igin yardimci olabilir (96). I1EF;
Rosen ve arkadaslar1 (96) tarafindan gelistirilen ve giiniimiizde cinsel yakinmalarla
basvuran erkeklerde en yaygin kullanilan formlardan birisidir. IIEF on bes sorudan
olusmaktadir ve cinsel islevin bes boliimiinii degerlendirmektedir. Bunlar orgazmik
fonksiyon (iki soru), erektil fonksiyon (alt1 soru), cinsel istek (iki soru), cinsel iligki
tatmini (li¢ soru), ve genel tatmindir (iki soru).

Cinsel fonksiyonlar1 sorgulamak i¢in IIEF (International Index of Erectile
Function) anketinden 6zetlenerek elde edilmis SHIM (Sexual Health Inventory for
Men=Erkekte Cinsel Sagligi Degerlendirme) anketi, 5 sorudan olusan, hastalar
tarafindan birka¢ dakikada yanitlanan ve seksiiel aktivite ile ilgili yeterli bilgi
sagladig1 i¢in kullanish bir ankettir, pek c¢ok arastirmada olgularm cinsel
fonksiyonlarmi degerlendirmek igin kullanilmistir (92). (Bkz.EKC).

2.13.2. Fizik Muayene

Odaklanmis bir fizik muayene 6zellikle endokrin, genitoiiriner, vaskiiler ve
norolojik sistem tizerine yogunlasarak her hastaya uygulanmalidir (97). ED sikayeti
kardiyak patolojilerin ilk bulgusu olabileceginden kalp seslerinin dinlenmesi,
tansiyon Ol¢iilmesi gibi kardiyovakiiler muayene ED muayenesinin bir bolimiini
teskil etmelidir.

Fizik muayene, hipogonadizmi diisiindiiren semptom ve bulgular kadar
(sekonder seks karakterlerindeki degisiklikler, kiigiik testisler, azalmis seksiiel istek
ve duygulanim degisiklikleri) prostat biiylimesi veya kanseri, peyronie hastaligi gibi

stiphelenilmeyen bulgulari ortaya koyabilir (98).
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2.13.3. Laboratuar Testleri

Laboratuar testleri hastanin yakinma ve risk faktorlerine yonelik olmalidir.
Gegen 12 aylik donemde eger yapilmamissa, tiim hastalarin aclik kan sekeri ve lipid
profili mutlaka belirlenmelidir. Hormonal testler, sabah alinmis total testosteron
ornegini igermelidir. (Hipogonadizm varligin1 ortaya koymak i¢in bio-gecerli veya
hesaplanmis serbest testosteron daha giivenilirdir. Bu testler eger miimkiinse total
testosterona gore daha fazla tercih edilir.) Ek laboratuar testleri sadece secilmis
hastalarda disiiniilmelidir (6rn: prostat kanseri tespiti igin prostat spesifik antijen
[PSA])(90).

Ek hormonal testler (6rn: prolaktin, follikiil stimiile edici hormon [FSH],
liteinizan hormon [LH]) diisiik testosteron seviyeleri tespit edildiginde
uygulanmalidir. Herhangi bir anormallik gozlendiginde, 6nerilecek baska bir uzman
tarafindan ek yeni aragtirma gerekli olabilir (99,100).

2.13.4. Ozel Tansal Testler

2.13.4.1. Nokturnal Penil Tiimesans ve Rijidite (NPTR)

Nokturnal penil tiimesans ve rijidite degerlendirmesi en az 2 gece
yapilmalidir. Penis ucunda kaydedilen, 10 dakika veya daha uzun siiren, en az % 60
rijiditedeki erektil olaym varhigi fonksiyonel bir erektil mekanizmanin gostergesi
olarak diistintilmelidir (101).

2.13.4.2. intrakavernéz Enjeksiyon Testi

Intrakavernéz enjeksiyon testi vaskiiler durum hakkinda smirl bilgi verir.
Intrakaverndz enjeksiyon sonrasi 10 dakika icerisinde goriilen ve 30 dakika siiren
rijit bir erektil cevap (penisin biikiilememesi), pozitif bir test olarak tanimlanir (102).

Bir ereksiyonun arteriyel yetmezlik veya veno-okluziv disfonksiyon ile
birlikte olabilecegi bilindiginden, bdyle bir pozitif test cevabi fonksiyonel ancak
normal olmayan bir ereksiyonu gosterebilir (103). Hastanin intrakavernoz enjeksiyon
programina uymasi seklinde bir klinik kapsami vardir. Testin sonu¢suz oldugu tiim

diger vakalarda, penil arterlerin doppler ultrasonu istenmelidir (90).
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2.13.4.3. Penil Arterlerin Doppler Ultrasonu

Sistolik tepe kan akiminm 30 cm/sn’den ve rezistans indeksin 0,8 den
yiiksek olmasi genellikle normal olarak diistiniiliir (101). Doppler incelemesi normal
oldugunda, vaskiiler arastirmaya devam etmeye gerek yoktur (90).

2.13.4.4. Arteriografi ve Dinamik Infiizyon Kavernozometri veya
Kavernozografi

Sadece vaskiiler rekonstriiktif cerrahi i¢in potansiyel aday olarak diisiiniilen
hastalar icin arteriografi ve dinamik infiizyon kavernozometri veya kavernozografi
(DICC) uygulanmalidir (90).

2.13.4.5. Psikiyatrik Degerlendirme

Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar 6zellikle ED konusuyla ilgili bir
psikiyatriste gonderilmelidir. Uzun donem devam eden primer ED’li geng hastalar
(<40 yas) icin herhangi bir organik degerlendirmeden Once yapilacak psikiyatrik
degerlendirme yardime1 olabilir (90).

2.13.4.6. Penil Anormallikler

Hipospadias, konjenital kurvatur veya korunmus rijidite ile birlikte peyronie
hastalig1 gibi penil anormallikler nedeniyle ED sorunu olan hastalara, yiiksek basari
oranlar1 olan cerrahi diizeltmeler gerekebilir (90).

