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OZET

Giilcin C. Benign Prostat Hiperplazisinde Alfa Blokerlerin Prostat Rezistif
indeksi’ne Etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tez, Eskisehir, 2008. Bu calismada, selektif bir
alfa bloker olan Tamsulosinin, BPH’li hastalarda, rezistif indeks (RI) degeri lizerine
etkilerini ve intraprostatikk basmncin degerlendirilmesinde, RI’in gilivenilir bir
parametre olup olmadigmi géstermeyi amagladik. Bu amagla; Temmuz 2006—Subat
2007 tarihleri arasinda klinigimize AUSS ile bagvuran olgulara, detayli anamnez,
tam idrar tetkiki, PSA, I-PSS, parmakla rektal muayene, tiroflovmetri (Qmax) ve
PVR tetkikleri uygulandi. BPH tanis1 alan 28 olguya ve klinigimize infertilite
nedeniyle bagvuran 25 olguya (kontrol grubu), transrektal olarak hem gri-skala, hem
de Doppler USG uyguland1i Bu incelemeden hemen sonra, BPH hastalarma yaklasik
3 ay slireyle Tamsulosin kapsiil 0.4 mg/giin baglandi. Tam idrar tetkiki ve PSA
diizeyi disinda tedavi Oncesi yapilan tetkikler, tedavi sonrasinda da tekrarlandi
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1t BPH hastalarindan 6lgiilen Qmax, PVR, IPSS ve
QOL degerlerinde istatistiksel olarak anlaml degisiklikler mevcuttu. Bu degisiklikler
Qmax’da artis, PVR’da azalma, IPSS ve QOL’nda iyilesme seklinde belirlendi.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast BPH hastalarindan dlgiilen TZV, TPV ve TZI
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti Tedavi 6ncesi
BPH hastalarindan 6lgiilen tiretral ve kapsiiler arter RI degerleri ile tedavi sonrasi
BPH hastalarindan 6lgiilen iiretral arter RI degerleri, kontrol grubu hastalarindan
anlamli olarak ytiksekti. Ayrica, tedavi dncesi ve tedavi sonrast BPH hastalarina ait
RI degerleri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi tiretral arter RI degerinde anlaml bir
azalma oldugu izlendi. Calismaya dahil edilen BPH ve kontrol grubu hastalarinin
tamamimi igeren korelasyon analizinde ise; yas, TZV, TPV ve TZI degerleri ile
tiretral arter RI degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttu. Sonug olarak;
alfa bloker tedavisinin, iiretral arter RI degerinde anlaml bir azalma sagladigmi ve
RI’in intraprostatik basmcmn degerlendirilmesinde, giivenilir bir parametre olarak

kullanilabilece gini diiglinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: BPH, transrektal Doppler ultrasonografi, rezistif indeks,

Tamsulosin



vi

ABSTRACT

Giilgin C. The effects of alpha-blockers on resistive index of prostate in benign
prostatic hyperplasia. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Urology, Eskisehir, 2008. In this
study, we aimed to show the effects of Tamsulosin, a selective alpha-blocker, on
resistive index (RI) value, and whether RI is a reliable parameter to evaluate
intraprostatic pressure. Therefore, we had detailed history from the patients presented
in our clinic with lower urinary system symptoms between July 2006 and February
2007 and we performed urinalysis, PSA, I-PSS, rectal examination, uroflowmetry
(Qmax) and PVR. We also performed both grey-scale transrectal and Doppler USG
to 28 cases with BPH and 25 cases with infertility as control group. Following this
examination, BPH patients started to take Tamsulosin 0.4 mg/day for about 3
months. All before treatment assays were repeated after the treatment except
urinalysis and PSA level. There were statistically significant differences between
Qmax, PVR, IPSS and QOL values in before treatment and after treatment patients.
Qmax value showed an increase while PVR decreased and IPSS and QOL improved.
TZV, TPV and TZI values of before treatment and after treatment patients were
significantly higher than that of control group. The RI values of urethral and capsular
arteries in before treatment and urethral arterial Rl values in after treatment were
significantly higher than the values of control group. In addition, when we compared
the RI values of before and after treatment, we observed a meaningful decrease in
urethral arterial RI values, while there was no meaningful decrease in capsular
arterial RI values. The correlation analysis including all BPH and control patients
demonstrated a positive correlation between age, TZV, TPV, TZI values, and
urethral arterial RI values. Consequently, we reasoned that alpha-blocker therapy
provided a meaningful decrease in urethral RI value and RI could be used as a

reliable parameter to evaluate intraprostatic pressure.

Key words: BPH, transrectal Doppler ultrasonography, resistive index, Tamsulosin
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1. GIRIS

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanan erkeklerde alt {iriner sistem
semptomlarma (AUSS) neden olan patolojik bir durumdur. 1960’11 yillarin
basindan itibaren yapilan yogun arastirmalara ragmen erkeklerdeki prostat
biiylimesinin etiyolojisi, sebep-sonug iligkisi tam olarak aydinlatilamamustir.
Onceleri, olusan semptomlarin sebebi olarak biiyiiyen adenom dokusunun
olusturdugu tretral diren¢ artis1 gosterilirken (statik komponent), giiniimiizde
buna ek olarak mesane boynu ve prostatik kapsiil i¢ginde yogun olarak bulunan
a-1 adrenerjik diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi (dinamik komponent) ve
yaslanmaya bagli gelisen detriisor disfonksiyonunun da alt {riner sistem
semptomlarinin gelismesinde etkili oldugu gosterilmistir (1). Bu iki komponentin,
tiretral dirence olan rolatif katkilar kisiden kisiye ve zaman i¢inde degismektedir.
Normalde prostatin diiz kas igerigi %45 iken, BPH’de bu oran %60’a kadar
cikmaktadir. Bu nedenle diiz kas aktivitesi hiperplastik prostat dokusunda
normalden daha yiiksektir (2). Bu bilgiler 1s181nda, BPH nin geleneksel tedavisi
olan prostatektominin amaci, esas olarak statik komponentin ortadan kaldirilmas1
iken, alfa blokerler obstriiksiyonun dinamik komponenti iizerine etki gosterir.

BPH’nin iirodinamik prensibi; hipertrofik nodiile bagl prostatik iiretrada
meydana gelen mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyondur. Cerrahi kapsiil
tarafindan sarilan i¢ gland ice dogru biiylirken kapsiilii disa iter ve bu durum
intraprostatik basingta artis ile sonuglanir. Intraprostatik basingtaki artis prostatik
tiretrada obstriiksiyona neden oldugundan, intraprostatik basing degerinin dogru
olarak degerlendirilmesi, BPH nin tanisinda ve dogru tedavi se¢iminde oldukca
etkin rol oynayacaktir. Geg¢miste, intraprostatik basincin direkt Olgiilmesine
yonelik herhangi bir metod tanimlanmamistir. Ancak, transiiretral rezeksiyonla
cikarilan doku ile transrektal ultrasonografi (TRUS) ile dlciilen doku miktarinin
karsilastirilmasinin, intraprostatik basincin Olgiilebilmesi i¢in i1yl bir metod
olabilecegi diisiiniilmiistiir (3,4). Transrektal ultrasonografi, prostatin bolgesel
anatomisini gostermede dikkate deger bir gelisme saglamis (5), bu o6zelligi
nedeniyle de prostat hastaliklarinin tanisinda ve takibinde devrim niteligi tagiyan

gelismelere imza atmustir (6). Kurita ve ark.(7), transizyonel zon indeksinin



(TZI, transizyonel zon volimi(TZV) / toplam prostat voliimii (TPV)), BPH’li
hastalarda akut iriner retansiyonu ongdrmede iyi bir parametre olabilecegini
gostermislerdir.