2.14. Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Gorlismede hasta beklentileri ve ihtiyaglar1 diisiiniilmelidir. Goriisme doktor,
hasta ve hasta partnerini igermelidir. Hastanin hastaligini anlamasini, tanisal testlerin
aciklamasinm1 ve tedavi alternatifinin mantikli bir se¢imini kapsamalidir. E.D.’ye
yaklagimda hasta ve partnerinin egitimi temel yapitaslaridir (104).

Sertlesme Bozuklugu (ED:Erektil Disfonksiyon) olan olgunun tedavi
stratejisindeki oncelikli amag, tek basina yakinmayi tedavi etmek degil, hastaligin
etyolojisini bulmak ve miimkiinse bunu tedavi etmektir. ED, diizeltilebilir veya
degistirilebilir bir¢ok faktorle iliskili olabilir. Bunlardan yasam stili degisikligi veya
ilagla ilgili faktorler, 6zgiin tedaviden 6nce ya da bunlarla birlikte diizenlenebilir
(90). Tedavinin sekli hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Tim hastalar
diisiiniildiigiinde iyi medikal pratik adina yapilmasi gereken ilk adim degistirilebilir
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasma galigmaktir (105). Etkinlik ve giivenilirligin

yani swra hasta ve partnerinin tatmini ve diger yasam kalitesi maddeleri, tedavi
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seceneklerinin sonuglarmi degerlendirirken dikkate alinacak 6nemli hedeflerdir. ED

i¢in bir tedavi algoritmast sunulmustur (90).

2.14.1. Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri

PDES enzimi penis kaverndz dokusunda siklik guanozin monofosfati (cGMP)
hidrolize eder. PDES’in inhibisyonu diiz kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve penil
ereksiyona yol agan arteriyel kan akiminda artis ile sonuglanir (106). Cinsel uyar1
sonrasi, penil kan damarlarmin endotelyal hiicreleri ve korpus kavernozumlarin
lakuner bosluklarindan parasempatik non-adrenerjik, non-kolinerjik néronlarin
uyarist ile L-arjininden NO sentezi gergeklesir (107,108,109). Guanilat siklaz
enziminin NO ile aktivasyonu sonucu olusan cGMP, penil arteriyoller ve korpus
kavernozumun diiz kaslarmin gevsemesine neden olacak sinyalleri gonderir(109).

Simdiye kadar PDES5 inhibitorii olan sildenafil, tadalafil ve vardenafil igin
etkinligi ve/veya tercihi karsilastiran ¢ift veya-lic kor cok merkezli ¢aligmalarin
verilerine ulagilamamistir. Hastalar, ilacin nasil kullanilacagi kadar, her ilacin
etkinligi (kisa veya uzun siireli) ve olas1 yan etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir.
Cinsel iliski siklig1 (ara sira kullanim veya diizenli tedavi, haftada 3-4 defa) ve
kisisel deneyim segilen ilaca karar verecektir. Etkisiz olarak degerlendirmeden ve bir

diger PDES inhibitoriine degismeden once her ilag en az dort defa uygulanmalidir

(90).
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Sertlesme Bozuklugunun (ED) Tedavisi

A 4 A 4 A 4
‘iyilesebilir’ Yasam stili degisikligi ve risk Hastaya ve partnerine
ED sebeplerini tant faktori diizenlemesi egitim ve danismanlik
ve tedavi et sagla

y

Hastanin gereksinim ve beklentilerini tan1
Hastayla birlikte karar ver

Psikososyal ve medikal tedaviyi birlikte 6ner

PDES5 inhibitorleri

A
\ 4

Apomorfin SL

Intrakaverndz enjeksiyonlar

Intraiiretral alprostadil
Vakum cihazlari

\ 4

Tedavinin sonuglarini degerlendir:
« Erektil cevaplar
* Yan etkiler
« Tedavi memnuniyeti (tatmin)

v

Yetersiz tedavi sonuglari

v

Tedavi seceneklerinin yetersiz kullanimi
Yeni danigmanlik ve dgretim sagla
Yeniden dene
Alternatif veya kombine tedaviyi diisiin

v

Yetersiz tedavi sonuglari

v

Penil protez implantasyonu diisiin

Sekil 7. Erektil disfonksiyon igin tedavi algoritmi (90)
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3-GEREC VE YONTEM

Mart 2012 ile Eyliil 2012 tarihleri arasmnda Mustafa Kemal Universitesi
Egitim ve Arastrma Hastanesi Uroloji poliklini§ine basvuran BPH nedeniyle
medikal tedavi almasi gereken 40-80 yas aras1 erkek hastalar alindu.

Cahsmamiz tek merkezli, prospektif, randomize olarak planlandi ve
Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1.

Hastalarin bazal degerlendirilmesinde ayrintili anamnez alindi, parmakla
rektal muayeneyi de iceren tam bir fizik muayene yapildi, kan testleri olarak aglik
kan sekeri (AKS), kan iire azotu (BUN), kreatinin, total ve serbest prostat spesifik
antijen (PSA), AST, ALT, idrar testi olarak tam idrar tahlili (TiT), prostat boyutunun
gorlintiilenmesi ve idrar yapimi sonrast kalan miktar 6l¢imii (PVR) (Post void
residual urine volume) igin {riner ultrasonografi, iseme seklini gormek igin
iroflowmetri yapildi. Alt {iriner sistem semptomlar1 IPSS ile degerlendirildi. IPSS’te
skorlar 0-7 hafif, 8-19 orta, 20-35 siddetli olarak degerlendirildi. Yasam kalitesini
degerlendirmek icin “liriner semptomlara gore ysasam kalitesi 6lgegi’ kullanildi.
(EK-B) Cinsel fonksiyonlar1 sorgulamak i¢in IIEF (International Index of Erectile
Function) anketinden 6zetlenerek elde edilmis SHIM (Sexual Health Inventory for
Men=Erkekte Cinsel Sagligi Degerlendirme=I1EF-5) anketi kullanild1 (97). IEF-5
Tiirkce gecerliligi ve giivenilirligi olan bir degerlendirme formudur (110). IIEF-5’te
erektil disfonksiyon degerlendirmesinde skorlama asagidaki gibidir; 18-25 puan arasi
normal, 14-17 puan arasi hafif diizeyde ED, 10-13 puan arasi orta diizeyde ED, 9
puan ve alt1 tam ED olarak kabul edildi. Ejekiilasyon seklini degerlendirmek i¢in
ejekiilasyon degerlendirme anket yapildi (9). (Ek-D)