Transrektal renkli Doppler ultrasonografi ile yapilan ilk ¢alismalar, normal
prostatta az miktarda bir kan akisin1 gostermis ya da hi¢ kan akig1 gostermemistir.
Buna karsin, son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, normal prostat bezinin
vaskiiler anatomisi renkli Doppler ultrasonografi kullanilarak aciklanmistir (6).
Insan prostati, ihtiyaci olan kan miktarmni sag ve sol internal iliak arterlerden ¢ikan
prostatikovezikal arterlerden almaktadir. Prostat arterleri daha sonra liretral ve
kapsiiler arter dallarina ayrilir (6).

Son c¢aligmalar, Doppler ultrasonografinin, prostatik vaskiiler yapilarin
incelenmesi ve prostat hastaliklarinin degerlendirilmesinde oldukca faydali bir
yontem oldugunu ortaya koymustur (8,9). Neumaier ve ark.(9), transrektal renkli
Doppler goriintiileme ile normal prostatin vaskiiler anatomisini tasvir etmisler,
tiretral ve kapsiiler arterlerin anatomik olarak prostatta nasil dagildigini detayl bir
sekilde aciklamislardir. Nelson ve Pretorius (10), Doppler goriintiileme ile elde
edilen rezistif indeks (RI = peak sistolik hiz - end diyastolik hiz / peak sistolik
hiz) degerinin vaskiiler direng ile korele oldugunu, hizin, hem akim hem de basing
ile iligkili oldugunu gdstermisgler, bu nedenle rezistif indeksin prostattaki kiiclik
damarlarin  analiz  edilebilmesi i¢in gegerli bir indeks olabilecegini
diistinmiislerdir. Bu bilgiler 1s1831inda, Kojima ve ark.(11) da, transrektal renkli
Doppler ultrasonografinin, BPH’nde intraprostatik basinci 6lgebilecegini ve
rezistif indeksin BPH’nin siddet ve derecesini gdstermede yeni bir parametre
olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ayrica, RI ile prostatin ultrasonografik
ve Urodinamik parametreleri arasinda da anlamli bir korelasyon oldugunu
saptamiglardir (11). Diger bir calismada ise Tsuru ve ark.(12), artan intraprostatik
basingla beraber prostat1 besleyen damarlarin komprese olabilecegini ve bunun da
vaskiiler direngte artiga neden olabilecegini ortaya koymuslardir.

Calismamizda, o;-adrenerjik reseptorlerden o, alt tipine selektif olan
Tamsulosinin, BPH’li hastalarda transrektal renkli Doppler ultrasongrafi ile

Olgiilen rezistif indeks degeri iizerine etkilerini ve intraprostatik basincin



degerlendirilmesinde, RI’in giivenilir bir parametre olup olmadigini gostermeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Prostatin Embriyolojisi

Prostat bezi 10. haftada pelvik iiretradan ¢ikan endodermal invajinasyon
(prostatik utrikiil) olarak gelismeye baslar. Bu gelisim ¢evre mezenkimal dokular
tarafindan indiiklenir. Bu siire¢, Sa-rediiktaz enziminin, testosteronu
dihidrotestosterona (DHT) c¢evirmesine baglidir. Prostatik biiylime esnasinda,
baslangigta 5 adet bagimsiz solid kord olusur. Onbirinci haftada bu kordlar liimen
ve asiniler olusturur. Oniigiincii haftaya kadar, artan testosteron seviyeleri ile
eszamanli olarak prostat sekresyonel aktiviteye baglar. Endodermden olusan
prostat asiniislerini saran mezenkim, prostatin diiz kas ve bag dokularina
farklilagir. Bobrek ve mesane gelisimi gibi prostat gelisimi de mezenkim-epitel

iliskisine baglidir, ancak prostat gelisimi androjenik aktivitenin etkisi altindadir

(13).

2.2. Prostatin Anatomisi

Normal prostat dokusu 18 gr agirhiginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genisliginde ve 2 cm kalinliginda olup igerisinden prostatik tiretra geger. Ovoid
bir yapiya sahip olmasina ragmen prostat bezi, anterior, posterior ve lateral
yiizlere sahiptir. Altta daralmis bir apeks, {istte mesane tabani ile devam eden
genis bir tabana sahiptir. Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan
olusmus bir kapsiille ¢evrilidir. Diliz kasin mikroskopik bantlar1 kapsiiliin
posterior yiizeyinden Denonvillier fasyasi ile birlesmek iizere uzanirlar.
Prostatin anterior ve anterolateral yiizeylerinde ise kapsiil endopelvik fasya ile
flizyona ugrar. Lateralde prostat, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu
olup levator ani iizerindeki endopelvik fasya ile direkt iligkilidir. Prostatin

apeksi cizgili Uiretral sfinkter ile devam eder (14).

2.2.1. Yap1

Prostat %70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan

olugmustur. Stroma kapsiille devam edip, kollajen ve yogun diiz kastan olusur.



Stroma, prostatik gland igeriklerini ve ejakiilasyon esnasinda prostat
sekresyonunu iiretraya atmak igin kontrakte olur (14).

Uretra prostatin uzunlugu boyunca seyreder ve genellikle anterior
yliziinde prostata en yakindir. Prostatik duktuslarin igine kadar uzanan
transizyonel epitel ile doselidir. Bu iirotelyum igte longitudinal, dista sirkiiler
kas tabakasi ile ¢evrilidir. Arka orta hattin i¢ kisminda iiretral bir kabart1 dogar,
prostatik liretra boyunca seyreder ve ¢izgili sfinkterde kaybolur. Bu kabartinin
her iki yaninda tiim glandiiler elemanlarin drene oldugu bir oluk olusur. Bu
noktanin tam ortasinda iiretra yaklasik 35 derece one dogru doner (Ancak bu
ac1 kisiye gore 0 ile 90 derece arasinda degisebilir). Bu ag1 prostatik iiretray:
proksimal (preprostatik) ve distal (prostatik) segmentler olarak ikiye ayirir
(15,16). Bu iiretral aginin iizerinden prostatin tiim biiyiik glandiiler elementleri
prostatik iiretraya acilirlar. Proksimal segmentte sirkiiler yapidaki diiz kas
lifleri, istem dis1 ¢alisan internal {iretral sfinkteri olusturmak i¢in kalinlasmistir.

Preprostatik ve prostatik {iretray1 birbirinden ayiran agidan transizyonel
zonun kanallart koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gecerek onun
lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon, prostatin
glandiiler dokusunun %5-10’unu olusturur. Ancak, bu oran BPH’de daha
yiiksektir (14).

Santral zonun kanallar1 ejakulatuar kanallarin agilma bolgesinin
cevresinden koken alir. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25’ini
olusturur ve ejakulatuar kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde
uzanir. Adenokarsinomlarin %1-5 arasinda bu zondan kaynaklandiklar
diisiiniilmekteyse de, komsu zonlardaki kanserler tarafindan da infiltre edilebilir
(14).

Periferal zon, glandiiler dokunun %70’ini olusturur ve bezin posterior
ve lateral boliimlerini sarar. Kanallari prostatik {liretra boyunca (postsfinkterik)
prostatik siniise drene olur. Prostat kanserlerinin %701 bu zondan kaynaklanir.
Ayrica bu zon kronik prostatitin en sik etkiledigi zondur (14).

Prostatik kitlenin yaklasik 1/3°li nonglandiiler anterior fibromuskuler

stroma tarafindan olusturulur. Bu bdlge normalde mesane boynundan ¢izgili



sfinktere kadar wuzanir, ancak biiyilk bir kismi prostatin adenomatoz
biiylimesinde glandiiler doku tarafindan kaplanir (14).
Klinik olarak prostat, santral bir sulkus ile ayrilmis iki lateral lob ile

mesane i¢ine projekte olabilen median lobdan olusur. (14).