Calismaya dahil olma kriteri; Total IPSS skorunun 8’den biiyiik olmasi idi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri; BPH/AUSS i¢in 4 hafta o6ncesinden
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antiandrojen uygulanan hastalar, erkek seksiiel disfonksiyon icin 4 hafta dncesinden
sex hormon ajanlar1 ve PDE-5 inhibitorleri alan hastalar, prostat veya iiretral cerrahi
geciren hastalar, iiretra darligi, iiriner enfeksiyon, prostatit, prostat kanseri veya
mesane kanseri olan hastalar, PSA > 4, renal ve hepatik yetmezligi olan hastalar,
PVR > 100 ml olan hastalar idi. Hastalar ¢calisma dis1 kalsalar bile rutin takip ve
tedavileri yapildi.

Tiim hastalara ¢aligmanin neden yapildigi, ayrintilar1 ve asamalar1 anlatilarak
hasta bilgilendirme formlarinin okunmasi saglandi. Calismaya katilmay:1 kabul
ettikleri takdirde onam formlar1 dolduruldu.

Her grupta sirasiyla 28(T), 24(D) ve 26(A) hasta olmak iizere toplam 78 hasta
randomize olarak 3 gruba ayrildi. T grubu giinlik 0,4 mg tamsulosin, D grubu
giinliik 4 mg doksazosin, A grubu 10 mg alfuzosin aldilar. Bu hastalarla yiiz yiize
gortiserek, IPSS, IIEF-5 ve ejekiillasyon degerlendirme anketleri tedavi
baslangicinda, 4 hafta sonra ve 12 hafta sonra yinelendi. Hastalarin troflow
parametreleri ve idrar yapimi sonrasi kalan miktar 6lciimii (PVR) baslangigta, tedavi
baslangicindan 4 hafta sonra ve 12 hafta sonra yapildi. PVR yiikseklik X genislik X
uzunluk X 0.52 seklinde hesaplandi. Toplanan bilgilerin hepsi ¢alisma sonunda

analiz edilip istatiksel agidan sonuglar degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Tim veriler SPSS 12,0 versiyonu kullanilarak degerlendirildi. Her iig
gruptaki hastalarin yas, prostat voliimii, Qmax, IPSS, PVR, QoL ve IIEF-5" leri
arasindaki fark karsilastirildi. IPSS, QOL, IIEF, Qmax ve PVR degerlerine ilag
oncesi, ilagtan dort hafta sonra ve on iki hafta sonra bakilarak grup ici ve gruplar
arast analizi One-way ANOVA ve paired-t testi kullanilarak degerlendirildi. p<0,05
degeri anlamli kabul edildi. Tiim veriler ortalama + standart deviasyon olarak ifade
edildi.
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4-BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi iiroloji
poliklinigine Mart 2012 ile EYLUL 2012 tarihleri arasinda bagvuran BPH/AUSS
olan toplam 78 hasta galismaya alindi. Hastalar randomize olarak {i¢ gruba ayrildi.
Rutin yukarida belirtilen anket ve tetkikler yapildiktan sonra hastalarin tedavileri
planlanda.

Her ii¢ gruptaki hastalarm yas, prostat voliimii, PSA, Qmax, IPSS, QoL,
IIEF-5 ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Ortalama degerler tablo 4.1’ de gosterilmistir.

Tablo 3 Ortalama degerler

T Grubu D Grubu A Grubu P degeri
(<0,05 anlamli)

YAS 60 +8 62+9 60+9 anlaml degil
Prostat VVolume 44+10 47+£12 40+14 anlamli degil

PVR 54+19 57421 58+19 anlaml degil
Qmax 9,56+3,52 8,80+3,56 9,41+2,99 anlaml degil
QOL 5 4+1 5+1 anlaml degil
IEFS5 1545 14+5 14+7 anlamli degil
IPSS 19+2 2043 19+4 anlamli degil

Her ii¢ grubun kendi igerisinde tedaviden 6nce, tedaviden 4 hafta sonra ve 12
hafta sonra IPSS, QOL, IIEF-5, Qmax ve PVR degerlerine bakilarak degisim paired-t
testi ile degerlendirildi.Ug grup arasinda One-way ANOVA testi ile degerlendirilerek
anlamliliga bakildi.
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T grubunda IPSS skoru 4 hafta sonra 19,2542,74’den 13,25+2,20’ye
(P<0.001), 12 hafta sonra 10,93+1,46’ya (P<0.001), D grubunda 4 hafta sonra
20,2043,14°den 13,75+2,45’e (P<0.001), 12 hafta sonra 11,29+1,68’¢ (P<0.001), ve
A grubunda 4 hafta sonra 19,424+4,12’den 13,76+2,64’¢ (P<0.001), 12 hafta sonra
11,42+2,15’e (P<0.001) gerileyerek diizelme géstermistir. Bu li¢ grup arasinda IPSS
parametresinin degisiminde anlamli bir fark bulunamamustir.

T grubunda PVR tedavi baglangicindan 4 hafta sonra 53,93+19,1’den
38,43+12,7’e (P<0.001), 12 hafta sonra 29,21+11,3’e (P<0.001), D grubunda 4 hafta
sonra 55,83+21,8’den 39,20+18,5’¢ (P<0.001), 12 hafta sonra 29,66+16,3’e
(P<0.001) ve A grubunda 4 hafta sonra 57,69+19,06’dan 37,76+11,6’ya (P<0.001),
12 hafta sonra 29,504+9,9°a (P<0.001) gerileyerek diizelme gostermistir. Bu ii¢ grup
arasinda PVR parametresinin de§isiminde anlamli bir fark bulunamamastir.