Periferik Zon

Sekil 2.1. Prostat bezinin zonal anatomisi.

2.2.2. Vaskiiler Dolasim

Prostat bezinin arteriyel kanlanmasi; internal iliak arterin dallar1 olan
inferior vezikal ve medial rektal arterler tarafindan saglanir. Beslenmeyi saglayan
asil dal inferior vezikal arter’den gelir. Beze yaklastik¢a inferior vezikal arter iki
ana dala ayrilr. Uretral arterler; prostatovezikal bileskeyi posterolateralden
penetre ederek, liretraya paralel olarak ice dogru seyreder. Bu arterler BPH’ daki
adenomun temel arterleridir. Bu adenomlar rezeke ya da eniikle edildiginde ciddi
kanamalar 6zellikle saat 4 ve 8 pozisyonlarinda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir.
Kapsiiler arter; prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin

onlinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyiik bir kismi kaverndz sinirlerle beraber



prostatin posterolateralinde seyreder (norovaskiiler yapi) ve pelvik diaframda

sonlanir (Sekil 2.2).

Frostatic A,

Urethral group
of arteries

Capsular group

of arteries Minor vessels —

branches from
middie hemorrhoidal
and pudendal

Sekil 2.2. Prostat bezinin arteriyel kanlanmasi.

Prostatin venleri; bezin her iki tarafinda pleksus olusturur ve derin dorsal

venle birleserek internal iliak venlere drene olur (Sekil 2.3).

Deep dorsalwv of penis

Puboprostatic [33-3

Superficial branch
(deep dorsalv)

Prostate

Lat.venous
plexus

Hypogasir‘ic pTa e Inf. vesical v agin
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Sekil 2.3. Prostat bezinin vendz drenaji.



Lenfatik drenaj; primer olarak obturator ve internal iliak lenf
nodlarmadir. Drenajin kiigiik bir kismu ise direkt olarak presakral ya da eksternal

iliak lenf nodlarina olabilir.

2.3. Benign Prostat Hiperplazisinin Etyopatogenezi

BPH, histopatolojik olarak, prostatin periliretral alanlarinda artmis
epitelyal elemanlar, bag dokusu, vaskiiler yapilar ve hipertrofiye ugramis diiz kas
ile karakterizedir. Yeni epitelyal gland olusumu normalde fetal gelisim esnasinda
goriildiigii icin, BPH’daki epitel formasyonunun artisi Cunha ve ark.(17)
tarafindan stromal hiicrelerin indiiksiyonuyla, embriyonik yeniden uyanim
teorisiyle izah edilmistir.

Bu konuda bir bagka teori de programh hiicre 6liimiiniin bozulmasi
sebebiyle dengenin hiicre ¢ogalmasi yoniinde degismesidir (18). Viicutta her
organda hiicre proliferasyonu ve hiicre 6limii arasinda bir denge vardir. Bir
organin bilylimesi sadece hiicre ¢ogalmasi ile olmaz, ayni zamanda hiicre
Olimiinde azalma ile de olur. Androjenlerin ve growth faktorlerin prostatik
biiyiimeyi stimiile ettikleri deneysel olarak bilinmekle birlikte, prostatik biiylimeyi
sadece bu iki faktorle iliskilendirmek zordur. Androjenler, sadece hiicre
proliferasyonunu stimiile etmekle kalmayip, ayni zamanda hiicre olimiinii de
inhibe etmektedir (19). Kopeklerde androjen ve Ostradiol kombinasyonu ile

deneysel BPH olusturulabilmektedir (20-22).

2.3.1. Androjenlerin rolii

Androjen prostat dokusu i¢in en gii¢lii mitojendir. Embriyolojik donemde
de prostat gelisiminin androjen varligma bagli oldugu bilinmektedir.
Hipotalamus-hipofiz-testis yolu ile hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan
LHRH, hipofiz bezinden LH salgilanmasina yol acmakta, LH da testislerdeki
Leydig hiicrelerinde testosteron sentezini stimiile etmektedir. Testosteron prostat
epitel hiicrelerinde, ¢ekirdek membranina bagl 5 a-rediiktaz enzimi ile, daha
potent olan dihidrotestosteron (DHT)’a doniisiir (23). DHT ise, ¢ekirdek
reseptorlerine baglanarak DNA sentezinin artmasina ve bu sayede hiicre

biiylimesine olanak saglar. Bu bilgiler 15181nda, puberteden 6nce kastre edilenlerde



ya da androjen yapim ve fonksiyonunu etkileyen genetik hastalig1 olanlarda BPH
gelismemektedir (24).

BPH gelisiminin, testosteron serum diizeylerinin azaldigi ileri yaslarda
ortaya cikmasi, in vitro olarak prostat epitel hiicre kiiltiirlerinde androjenin
mitojenik etkilerinin gériilmemesi androjenlerin tek baslarina etkin olmadiklarini
gostermektedir. Serumda testosteron diizeylerinde yasla birlikte azalma olmasina
ragmen, prostatik DHT diizeylerinin ve androjen reseptdr (AR) sayisinin yasla
birlikte arttig1 bilinmektedir (25).

Hiicre igerisinde testosteron ve DHT ayn1 AR’ne baglanarak etki ederler.
DHT’nun AR’lerine affinitesi testosterondan g¢ok yiiksektir. Normal prostatik
gelisim ve sekretuar fizyoloji i¢in androjenlerin dnemine ragmen, ne testosteron,
ne de DHT un yasli insan prostatinda biiylimeye neden olabilecek direkt mitojenik
etkisi gosterilememistir. Gergekten de, prostatik epitelyal hiicre kiiltiiriinde, her iki
hormon da mitojenik degildir (26). Bununla beraber; birgok biiylime faktorleri ve
reseptorleri androjenler tarafindan diizenlenir. Prostatta testosteron ve DHT nun
etkisi, bliylime faktorleri ve onlarin reseptorlerini diizenleyerek indirekt olarak

otokrin ve parakrin yollarla olmaktadir (1).
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2.3.2. Androjen Reseptorii

Prostat, diger androjen bagimli organlardan farkli olarak yasam boyu
androjenlere cevap verebilme yetenegini siirdiiriir. Halbuki peniste, puberte
tamamlandiktan sonra, AR salimimi Onemsiz noktalara kadar azalir. Boylece
kanda, yiiksek oranda androjen olmasina ragmen, yetiskin penisinin androjene
bagiml biiytimesi durur (27). Tersine prostattaki AR seviyesi yaslanmayla hala
yiksek kalir. Normal kontrollerle karsilagtirildiginda, hiperplastik prostat
dokusunda AR seviyesi gercekten yliksektir (28). Yaslanmayla paralel periferik
testosteron seviyesi azalmakta, ancak intraprostatik DHT seviyesi normal
kalmaktadir. Yasa bagimli olarak azalan androjen ve normal prostatik DHT
diizeyine ragmen, yaslanan erkegin prostatinda bulunan yiiksek AR seviyesi,

yaslanmaya bagli prostatik biiylimenin ana sebebini olusturmaktadir (27,28).

2.3.3. Dihidrotestosteron ve Sa-Rediiktaz

Temel prostatik androjen DHT’ dur. DHT, testosteronun rediiksiyonuyla
olusur. Testosteronu DHT na ¢eviren So-rediiktaz enziminin ayr1 ayr1 genlerde
kodlanan iki tipi vardir (29). Karaciger ve deri gibi ekstraprostatik dokularda Tip
1, prostat stromal hiicrelerinde ise tip 2 predominanttir. Tip 2 enziminde olusan
mutasyonlar, So-rediiktaz enzim eksikligi sendromunda goriilen, prostatin
rudimenter, eksternal genital organlarin da feminizan karakterde oldugu klinik
fenotipten sorumludur. Finasterid tarafindan inhibisyona c¢ok hassastir. Tip 2
enzimi, yasamin ilerleyen sathasinda meydana gelen hiperplastik biiylime icin
kritik Oneme sahiptir. Tip 2, Soa-rediiktaz spesifik antikorlarla yapilan
immunohistokimyasal calismalarda, enzimin primer olarak stromal hiicrelerde
bulundugu gosterilmistir (30). Tip 1, So-rediiktaz enzimi, BPH ya da prostat
kanserinde gosterilememistir (31).

Biitin bu bilgiler, stromal hiicrelerin, androjen bagimli prostat
biiyiimesinde merkezi bir rolii oldugunu gostermektedir. Eger her iki tip (Tip 1/
Tip 2) Sa-rediiktaz inhibitorii, selektif Tip 2 inhibitoriiniin yerine kullanilacak
olursa, periferde liretilen DHT da inhibe olacaktir (23).
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2.3.4. Ostrojenlerin Rolii

Son zamanlarda Ostrojenlerin BPH gelisiminde etkin rol oynadiklarini
gbsteren ¢aligmalar mevcuttur. Ileri yaslarda Leydig hiicrelerinden testosteron
tiretimi azalmakta ve serum testosteron diizeyi diismektedir. Buna karsilik,
Ostrojen diizeyi sabit kalmaktadir. Bunun yami sira, seks hormon baglayici
globinlerin(SHBG) artmasi ve testosteronun bu protein i¢in daha yiiksek bir
afiniteye sahip olmasi neticesinde, serbest dstrojen / serbest testosteron orani %40
nispetinde artmaktadir. BPH hacmi ile yasa gore serum hormon diizeyleri
karsilastirildiginda, aralarinda dogru orant1 bulundugu; serum serbest testosteron,
17 a-estradiol ve estriol diizeylerinin biiylik prostatlarda daha yiiksek olduklari
gosterilmistir. Deneysel ¢aligsmalarda da, kastre edilmis kopeklerde DHT ve 17 a-
estradiol birlikte verildiginde, prostatta hiperplaziye yol actiklari saptanmistir
(32). Bu sinerjik etkinin, 0strojenin androjen reseptorlerinin sayisini arttirmast
sonucunda olustugu bilinmektedir. Ayrica dstrojen, DHT yapiminda da net artisa
neden olmaktadir. Ayrica, gerek Ostrojen reseptorlerinin, gerekse Sa-rediiktaz
enziminin stromada bulunmasi, DHT olusumunun ve etkisinin dstrojenik kontrol
altinda oldugunu diisiindiirmektedir. Ostrojenik etki ile; DHT yapiminda ve AR
sayinda artis meydana gelmekte, bunun sonucunda da olusan DHT—-AR kompleksi
sayis1 artmaktadir. DHT-AR kompleksi, daha sik olarak DNA’ya baglanmakta,
DNA transkripsiyonu sonucu mRNA olugsumu artmakta, mRNA sentezindeki artig
da protein sentezi ve hiicre biliylimesini hizlandirmaktadir. Kopeklerde Ostrojen
tedavisi, stromay1 stimiile ederek total kollajen miktarinda artisa neden olmaktadir
(20). Benzer sekilde, kastre edilmis maymunlara 17 a-estradiol verilmesi ile
santral ve periferik zonlarda sadece stromal hiperplazi olustururken, peritiretral
bolgede ileri derecede stromal ve epitelyal biiylime birlikte goriilmiistiir (33).

Hic¢ kuskusuz, BPH gelisiminde rol oynayan pek ¢ok etken vardir. Ancak,
sOzii edilen ¢aligma sonuglarina gore, serumda var olan androjenler, dstrojenler ile
sinerjik bir etkilesim icinde BPH gelisiminde rol oynamaktadir. Bu gozlemi
destekleyen en onemli bulgulardan birisi, transizyonel ve periiiretral zonlardan
gelismis olan BPH dokusunda, androjenleri Ostrojenlere doniistiiren aromataz
enzim aktivitesinin, normal prostatlardaki aktiviteye gore daha yiiksek olmasidir

(34).
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2.3.5. Apoptozisin Regiilasyonu

Apoptozis; pogramli hiicre O6liimii olup, normal glandiiler dengenin
saglanmasi i¢in gerekli fizyolojik bir mekanizmadir (35). Androjenler, glandda
herhangi bir yerde programlanmis hiicre 6liimiinii baskilamaktadir. Kastrasyondan
sonra aktif hiicre 6liimii, luminal epitelyal popiilasyonda ve aym1 zamanda her
kanalin distal boliimiinde artmaktadir. Androjenler, glandin degisik bolgelerindeki
bliylime diizenleyici faktorlerin lokal {iiretimi {iizerinde diizenleyici etki
gostermektedir. Transforming Growth Faktor-p (TGF-B) ailesinin iiyeleri, bu
diizenleyici basamak i¢in muhtemel adaydirlar (36). Ek olarak DHT, eriskin
prostatinda hiicre proliferasyonu ve hiicre oliimii arasindaki dengeyi saglar.
Erigkin prostatta patolojik biiylimenin nedenidir. Her biri hiicresel proliferasyonda
rol alan; Epidermal Growth Faktor (EGF), Keratinosit Growth Faktor (KGF) ve
Insiilin Like Growth Faktdr (IGFs) gibi biiyiime faktdrlerinin sekresyonunu ve
tiretilmesini stimiile edebilir, apoptoziste etkin rol oynayan TGF-B’y1 etkiliyebilir

(37).
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Sekil 2.5. Programh hiicre oliimii ile hiicre proliferasyonu arasindaki
dengenin bozulmasi. Epidermal biiyiime faktori (EGF) gibi
biliyime faktorlerinin asir1 hiicre proliferasyonuna neden olmasi ya
da TGF-f’nin tek basina epitelyal hiicreler iizerinde kuvvetli

inhibisyon ve apopitozise yol agmasi ile denge bozulmaktadir.
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2.3.6. Stromal-Epitelyal Etkilesim

Prostat dokusunun normal gelisimi ve devamliligi icin altta yatan
fibromuskiiler stroma ile {istte bulunan epitel arasinda dogrudan bir etkilesimin
varlig1 ve bunun gerekli oldugu bilinmektedir (17). Prostat dokusu, puberteden
baslayarak eriskin yaglardaki normal boyutuna ulasincaya kadar hizla
biiytimektedir. Bu biiyiime, parakrin bir etki mekanizmasi ile epitelyal ¢ogalmay1
uyaran stroma kaynakli androjenik etki sayesinde ortaya ¢ikmaktadir (38). Bir
diger deyisle, androjenlerin epitelyal doku {izerindeki mitojenik etkisi ancak
stroma varliginda goriilmekte ve mezenkimal dokunun orijinal miktari,
eriskindeki ~ prostat  boyutlarm1  belirlemektedir.  Epitelyal-mezenkimal
rekombinasyon calismalart konuya iliskin olarak son derece aydinlatic1 bilgiler
saglamistir.  Prostat dokusunun gelisimi sirasinda, epitelyal hiicreler,
mezenkimden kaynaklanan uyarilar ile farkli bigimlerde islev gorecek sekilde
yonlendirilmektedir.  Androjenik uyarilar prostatik epitelin  ¢ogalmasini
saglamakla birlikte, in situ kosullarda prostatik biiylime, yine androjenik
hormonlardan etkilenen bir doku olan iirogenital mezenkimin varligina baghdir
(39). Bu olay, hiicre kiiltiirlerinde epitelyal hiicrelerin stroma yoklugunda neden
androjenlere yanit vermedigini kismen aciklamaktadir. Sonugta, androjenlerin
prostatik epitel iizerindeki proliferatif etkisini, dogrudan intraepitelyal androjen
reseptorlerinin uyarilmasia bagli olarak gelisen bir olay seklinde agiklamak
oldukca zordur. Bu olay, androjen reseptorii tasiyan stromal hiicrelerin
diizenleyici etkisine bagli goriinmektedir ve farkli tiirde biiylime faktorleri ile
bunlarin etkiledigi proto-onkogenlerin 6nemli katkilar1 olmaktadir (40).