IIEF-5 degerleri ise T grubunda tedaviden 4 hafta sonra 14,64+4,92’den
13,46+4,87’ye (P<0.001), 12 hafta sonra 12,75+4,51’e¢ (P<0.001), D grubunda 4
hafta sonra 14,25+5,16’den 14,70+5,05’e (p=0,024), 12 hafta sonra 15,37£5,57’ye
(P<0.001), A grubunda 4 hafta sonra 14,50+6,58’den 13,61+6,28’¢( p=0,122), 12
hafta sonra 13,0345,93’¢ (p=0,031) degisim gostermektedir. Sadece D grubunda 12
hafta sonra bir diizelme goriilmektedir.

Qmax T grubunda tedaviden 4 hafta sonra 9,56+3,45°den 12,8143,65’¢
(P<0.001), 12 hafta sonra 16,21+5,82’ye (P<0.001), D grubunda 4 hafta sonra
8,8042+3,47°den 12,2833+4,41’¢ (P<0.001), 12 hafta sonra 14,4083+4,89’a
(P<0.001) ve A grubunda 4 hafta sonra 9,41+2,99°dan 12,23+4,04’¢ (P<0.001), 12
hafta sonra 13,78+4,02’ye (P<0.001) yiikselmistir. Bu {i¢ grup arasinda Qmax
parametresinin degisiminde anlamli bir fark bulunamamuistir.

T grubunda Qol tedavi baslangicindan 4 hafta sonra 4,68+0,54’den
3,61+0,56’ya (P<0.001), 12 hafta sonra 3,2140,63’e (P<0.001), D grubunda 4 hafta
sonra 4,45+0,58’den 3,54+0,50’ye (P<0.001), 12 hafta sonra 2,914+0,71’e (P<0.001)
ve A grubunda 4 hafta sonra 4,69+0,61’den 3,61+0,63’¢ (P<0.001) 12 hafta sonra
3,07+0,68’¢ (P<0.001) degisim gostermistir. Bu 1ii¢ grup arasinda Qol

parametresinin degisiminde anlamli bir fark bulunamamagtir.
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Tablo 4 Ug grubun tedavi dncesi, tedaviden 4 ve 12 hafta sonra IPSS, PVR,IIEF-5, QoL ve
Qmax degerlerindeki degisim ve gruplararsi karsilagtirma

GRUP T GRUP D GRUP A Gruplarars1
anlamlilik
ay=anlam
yok

Baseline 53,93+19,1 55,83+£21,8 57,69+£19,06 | Ay
4 weeks 38,43+12,7 39,20+18,5 37,76+11,6 Ay
PVR Grup igi P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
12 weeks 2921+11,3 | 29,66+163 | 29,50+9,9 Ay
Grup igi P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
Baseline 9,56+3,45 8,8042+3.47 | 9,41+2,99 Ay
4 weeks 12,81+3,65 | 12,2833+4,41 | 12,23+4,04 | Ay
QMAX Grup i¢i P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
12 weeks 16,21+5,82 | 14,4083+4.89 | 13,78+4,02 | Ay
Grup igi P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
Baseline 19,254+2,74 20,20+3,14 19,42+4,12 Ay
4 weeks 13,25€2,20 | 13,75+2,45 13,76+2,64 | Ay
IPSS Grup i¢i P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
12 weeks 10,93+1,46 11,29+1,68 11,42+2,15 Ay
Grup igi P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
Baseline 14,64+4,92 | 14,25+5,16 14,50+6,58 | Ay
4 weeks 13,46+4,87 14,70+5,05 13,61+£6,28 Ay
IEF-5 Grup ici P<0.001 P=0.024 P=0.122 Ay
12 weeks 12,7544,51 15,37+£5,57 13,03+5,93 Ay
Grup i¢i P<0.001 P=0.001 P=0.031 Ay
Baseline 4,68+0,54 4,45+0,58 4,69+0,61 Ay
4 weeks 3,61+0,56 3,54+0,50 3,61+0,63 Ay
QOL index | Grup ici P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay
12 weeks 3,21+0,63 2,91+0,71 3,07+0,68 Ay
Grup i¢i P<0.001 P<0.001 P<0.001 Ay

Tedaviden 4 hafta 6nce 78 hasta icerisinden 65 (%383,3) seksiiel aktif hastaya
ejekiilasyonla iliskili sorular yoneltildi. Tedavi oncesinde seksiiel aktif 65 hastanin
12 tanesi (%18,4) ejekiilasyon hacminin eskiye gore azladigini belirterek anormal bir
ejekiilasyon tariflemislerdir. Tedaviden 4 hafta sonra T gubundaki 28 hastadan 22
tanesi seksiiel aktifmis. Bu 22 hastadan 6 tanesi (%27,2) ejekiilasyon miktarinda
azalma, 5 taneside (%22,7) disariya hi¢ ejekiilat ¢ikmadigini belirtmigler. Tedaviden
4 hafta sonra D gubundaki 24 hastadan 19 tanesi seksiiel aktifmis. Bu 19 hastanin 4
tanesinde (%21) ejekiilasyon miktarinda azalma oldugu goézlenmis. A gubuna
baktigimizda tedaviden 4 hafta sonra 26 hastadan 20 tanesi sekstiel aktifmis. Bu 20
hastanin 4 tanesinde (%20) ejekiilasyon miktarinda azalma, 1 tanesinde (%5) disariya

hi¢ ejekiilaym ¢ikmadigi gozlendi.
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Tablo 5 Gruplar arasinda tedavi Oncesi, tedaviden 4 ve 12 hafta sonra seksiiel aktivite ve
ejekiilasyon durumunun degerlendirilmesi

| T grubu(s=28) D grubu (s=24) Aqgrubu (s=26) Toplam
Tedavi Oncesi
Seksitel aktivite 24128 20124 21/26 65/78
(%85,7) (%83,3) (%80,7) (%83,3
Normal eiekilasvon 20/24 18/20 15/21 53/65
jekuiasy (%83,3) (%90) (%71,4) (%81,5)
Anormal ejekilasyon 4124 2120 6/21 12/65
(%16,6) (%10) (%28,5) (%18,4)
Ejekiilatin olmamasi 0/24 0/20 0/21 0/65
(%0) (%0) (%0) (%0)
Erekillatin a7 olmas: 4124 2120 6/21 12/65
. (%16,6) (%10) (%28,5) (%18,4)
Tedaviden 4 hafta sonr
Selksiiel aktivite 22/28 19/24 20126 61/78
(%78,5) (79,1) (%76,9) (%78,2)
Normal eiekillasvon 11/22 15/19 15/20 41/61
! Y (%50) (78,9) (%75) (%67,2)
Anormal ciekillasvon 11/22 4/19 5/20 20/61
! Y (%50) (%21) (%25) (%32,7)
Ejekiilatin olmamasi 5122 0/19 1/20 6/61
(%22,7) (%0) (%5) (%9,8)
Eokiilatin a7 olmast 6/22 4/19 4120 14/61
. (%27,2) (%21) (%20) (%22,9)
Tedaviden 12 hafta sonra
Selksiiel aktivite 23/28 21/24 22/26 66/78
(%82,1) (%87,5) (%84,6) (%84,6)
Normal cickil 11/23 19/21 17122 47166
ormat cjekuiasyon (%47,8) (%90,4) (%77,2) (%71,22)
Anormal cickillasvon 12/23 2121 5/22 19/66
. Y (%52,1) (%9,5) (%22,7) (%28,7)
o 5/23 0/21 1/22 6/66
Ejekiilatin olmamasi (%21,7) (%0) (%4,5) (%9)
Erokiilatin a7 olmast 7123 2121 4122 13/66
J (%30,4) (%9,5) (%18,1) (%19,6)

40




5-TARTISMA

Yasl erkeklerde alt {iriner sistemin en sik goriilen hastaligi benign prostat
hiperplazisidir (BPH) (111,112).

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezinin glandiiler ve stromal
elemanlarmin hiperplazisi sonucunda, mesaneden idrar ¢ikismnin mekanik olarak
obstriiksiyonuyla birlikte mesanede dinamik degisikliklere sebep olan ve hayat
kalitesini etkileyen bir takim semptomlarla kendini gosteren siklikla ilerleyen
yaslarda meydana gelen bir hastaliktir (1). Benign prostat hiperplazisi (BPH)
yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarinin (AUSS) nedenlerinden biri olan
patolojik bir durumdur. Hayati bir tehdit unsuru olmamasma ragmen, AUSS olarak
kendini gosteren klinik semptomlar hastanin yasam kalitesini distiriir (2).

BPH’nin geleneksel tedavisi prostatektomi statik problemi ortadan
kaldirirken, alfa blokerler obstriiksiyonun dinamik komponentini ¢6zmeye yoneliktir.
Uzun seneler BPH tedavisinde agik prostatektomi veya transiiretral prostatektomi
(TUR-P) tedavi yontemi olmustur. Fakat semptomlarin diizelmesi i¢in prostatektomi
yapilan hastalarin yaklasik {igte birinde obstriiksiyona yol agan prostat dokusu
kaldirilmasma ragmen istenilen klinik diizelme saglanamamistir. Bu nedenle
arastirmacilar BPH’ nin cerrahi tedavisine alternatif farkli tedavi yollar1 aramiglardir.
Medikal tedavi ile alinan sonuglar sonrasinda prostatin cerrahi tedavisinin her
hastaya uygulanabilirligi tartisilmaya baslanmistir (5).

1989’da Mebust ’un (64) yaptigi analizde, prostatektominin, BPH’de
uygulanan basarili bir tedavi yontemi olmasina karsin, sorunsuz bir ameliyat
olmadigini belirtmistir. DOrt bin prostatektomi sonrasinda %16 morbidite , % 0,2

mortalite ve 10 yilda %15 reoperasyon gereksinimi saptanmustir (64).
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Ayrica 1993 ve 1994 yillarinda Isveg¢’te yapilan bir ¢alismada BPH igin
kullanilan Transurethral Mikrowave Thermotherapy (TUMT) ve Transurethral
Resection of Prostate (TURP) gibi cerrahi yontemlerin mali yiik getirmesi, saglik
alanindaki politikalarin medikal tedaviye yonelmesine yol agmustir (6).

Alfa-1 reseptorlerinin aia , aib ve aid olmak tizere 3 alt tipi bulunur (113).
Prostat dokusu ve mesane boynunda yogun olarak aza alt tipi bulunur ve prostat diiz
kas tonusunun a1a adrenerjik reseptorler araciligiyla saglandigi gosterilmistir (114).
Prostatta a1 adrenerjik reseptorlerin %98’1 prostatik stromada bulunur (28).

Ilk defa 1976°da, BPH’li hastalarin semptomatik tedavisinde Caine (115) a-
blokerleri kullanmis ve detriisér kontraksiyonlarin1t bozmadan mesane boynu ve
prostatik tiretra basinglarini etkin sekilde diistirdiigiinii ortaya koymustur. Tamsulosin
aslinda bir antihipertansif olmasina ragmen, ouaalt reseptoriine baglanarak, prostat ve
mesane boynundaki diiz kaslar lizerine myeloreksan etki gdsterip rahat isemeyi
saglar (116). Tamsulosin Omax uzerindeki etkisini ilk dozdan sonra gosterir (117).
Yapilan ¢aligmalarda, tamsulosinin yan etkisinin plasebodan farkli olmadigini ve
yiiksek dozlarda bile iyi tolere edildigini rapor etmisler. Yine yapilan bu ¢alismalarda
tamsulosin kullanan hastalarin idrar akim hizinda artis, rezidiiel idrar miktarinda
azalma ve subjektif semptom skorlarinda ise diizelme oldugunu gostermistir.
(117,118). Tamsulosinle ilgili Avrupa deneyimi, 0,4 mg’lik dozun iyi tolere edildigini
ve semptomlar ile Qmax diizelmesinin plaseboya gore 6nemli istiinliik gosterdigini
belirlemistir (116).