Insanda BPH, ilerleyen yasla birlikte olusan hormonal degisiklikler ve
peptid yapida biiylime faktorlerinin etkisi ile stromada mevcut embriyonik
biiyiime potansiyelinin reaktive olmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Cogalan
stromal doku, beraberinde epitelyal proliferasyonu getirmekte ve sonugta da

prostatta morfolojik olarak biiytime goriilmektedir.

2.3.7. Biiyiime Faktorlerinin Rolii
Biiyiime faktorleri, hiicre boliinmesi ve farklilasmasini uyaran, bazi

durumlarda ise inhibe eden kiigiik peptid molekiillerdir. Kiiltiir ortaminda, KGF,
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EGF ya da IGF-I ve II gibi peptid yapili biiyiime faktorlerinin prostat epitel
hiicrelerinde proliferasyonu sagladiklari gosterilmistir (26). Bunlardan; temel
fibroblastik biiyiime faktorii (bDFGF=FGF-2), asidik fibroblastik biliylime faktorii
(FGF-1), INT-2 (FGF-3), KGF (FGF-7), TGF-B ve EGF prostat biiyiimesinde
etkilidir. Bu yiizden steroid hormonlarin BPH olusumunda tetik mekanizmay1
baslattiklari, ancak gelisimin tamamlanmasindan peptid yapili biiyiime
faktorlerinin sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Peptid yapili biiylime faktorleri,
hiicrelerin birbirleriyle olan iletisiminden, infeksiyon, travma gibi olaylara cevap
vermesinden ve embriyogenezin koordinasyonundan sorumludur. Ayrica,
mezenkimal ve epitelyal hiicrelerin birbirleri ile olan etkilesimlerini, biiylime,
farklilagsma ve apoptozis gibi temel hiicresel olaylar1 yonetirler (41). Bu biiyiime
faktorlerinin iglevlerindeki bozukluklarin, hiperplazi ya da maligniteye yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (26,41).

Peptid yapili biiylime faktorlerinin prostat dokusu iizerine dogrudan
etkisinin oldugunu gosteren bulgular vardir. Insan ve fare prostat hiicrelerinin,
kiiltiirde prolifere olmak i¢in androjenlere degil, EGF, FGF ya da KGF’ye ihtiyag
duydugu gosterilmistir (42,43). Peptid yapili biiylime faktorleri prostat dokusu ve
prostat bezi salgilarinda bulunmaktadir ve BPH’de ekspresyonlart artmistir (44).
Dahasi, izole edilen epitelyal ve stromal hiicrelerde peptid yapili biiylime
faktorleri igin reseptorler saptanmis ve in vitro caligmalarda bu reseptorlerin
bliytime faktorlerine cevap verdigi gosterilmistir (45). Ayrica, deneysel calismalar
peptid yapili bliylime faktorlerinin, farelerde prostat biiylimesini uyarici etkiye
sahip oldugunu ortaya koymustur (46). Biitiin bunlara ek olarak, androjenlerin,
peptid yapili bliylime faktorlerinin {iretimini etkiledigi ve peptid yapili biiyiime
faktorlerinin de feedback mekanizma ile testislerin androjen {iretimini
diizenleyebildigi gosterilmistir (45).

Elde edilen bilimsel veriler; prostat dokusunun, steroid yapida hormonlar
ve degisik biiytime faktorlerinin ¢ok yonlii etkilesimi sonucunda belirli bir diizene
sahip oldugunu, bu mekanizmada ortaya ¢ikacak herhangi bir aksakligin dengeyi

bozarak anormal biiylimeye yol agabilecegini gostermektedir.
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2.4. Patofizyoloji

BPH semptomlar1 ve bu semptomlarin tedavisiyle ilgili, uzun yillar i¢inde
olugsmus cok yogun bir bilgi birikimi ve klinik deneyim vardir. Bu deneyimlerin
getirdigi bazi 6nemli gozlemler, her ne kadar BPH patofizyolojisini tam olarak
tanimlamakta yetersiz kalmigsa da BPH’nin patofizyolojisi ile ilgili ipucu teskil
edecek 6nemli gerceklerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.Bu gézlemler;

1. Prostat dokusunun biiyiikligli, BPH semptomlarinin siddetinde belirleyici
ozellik tasimamaktadir. Cok biiylik prostatlar minimal diizeyde semptomlara yol
acarken, kiiciik ve fibrotik prostatlar ¢ok siddetli BPH semptomlarina neden
olabilmektedir (47).

2. Prostatizm semptomlar1 ile gelen olgularin %25-30’unda yapilan
tirodinamik incelemelerde, prostatik obstriiksiyonu diisiindiirecek bulgulara
rastlanmamaktadir. Bu olgularin bir kisminda, tirodinamik c¢aligmalarda anlamli
hicbir patolojik bulguya rastlanmazken, bir kisminda detriisor instabilitesiyle veya
bozulmus detriisor kontraktilitesi  ile uyumlu olabilecek bulgular ortaya
cikmaktadir. Ancak, ilging olarak bu olgularda infravezikal obstriiksiyon olmasa
da, prostatektomi sonrasi1 semptomlarda diizelme saglanabilmektedir (48).

3. Prostatizm semptomlarin giderilmesinde infravezikal obstriiksiyonun
cerrahi olarak ortadan kaldirilmasi, olgularin yaklasik tigte birinde yetersiz
kalmaktadir. Bu olgularda, iirodinami sonuglarina gore, infravezikal obstriiksiyon
giderilirse veya bagka bir deyisle cerrahi tedavi ile iirodinami sonuglarinda
diizelme saglansa bile, semptomlarda diizelme olmamaktadir. Ancak cerrahi
tedavi, irodinamik olarak infravezikal obstriiksiyonu gosterilmis olgularda, ayni
incelemelerle non-obstriikktif bulunmus olgulara gore semptomatik diizelme
acisindan daha iyi sonuglar vermektedir (48).

4. BPH nedeniyle basvuran olgularin yarisindan fazlasinda mesane
instabilitesi mevcuttur ve yaklasik %35 olguda obstriiksiyon lehine bulgu
saptanmamaktadir. Urodinamik olarak, obstriiksiyonu olmayan olgularn da
yarisindan fazlasinda mesane instabilitesi vardir. Preoperatif donemde mesane
instabilitesi olan olgularda obstriiksiyon giderildikten sonra, mesane

instabilitesinde belirgin diizelme izlenmektedir. Bu olgular i¢inde iirodinamik
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olarak infravezikal obstrilksiyonu olmayan olgularda da prostatektomi sonrasi
instabilite kaybolmakta ve semptomlar diizelebilmektedir (48).

5. Kronik retansiyon, genellikle hastaligin ge¢ donem bulgusudur. Kronik
retansiyon sonrasi obstriikksiyonun giderilmesi ile beklenen semptomatik diizelme

cogu zaman gerceklesmemektedir (48).