Avrupa tamsulosin ¢alisma grubunun sonuglarina goére 4 haftalik tedavi
sonrasi semptom skorlarinda plaseboya oranla belirgin tstiinliigii oldugu; Amerikan
tamsulosin ¢alisma grubunun sonuglarina gore ise tamsulosinin ilk dozdan sonra hizli
etki yaptigi ve Qmax degerlerinde plaseboya goére belirgin artisa neden oldugu
gorilmiistiir (119).

Bizim ¢alismamizda; 12 haftada Qmax’da 6,65 ml/s artis, PVR’de 24,72 ml
azalma, IPSS’nda 8,32 puan ve QOL’nda 1,45 puan gibi bir iyilesme oldugu goriildii.
Elde edilen tiim sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Bkz. Tablo 4).

Janknegt (120), plasebo kontrollii 5 c¢alismay:r Ozetledigi makalesinde
(plasebo verilen 169 olgu ve %84’ 4 mg ve daha diisiik doz olmak iizere 1-16

mg/glin doksazosin alan 287 hasta ve), istatistiksel degerlendirme olmadan,
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doksazosin grubunda semptomatik diizelmenin daha fazla oldugunu ve hipotansif
etkinin terazosinden daha fazla olmasmma ragmen, diger yan etkilerin alisiimis
diizeyde kaldigmi bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da doksazosin uzun salinimli
4mg doz verilmis olup Qmax, PVR, IPSS, QOL ve semptomlarda istatistiksel olarak
anlamli1 diizelme saglamistir (p<0.001) (Bkz. Tablo 4).

Yang ve arkadaslar1 (121) deneysel hiperplastik prostat modelinde
doksazosinin epitelyal hiicre proliferasyonunu etkilemedigini ancak prostatik stromal
dokuda apopitozise neden oldugunu gosterdiler.

Diger bir alfa bloker Alfuzosin alfa-1 reseptdriine selektiftir. Idrar akim
hizindaki artis ilk 6 ayda onemli degilken, 12. aydan itibaren ve o6zellikle siddetli
semptomu olanlarda belirginlesmektedir (122). Son zamanlarda gelistirilen yavas
salmiml alfuzosinle yapilan calismalarda, giinde 10 mg dozla 6nemli semptomatik
diizelme saglanmis ve ilaca bagh vazodilatator etkilerin en aza indigi saptanmistir
(123). Yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢ok merkezli caligmalarda da alfuzosinin
giivenli ve etkin oldugu bildirilmektedir (124). Bizim ¢alismamizda da doksazosin
yavas salmimli 10 mg doz verilmis olup Qmax, PVR, IPSS, QOL ve semptomlarda
istatistiksel olarak anlamli diizelme saglamistir (p<0.001) (Bkz. Tablo 4).

Yalginkaya ve arkadaslarmin (125) yaptig1 retrospektif bir ¢alismada TUR-P
yapilan hastalarin histopatolojisi incelenmis. Saf BPH olanlar 1. Grubu, kronik
prostatit ve BPH olanlar 2. Grubu olsturmus. Total prostat spesifik antijen seviyesi
(tPSA), tek soruluk yasam Kkalitesi (QoL), Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru
(IPSS), maksimum akim hizi (Q max), sondali kalma siiresi, ve erken tekrar
sondalama oranlar1 ve siireleriyle birlikte post-op 90. giindeki QoL, IPSS, Qmax
degerleri karsilastirildi. Preoperatif IPSS, QoL, Qmax, prostat hacimleri, tPSA ve
sondali kalma siireleri ortancalar1 grup 1 ve 2 arasinda anlamli farklilik gdstermemis
(P > 0,05). Tekrar sondalanma oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmus (P < 0,05).
Doksaninci giin IPSS ve QoL ortancalar1 arasinda anlamli farklilik saptanirken (P <
0,05), Q max ortancalar1 arasinda farklilik bulunamamis (P > 0,05). Buradan kronik
prostatitin semptomatik BPH nedeniyle yapilan TUR-P hastalarinda tekrar
sondalanma siklig1 ve subjektif postop sonuclar iizerine olumsuz etki ettigi kanaatine

varmigslar.
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AUA meta-analizinde tamsulosin, doksazosin ve terazosin tedavilerinin plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha fazla bas donmesine yol agtig1 goriilmiistiir.
Plasebo ile alfuzosin arasinda bas donmesine gelisme sikligi bakiminda farklilik
olmadig: bildirilmistir. Doksazosin ile diger a-blokerler arasinda farklilik olmadig,
alfuzosin ve tamsulosin tedavisi sonrasit bas donmesi goriilme oranmnin terazosine
kiyasla daha az oldugu belirtilmistir. Analizde alfuzosin, tamsulosin, doksazosin ve
terazosin tedavileri alan hastalarin sirasiyla %5, %12, %13 ve %15’inde bas dénmesi
goriildiigii bildirilmistir (126). Selektif aia-blokeri olan tamsulosin kullaniminda
ejekiilasyon bozuklugu goriilme siklig1 ¢ok yiiksek (%10) iken, doksazosin, alfuzosin
ve terazosin kullanan hastalarda ejakulasyon bozuklugu goriilme siklig1 diisiik oranda
(%1) ve plasebo ile benzer olarak bildirilmistir(126).

Erektil fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri bullunmayan o-blokerlerin
ejakiilasyon tizerine olumsuz etki potansiyelleri bulunmaktadir (127). a-blokerler
ejakulat miktarinda azalma, anejakulasyon ve retrograd ejakulasyon gibi ejakulasyon
problemlerine yol agabilmektedirler (126).