Bu goézlemlerin ortaya koydugu en énemli ger¢cek; BPH semptomlarinin,
yalnizca infravezikal obstriiksiyona bagli olmadig1 ve dnemli oranda mesanedeki
degisikliklere de bagli oldugudur. Mesanedeki bu degisiklikler ¢ogu zaman
infravezikal obstriiksiyona 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, biliylimiis prostat bezinin yol agtig1 infravezikal obstriiksiyon ile,
mesane stabilitesi ve kontraktilitesindeki yasa bagimli ya da obstriiksiyona
sekonder degisikliklerin, belli oranlarda katilimiyla ortaya ¢ikan bir alt iiriner
sistem disfonksiyonudur (1).

Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel obstriiksiyona cevabi arastirilmis,
lic evreden gectigi saptanmistir (49,50):

1. Baglangig(irritasyon-Obstruksiyon)evresi,
2. Kompansatuvar evre,
3. Dekompansatuvar evre.

Baslangicta, mesanede olusan distansiyonun baglattigi ve cesitli biiylime
faktorlerinin rol aldigina inanilan inflamatuvar cevap olugmakta, bunu takiben
tiim mesane duvarinda proliferasyon izlenmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz
kas hipertrofisi, tip III kollojen sentezi ve depolanmasi neticesinde mesane agirligi
belirgin olarak artmaktadir. Mesane kontraktilitesinde azalma hizla diizelerek,
mesane basincindaki artis1 karsilayabilmektedir (49-51).

Kompansatuvar déonemde, mesane normale yakin basingla ve bosalma
fonksiyonu ile calisabilmekte ise de, diiz kas ve kollojen dagilimi agisindan
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
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fonksiyonlarmi yerine getirememekte ve dekompansatuvar doneme girmektedir
(52).

Prostata bagli obstriiksiyonun sadece biiylimiis prostat dokusunun yapmis
oldugu mekanik-statik obstriiksiyon olmadigi; en az onun kadar 6nemli olan
mesane boynu, prostat kapsiilii i¢inde bulunan a; adrenerjik diiz kas hiicrelerinin
tonusu ile olugan dinamik obstriikksiyonun da rol oynadigi bilinmektedir. BPH’li
hastalarda adenom dokusu, mesane boynu ve prostatik kapsiilde yogun bi¢imde
adrenerjik reseptorler oldugu ve toplam prostat voliimiiniin %40’ mnin diiz kas
liflerinden olustugu, toplam {iretral basincin %40’ 1nin alfa adrenerjik tonusa bagh
oldugu bildirilmistir (53). Prostatta a; adrenerjik reseptorlerin %98’inin prostatik
stromada, %?2’sinin ise glandiiler epitelde lokalize oldugu bildirilmistir (54).
Normal prostat dokusundaki o reseptorlerin %69,3’1 a4, %3,3°1 oyp, % 27,371 ayq
subtipindedir. BPH’li hastalarda prostattaki o;, subtipi artmakta (%85), auq
reseptorii azalmaktadir (%14) (55). Trigonda yalnizca oy, adrenerjik reseptor
bulunur. Insan detriisor kasmnda o, ve ajq adrenerjik reseptdrler subtipleri
bulunurken oy, subtipi yoktur. Prostatta o;, adrenerjik reseptdr yogunluguna

karsin detriisorde a4 adrenerjik reseptorler daha fazladir (55) (Sekil 2.6).

o4, predominant

%‘il oy predominant

Ureter

‘\\\;\\-\—— Mesane, detriistr kasi
7))
Fo v Mesane
s ,//
....... _ - /

Trigon
Prostatik Giretra

Prostat

Penil Gretra

Sekil 2.6. Mesane detriisor kasi, trigon ve prostatta ol adrenerjik
reseptorlerin dagilimi. Prostatta ala adrenerjik reseptdrler baskin
olarak bulunurken, mesane detriisor adelesinde ald adrenerjik

reseptorler baskin olarak bulunur.
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Prostat biiylimesi obstriiksiyona yol agmasina ragmen; prostat biiyiikligii
ile obstriiksiyon derecesi arasinda korelasyon bulunmamistir. Bazi olgularda
periiiretral nodiillerin gelisiminin belirgin olmasi mesane boynunda median lob
gelismesine neden olur. Median lob varlig1 semptomlarin daha belirgin ve erken
yasta ortaya ¢ikmasina yol agar. Median lob mutlaka peritiretral orjinlidir ve

burada transizyonel zon dokusu yoktur (14).

Prostat, glandiiler (epitel, duktus, asini ve liimen) ve stromal (diiz adele,
kollojen, fibroblastlar, vaskiiler, lenfatik ve noral elemanlar) elemanlardan olusur

(56). Bunlarin dagilimi Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Normal prostat dokusunda ve BPH’de glandiiler ve stromal

elemanlarin dagilimu.

Prostat BPH
Stroma % 45 % 60
Glandiiler Hucreler % 21 % 12
Asini Lumeni % 34 % 28
Stoma/Epitel 2/1 5/1

Mesane, obstriiksiyona adaptasyon gosterir. Infravezikal obstriiksiyona
bagli 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 agtig1 mesane fonksiyonundaki degisiklikler ile de ilgilidir.
Bazen bu degisiklikler kalic1 olabilmekte, obstriisiyon cerrahi yolla kaldirilsa dahi
hastalarin 1/3’inde semptomlar devam edebilmektedir (1).

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

olabilir (1).



19

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
cevabr mi, yoksa mesanedeki viskoelastik degisikliklerin bir sonucu olarak mi
olustugu bilinmemektedir. En c¢ok kabul edilen goriis, parsiyel denervasyon
sonucu muskarinik reseptorlerde olusan hipersensitiviteye bagli oldugudur (52).
Uzun yillar bu obstriiktif progesin siirmesi, yiiksek intravezikal basingla birlikte
veziko-iireteral reflii, hidronefroz ve bdobrek yetmezligi tablosunu ortaya
cikarabilir (1).

Sonug olarak; prostatik biiylime (statik komponent), prostatik diiz adele
hipertrofisi (dinamik komponent) ve yaslanmaya paralel gelisen detriisor
disfonksiyonunun bu semptom kompleksinin nedeni oldugu kabul edilmektedir
(1). Tiim bu bilgiler 1s1g81nda; hastalik kompanzatuvar dénemde iken teshis edilip,
medikal ve/veya cerrahi olarak tedavi edilmez ise bazi komplikasyonlarin
meydana gelmesi kaginilmazdir (1):

Bu komplikasyonlar;

Mesane tasi

Uriner sistem enfeksiyonu

Mesane dekompanzasyonu

Uriner inkontinans

Ust iiriner sistemin bozulmas1 ve azotemi

Hematiiri

R S e A e

Akut tiriner retansiyon (AUR).

2.5. Tam Yontemleri

Daha Onceleri “prostatizm semptomlar1’” olarak kullanilan ve sadece
prostata 6zgiil olmayan semptomlar kompleksi son zamanlarda AUSS olarak
adlandirilmaktadir.Ileri yas erkeklerde, alt iiriner sisteme ait farkli patolojiler, ayni
degilse bile birbirine benzer semptomlar gosterebilir. Bu hastalarda teshis amagh
yapilacak ilk is, semptomlarin BPH’ne bagl olup olmadigimi gdstermektir. Ilk
incelemenin ve tanisal testlerin esas amaci budur. Bununla birlikte, hastalarin
biiylik cogunlugunda semptomlarin prostat harici nedenleri medikal 6ykii, fizik

muayene ve idrar tetkiki ile ayirdedilebilir. ilk incelemeden sonra, teshisin hala
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belirsiz oldugu hastalarda, ilave tanisal testler gerekebilir. Bu testler ayn1 zamanda
tedavi sonucunu oOngdérmede de yararli olabilir. Bu konuyla ilgili  pratik
uygulamalarda, “guideline” gelistiren iki bagimsiz kurulusun 6nerileri 6n plana

cikmaktadir (25,57).

2.5.1. ilk inceleme

Medikal Oykii: Genel saglik problemleri, énceden gegirmis oldugu
cerrahi girisimler sorgulanmali ve hastanin planlanabilecek cerrahi girisimlere
uygunlugu arastiritlmalidir (25,57). Alt {iriner sistem semptomlart bulunan bir
hastada ozellikle sorgulanmasi gereken konular; hematiiri, tekrarlayan iiriner
sistem enfeksiyonlari, diyabet, norolojik hastaliklar (Parkinson, serebrovaskiiler
patolojiler), iiretra darlii, idrar retansiyonu ve semptomlarin sogukla alevlenip
alevlenmedigidir. Hastalara, mesane kontraktilitesini bozan (antikolinerjikler) ya
da idrar akim direncini arttiran (a-sempatomimetikler) herhangi bir ilag alip
almadig1 sorulmalidir. Gegirilmis alt tiriner sistem cerrahisine ait bir hikaye, iiretra

darlig1 ya da mesane boynu darlig1 ihtimalini arttirir (25,57).

Fizik Muayene: Parmakla rektal muayene ve iiriner sistemi ilgilendiren
norolojik muayene yapilmasi sarttir (25,57). Ayrica, eksternal mea darligini ya da
palpabl iiretral bir kitleyi ayirdetmek icin dis genital muayene, retansiyondaki bir
mesaneyi tespit etmek icin ise abdominal muayene yapilmalidir. Parmakla rektal
muayene ve norolojik muayene, prostata ya da rektuma ait maligniteyi saptamak,
anal sfinkter tonusunu incelemek ve semptomlara sebep olabilecek herhangi bir
norolojik problemi ekarte etmek i¢in yapilir. Herhangi bir sertligin bulunmasi,

nodiil saptanmasi1 kadar 6nemlidir (25,57).

Idrar tetkiki: Hematiiri ve iiriner sistem enfeksiyonunu ekarte etmek ve
semptomlarin BPH dis1 sebeplerini belirlemek i¢in ya dipstick (idrar ¢ubugu)
yontemi ya da sediment mikroskopisi yontemi ile yapilmalidir (25,57). Bakteriiiri,
liriner sistem enstriimantasyonu yapilmayan BPH’li hastalarda %9 oraninda
saptanmaktadir (58). Idrar yolu infeksiyonlar1 ve mesane tiimérii, BPH ni taklit
eden semptomlara neden olabilir. Gerekli goriilen olgularda, idrar tetkiki, sitoloji

ve sistoskopi yardimu ile, bu hastaliklarin BPH’den ayrilmasi gerekmektedir (59).
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Kreatinin Olgiimii: Giiniimiizde BPH’ne bagli mesane ¢ikim
obstiiksiyonunun hidronefroz ve bobrek yetmezligine sebep olabilecegi kabul
edilmektedir (60). Toplam 12.028 BPH hastasini iceren 1983-1990 tarihleri
arasindaki literatiir arastirildiginda, bu hastalarin %3-30’unda (ortalama %13.6)
renal yetmezlik bulundugu saptanmistir (25). Gerber ve ark.(61)’nin yaptig1 diger
bir ¢alismada da, BPH semptomlari bulunan 246 hasta degerlendirilmis ve
yaklasik %11’inde bobrek yetmezligi oldugu tespit edilmistir.Bu degerlerin
yiiksek olmasinin nedeni olarak, verilerin cerrahi tedavi géren hastalar1 kapsiyor
olmas1 olarak gosterilmistir. BPH’li hastada renal yetmezlik varsa, postoperatif
komplikasyon orami %17°den %25’e yiikselmektedir (62). Eger AUSS’lari
bulunan hastada yiiksek serum kreatinin diizeyi saptanirsa, iist iiriner sistemin

uygun sekilde goriintiilenmesi gerekmektedir (59).

Uluslararasi1 Prostat Semptom Skorlamasi1 (I-PSS): BPH’li hastalarda
obstriiktif (zayif akim, idrara baslarken bekleme, tam bosalamama hissi, idrar
bitiminde damlama) ve irritatif (gece ve glindiiz sik idrara ¢ikma, diziiri, urgency)
semptomlar mevcuttur (63). Son yillarda BPH’li hastalarda subjektif
semptomlarin degerlendirilmesinde, uluslararast kullanim i¢in Onerilen standart
semptom skorlar1 gelistirilmistir. Glintimiizde BPH’li olgularda en ¢ok kullanilan
semptom skoru Amerikan Uroloji Dernegi’nin gelistirdigi, giivenilirligi ve
gecerliligi yapilan klinik ¢alismalarla gosterilen AUA prostat semptom skorudur
(64). Diinya Saglk Orgiitii (WHO), bu skorlama sistemine iiriner semptomlarin
yasam kalitesine etkisini degerlendiren bir soru ekleyerek; International Prostate
Symptom Score (I-PSS)’nu gelistirmistir. I-PSS, BPH ve AUSS hakkindaki
calismalarin eksenini olusturur (59). Gelisimi, gecerliligi ve c¢esitli dil ve
kiltlirlere gore terclime edilerek standardize edilmis haliyle, kendi kendine
uygulanabilen yedi tane sorudan olusan semptom skoru toplamda 0’dan 35’e
kadar olabilir. I-PSS’u 0-7 arasindaki hastalar hafif, 8-19 arasindakiler orta, 20-35
arasindakiler siddetli derecede semptomatik olarak kabul edilir. I-PSS, BPH’li
hastalarda semptomlarin degerlendirilmesi ve tedavi wuygulansin veya
uygulanmasin, semptomlardaki degisme yoOniinden hastalarin takip edilebilmesi

amaciyla gelistirilmistir (65).
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BPH  hastalarinin

degerlendirilmesinde I-PSS ve buna esdeger olan AUA semptom skorunun

kullanilmas1 6nerilmektedir (25,57).

1-PPS’den UYARLANAN TURK SEMPTOM SKORU

Hasta Adi: Dogum Tarihi : Protokol No :
Degerlendirme Tarihi : ilk degerlendirme ( ) ..ooooovvenene tedavi sirasinda izlem, ................ tedavisinden sonra
izlem, cerrahi sonrasi izlem

ULUSLAR ARASI SEMPTOM SKORU (I-PSS:International Prostate Symptom Score)

ederse  kendinizi  nasil
hissedersiniz?
Yasam kalitesi degerlendirme indeksi (L) :
Semptom skorunun degerlendirilmesi:
0-7  : Hafif derecede semptomatik
8-19 : Orta derecede semptomatik

20-35 : Ciddi derecede semptomatik

Somil sy igefisinide Higbir zaman Bes defada  Yandan az i Hemen hemen her

(seyrek) bir (arasira) Yanyanya fazlasmda zaman (genellikle)

(siklikla)
1. Isedikten sonra idrar
torbamzin  bosalmadigin 0 1 2 3 4 5
hissediyor musunuz?
2. Isedikten sonraki 2 saat
iginde  yeniden iseme 0 1 2 3 4 5
ihtiyact duyuyor musunuz?
3. Kes%q kesik  1siyor 0 1 2 3 4 5
musunuz!
4. Idranmz  geldiginde
4
tutamadigimz oluyor mu? g : ¢ . ’
5.  ldrann  akiginda
zayiflama oldu mu? 0 : : i i 2
6. Idrara  baslarken
ikinarak zorlanma oluyor 0 1 2 3 4 5
mu?
: 5 kere ya da
7 ) Hig 1 kere 2 kere 3 kere 4 kere daha fazla
7. Gece kag defa idrara 0 1 2 3 4 5
kalkiyorsunuz?
Toplam sor(S) :
URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITESI i
Mutlu  Memnun ivi Kararsiz Cogunlukla Mutsuz Berbat
olurum  olurum oL (bazen iyi, bazen kotin) kotu olurum

1. Hayatimzin  bundan
sonraki boliimiinde idrar
durumunuz aynen devam 0 1 2 3 4 5 6

Sekil 2.7. Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru Formundan uyarlanan Tiirk

Semptom Skoru.