Erektil Disfonksiyon (ED), “en az 6 ay siireyle cinsel iliski i¢in yeterli penil
ereksiyonu saglama ve/veya siirdiirmede yetersizlik” olarak tanimlanmaktadir(8).
Retrograd ejakiilasyon meninin iiretraya degil de zit yonde dogru giderek mesaneye
bosalmasidir. Son epidemiyolojik calismalar AUSS nin erektil disfonksiyon i¢in risk
faktorii oldugunu gdstermektedir. AUSS tedavisinde kullanilan alfa-1 adrenerjik
reseptor blokerlerinin erektil disfonksiyon {izerine de olumlu etkilerinin oldugu
yapilan ¢alismalarda gozlenmistir. Kirby ve arkadaslar1 (128) AUSS’lar1 olan
hastalara verilen doksazosinin 6zellikle ereksiyon fonksiyonlarda olmak iizere
sekstiel fonksiyonlarda iyilestirme oldugunu kaydetmisler. Bununla birlikte
Yalginkaya ve arkadaslarmm (129) yaptigi bir calismada AUSS ve erektil
disfonksiyonu olan hastalarda PDES5 inhibitorii olan sildenafil kullanimmin kisa
vadede miksiyon iizerine olumlu etkileri oldugunu iirodinamik olarak ortaya
koymuslar.

Van Moorselaar ve arkadaslar1 (130) AUSS’larina eslik eden cinsel
disfonksiyonu olan erkek hastalara verilen alfuzosinin cinsel fonksiyonlarda

iyilestirme sagladigini saptamiglar.
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Teruhiko Yokoyama ve arkadaslarinin (9) yaptig1 bir ¢caligmada tamsulosin
kullanan grupta IIEF-5’te istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir gelisme
goriilmemistir.

Faydaci ve arkadaslar1 (131) AUSS olan hastalarda tedavi dncesi IPSS, NIH-
CPSI (National Institute Chronic Prostatitis Symptom Index) ve IIEF-5 bakilarak
hesaplanmis. Hastalara 30 giin boyunca doksazosin verilmis ve tekrar IPSS, NIH-
CPSI, IIEF-5 skorlarma, Qmax ve PMR’ye bakilmis. IPSS, NIH-CPSI skorlarinda
onemli distisler, Qmax’ta Onemli yiikselme goriilmiis. IIEF skorunda 6nemli
yiikselme goriilmiis.

Bizim ¢alismamizda doksazosin verilen grupta cinsel fonksiyonlar1 gostern
IIEF-5 4 hafta sonra 14,25+5,16’dan 14,70+5,05’¢ yiikselmistir ve p=0,024 istiksel
olarak anlamliydi. Alfuzosin verilen grupta ise IIEF-5 14,50+6,58’dan 13,61+6,28’¢
gerilemisti ancak p=0,12 idi. Tamsulosin alan grupta ise IIEF-5 14,6444,92°den
13,46+4,87’e gerilemisti(p<0.001). Bu ¢alismada ortalama ITEF-5 skoru ¢ok diisiik
degildi. Belki IIEF-5 skoru daha diisiik genis bir grupta ED iyilestirme konusunda
farkli sonuglar ¢ikabilir.

Buna karsilik AUSS/BPH icin kullanilan bazi medikal tedaviler cinsel
fonksiyonlarda istenmeyen bazi etkilere de sebep olabilmektedir. Ejekiilasyon
bozuklugu buna bir 6rnektir. Teruhiko Yokoyama ve arkadaslar1 (9) 2011 yilinda
yaptiklar1 bir ¢aligmada ti¢ farkli alfa blokerin (silodosin, tamsulosin ve naftopidil)
cinsel fonksiyonlar iizerine etkilerini incelemisler. Naftopidil kullananlarda
erkesiyon Tlzerine pozitif etkiler olmus, 06zellikle silodosin ve tamsulosin
kullananlarda retrograd ejekiilasyon gibi anormal cinsel fonksiyonlar gézlemlemisler
(9).

AUSS i¢in kullanilan Alfa-1 blokerler, alfa-1 reseptér alt tipleri icin ne kadar
segici olursa olsun esit etkinliktedirler (132). Ancak yan etki profilleri farklidir.
Djavan ve arkadaslarinin (56) metaanalizinde, sersemlik yan etkisinin alfuzosin ve
tamsulosin kullanan hastalarda, doxazosin ve terazosin kullanan hastalara gére daha
az ortaya ¢ikt1g1; hemodinamik stabilitenin korunmasinda alfuzosinin digerlerinden
daha giivenli oldugu ortaya ¢ikmustir.

Tamsulosin kullanan hastalarda plaseboya gore anlamli miktarda ortaya ¢ikan

en sik yan etki anormal ejakulasyondur (%4,5-6) (133,134). Anormal ejakulasyon,
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retrograd ejakulasyon, azalmis veya hi¢ gelmeyen semen olarak tanimlanmis olup
genelde % 4-11 civarinda bildirilmistir. Bu oran tamsulosin ile alfuzosin veya
tamsulosin ile terazosin arasinda yapilan c¢aligmalarda da benzerdir (135).
Doksazosin ve alfuzosin gibi non-selektif alfa blokerlerin plasebo ile
karsilastirildiginda ejekiilasyon bozukluk insidansinin birbirinden farkli olmadigi
ortaya ¢ikmustir (136).

Bizim g¢aligmamizda tamsulosin kulanan hastalarda bu yan etkiye oldukg¢a
yiiksek bir oranda rastlanmistir. 12 hafta sonunda tamsulosin kullanan hastalarin %
52,1’inde anormal ejakulasyon saptanmistir. Doksazosin kullanan grupta anormal
ejekiilasyon %09,5, alfuzosin kullanan grupta %?22,7 idi.Ancak tedavi baslamadan
once yapilan sorgulamada doksazosin kullanan grupta anormal ejekiilasyon %10,
alfuzosin kullanan grupta %28,5 ve tamsulosin kullanan grupta %16,6 idi. Buradan
da tamsulosinin anormal ejekiilasyona neden oldugu ancak alfuzosin ve doksazosinin
bu yan etkiye neden olmadigini ¢ikarabiliriz. Bu sonuglar literatiir sonucglarini

destekleyici nitelikteydi.
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6-SONUCLAR
Bu calismada olan BPH/AUSS’lu hastalarda ii¢ farkli alfa blokerin

(tamsulosin, doksazosin, alfuzosin) AUSS’larma ve cinsel fonksiyonlar iizerine
etkilerine baktik. Tedavi 6ncesi BPH’li hastalardan 6lgiilen IPSS, Qmax, PVR, ve
QOL degerleri ile, ayn1 parametrelerin tedavi sonrasi (4 ve 12 hafta sonra) 6lgiilen
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler mevcuttu (p<0.001). Bu
degisiklikler Qmax’da artis, PVR’da azalma, IPSS ve QOL’nda iyilesme seklinde
izlendi.Bu degisiklikler her ti¢ grup ic¢in de aymiydi IIEF-5 fizerine sadece
doksazosinin pozitif etkileri gézlenmis ve istatistiksel olarak anlamliydi. IHEF-5
tizerine alfuzosin oran olarak negatif etkilenmis gibi gbzlenmis ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). IIEF-5 {izerine tamsulosinin negatif etkileri
gbdzlenmis olup istatistiksel olarak anlamliydi. Tamsulosin kullanan grupta anormal
ejekiilasyon orani tedavi baslangicina gore artmakta iken, alfuzosin ve doksazosin
kullanan grupta bu artis gdzlenmemistir. BPH/AUSS’lu hastalarda doksazosin cinsel
fonksiyonlar {izerine faydali gibi goriiniiyor, bu nedenle ereksiyon problemi olan
BPH/AUSS’lu hastalarda doksazosin onerilebilir. Bu {ic alfa blokerin gerek
ejekiilasyon lizeriene gerekse ereksiyon gibi cinsel fonksiyonlar iizereinde etkilerini
netlestirmek i¢cin daha fazla hasta sayisina ve daha uzun izlem siiresine gereksinim

vardrr.
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8-EKLER

EK-A IPSS ( International prostate symptom score=Uluslararasi prostat semptom skoru)

Gegen ay boyunca

Son 30 giin icinde yapilan tiim idrarlarin

Higbirinde

5’te 1’inden
az

Yarisindan
az

Hemen
hemen
yarisi

Yarisindan
fazla

Higbirinde

Sizin
Skorunuz

1. Idrar yaptiktan sonra,
mesanenizin bosalmadigi
hissine kapilma sikligimiz
nedir?

2. Idrar yaptiktan sonra , 2
saatten daha az bir siirede
tekrar idrar yapma
ihtiyacimzin siklig1 nedir ?

3. Idrar yaparken birkag
kez

durup tekrar baglama
sikliginiz nedir?

4. Idrariniz1 tutmakta ne
siklikla giigliik ¢ektiniz?

5. Ne siklikla idrarmizin
akis  giicinde azalma
hissettiniz ?

6. Idrar yapmaya baglamak
i¢in ne siklikla zorlandiniz
ya da ikindiniz ?

Gegen ay boyunca genel
olarak,

Hig

1 kere

2 kere

3 kere

4 kere

5yada
Fazla

7. Yatmaya gittikten sabah
kalkana kadar bir gecede
kag

kere idrar yapmak tizere
kalktiniz ?

Toplam (IPSS) Skoru
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EK-B Uriner Semptomlara Gore Yasam Kalitesi Olcegi

Yasaminizin geri
kalan kisminda,

Keyifli

Memnun Cogunlukla Orta
iyi

Cogunlukla
koti

Mutsuz

Cok kotii

Idrarmiz  ile ilgili
sartlar simdiki
gibi  devam  etse
kendinizi nasil
hissedersiniz ?

Yasam Kalitesi Degerlendirme Skoru
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EK-C SHIM (Sexual Health Inventory for Men=Erkek Cinsel
Degerlendirme) Formu (11EF-5)

Saglhigi

Gectigimiz Alt1 Ay i¢inde;

.1 Cokaz
.2 Az

.3 Orta

.4 Cok

. 5 Cok fazla

nitelikteydi?
. 0 Cinsel iliskim olmadi
. 1 Neredeyse hi¢
. 2 Birkag kez (yarisindan az)
. 3 Bazen (yaris1)
.4 Cogu kez (yarisindan fazla)
. 5 Neredeyse her seferinde

3. Cinsel birlesme sirasinda kag kez ereksiyonunuzu siirdiirebildiniz?
. 0 Cinsel iligkim olmad1
. 1 Neredeyse hi¢
. 2 Birkag kez (yarisindan az)
. 3 Bazen (yaris1)
.4 Cogu kez (yarisindan fazla)
. 5 Neredeyse her seferinde

4. Cinsel birlesme esnasinda ereksiyonunuzu siirdiirmede ne kadar zorlandiniz?
. 0 Cinsel iliskim olmad1
. 1 Cok zorlandim
. 2 Siklikla zorlandim
. 3 Orta diizeyde zorlandim
. 4 Nadiren zorlandim
. 5 Hig¢ zorlanmadim

5. Cinsel birlesme girisimleriniz sizce kag¢ kez tatmin ediciydi?
. 0 Cinsel iligkim olmadi
. 1 Neredeyse hi¢
. 2 Birkag kez (yarisindan az)
. 3 Bazen (yaris1)
.4 Cogu kez (yarisindan fazla)
. 5 Neredeyse her seferinde

1. Sertlesme saglama ve siirdiirme konusunda kendinize ne kadar giiveniyorsunuz?

2. Cinsel uyar1 sonucunda olusan sertlesmeniz kag kez cinsel birlesmeyi sagliyacak

SKOR:
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EK-D Ejekiilasyon Fonksiyonlarmi Degerlendirme Anketi

Tedavi Oncesi
A) Son 1 ay igerisinde hi¢ ejekiilasyon (bosalma)
oldu mu?
(Evet ya da Hayir)
Eger cevap evetse asagidaki soruyu cevaplayn.
B) Bosalma sekli nasildi?
1) Normal bosalma
2) Bosalma miktarinda azalma vardi

3) Disart hi¢ bosalma olmadi

Tedavi Sonrasi

A) Tedavi sonrasi hi¢ ejekiilasyon (bosalma) oldu
mu?
(Evet ya da Hayir)
Eger cevap evetse asagidaki soruyu cevaplayin.

B) Tedavi siiresince anormal bir bosalma hissi
oldu mu?
(Evet ya da Hayrr)
Eger cevap evetse asagidaki soruyu cevaplayin.
1) Bosalma miktarinda azalma vardi

2) Disari hi¢ bosalma olmadi
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