Serum Prostat Spesifik Antijen(PSA): Prostat bezi epitelinden

salgilanan, 33 kDa agirliginda, %93 aminoasit ve %7 karbonhidrat igeren tek

zincirli bir glikopeptiddir (66,67). Prostat spesifik antijen, kallikrein gen
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ailesinden olan bir serin proteazdir ve prostat asiniisiinii doseyen epitel
hiicrelerinde tiretilerek prostat liimenine salgilanir. Seminal vezikiillerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur (68). Seminal vezikiillerdeki esas gorevi,
ejakiilasyonla ortaya ¢ikan seminal koagiiliimiin likefaksiyonudur (69). Prostat
spesifik antijen, prostat dokusuna 6zgiil olmasina karsin, hem malign hem de
benign prostat dokusundan salgilandigi i¢in prostat kanserine ozgiil degildir.
Ancak ¢ok yiiksek diizeylerde (>50 ng/ml) bulundugunda, tek basina prostat
kanseri i¢in spesifik olabilir (70).

PSA yar1 omriiniin 2,2-3,2 giin olmasina karsin PSA degerinin gercek
serum diizeyine donmesi, artiga neden olan girisim veya hastalifin dogas1 ve
stiresinden etkilenmektedir. Ejakiilasyondan sonra serum PSA degeri artar ve 48
saat sonra ger¢ek serum diizeyine doner (71). Prostat masaji sonrasi serum PSA
diizeyi yaklasik iki kat artarsa da, parmakla rektal muayenenin PSA degerine
anlaml etkisi saptanamamustir (72). Sistoskopi veya tiretral kateterizasyon, serum
PSA diizeyinde klinik olarak anlamli artis (yaklasik 4 kat) yaratir, PSA’nin
normal serum diizeyine doniisi 2-3 haftay1 bulur (73). Transrektal
ultrasonografinin anlamli etkisi olmamasina karsin prostat igne biopsisi ile
anlaml artiglar bildirilmistir (74). Prostat biopsisi sonras1 gergek PSA degerine
doniis siiresi 14-17 glindiir, bazilarinda 30 giin siirebilir (73,74). Akut prostatit ve
liriner retansiyon degisik derecelerde PSA diizeyini etkilemektedir (75-77). Uriner
retansiyon sonrasinda 24-48 saat icerisinde serum PSA diizeyi %50 oraninda
diiser (77). Akut prostatitin ardindan serum PSA diizeyinin taban seviyeye
gelmesi 6-8 haftalik bir donemde olsa da bazi asemptomatik olgularda diizey
yiiksek kalabilir (75,76). Klinik olarak, parmakla rektal bakinin PSA degeri
lizerine olan etkisi gosterilememis olmasina karsin, serum PSA o6l¢limiiniin
parmakla rektal muayeneden 6nce yapilmasinin daha saglikli ve giivenilir olacagi
distiniilmektedir (78).

Prostat kanseri de BPH gibi AUSS’na yol acgabilir. Hatta prostat kanseri
siklikla BPH ile birlikte bulunur. 70 yasin altindaki erkeklerde parmakla rektal
muayene ile birlikte tetkik edilebilir. Daha dogrusu 10 yildan daha fazla yasam
beklentisi olan erkeklerde prostat kanseri ile birlikte bulunan BPH’nin tedavisi

degisir. Bu sebeple BPH degerlendirilmesinde yasam beklentisi 10 yilin iizerinde
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olan tiim AUSS’lu erkek hastalarda PSA diizeyi tayin edilmelidir (25). Histolojik
olarak BPH tanis1 konan hastalarin birgogunda serum PSA diizeyinin 4 ile 10
ng/ml arasinda oldugu bilinmektedir. Bu degerler arasinda PSA diizeyine sahip
BPH’li hastalar ile erken evre prostat kanseri arasinda yakin iliski vardir. Monda
ve ark.(79), prostat kanserli hastalarin (pT1) %58’inde, BPH olan hastalarin ise
%350’sinde PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda oldugunu, ayrica PSA’s1 4 ile 10 ng/ml
arasinda olan hastalarin %31’inde BPH, %?25’inde ise prostat kanseri

bulundugunu saptamiglardir.

2.5.2. EK Tam Testleri

[k incelemenin ardindan, hastanin AUSS nin hala BPH dis1 bir sebepten
olma ihtimali varsa, ilave tan1 testlerine bagvurulmalidir. “Agency for Health Care
Policy and Research” (AHCPR) BPH guideline’inda, ilk incelemesi normal, I-
PSS’u hafif semptomatik (0-7) olan hastanin ek tani testine ihtiyaci olmadigi
bildirilmektedir (25). Bu hastalar, “Konservatif izlem” programina alinmali ve
takip edilmelidir. Idrar akim hiz1 6lciimii (Qmax), iseme sonrasi rezidiiel idrar
miktart Ol¢iimii (PVR) ve basing-akim c¢alismalari, orta-siddetli diizeyde
semptomlar1 bulunan hastalar1 (I-PSS>8) incelemek icin uygun testlerdir (25).
Uluslararas1 Konsensus, idrar akim hiz1 ve PVR 0lctimlerini tavsiye etmektedir

(57,80).

Uroflovmetri: Uroflovmetri, iseme olay1 siiresince idrar akim hizinin
elektronik olarak kaydedilmesidir. Alt {iriner sistem obstriiksiyonunu arastirmak
i¢in kullamlan tek ve en iyi non-invaziv iirodinamik testtir. AUSS’lar1 olan
hastalarin yakinmalarint agiklayamaz. Diisiikk idrar akim hizi herhangi bir
obstriiksiyondan kaynaklanabilecegi gibi (prostat hiperplazisi, tiretra darligi, mea
darlig1), detriisér hipokontraktilitesinden de kaynaklanabilir. Iisenen idrar miktari
125-150 ml’den az olursa idrar akim hiz1 6l¢timii ¢ok giivenilir degildir. Maksimal
idrar akim hiz1 (PFR, Qmax) BPH’li hastalar1 belirlemede ortalama akim hizindan
(Qave) daha spesifiktir (25).

Uroflovmetride, mevcut bilgilerle bir esik deger belirlemek ve buna
dayanarak tedavi yontemi segmek dogru degildir. Ama semptom skoru ile birlikte

kullanildiginda mesane ¢ikim obstriiksiyonunu belirlemede giivenilirliginin
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yiiksek oldugu bildirilmistir (57). Qmax<4ml/s ise detriisor hipokontraktilitesini
diistindiiriir. Qmax’in  10-15ml/s degerleri arast gri zon olarak degerlendirilir.
10ml/s’den diisiik degerler mesane ¢ikim obstriiksiyonunu gosterirken (%12 non-
obstruktif patoloji), 15ml/s’den biiyiik degerler ise non-obstriiktif patolojiyi (%
25’1 obstruktif patoloji) gosterir (81).

Kesin olmamakla birlikte, Qmax degeri 15ml/sn’den yiiksek olan
hastalarda, 15ml/sn’den diisiik olan hastalara gore prostatektomi sonrasi hasta
memnuniyeti daha azdir. Cerrahi memnuniyetsizlik oranini azaltmak i¢in, ciddi
olarak prostatizm semptomlar1 olan, fakat Qmax degeri 15ml/sn’den daha yiiksek
olan hastalara basing-akim ¢alismasi gibi ileri lirodinamik testler yapilmasi uygun

olabilir (82).

Rezidiiel idrar miktar1 (PVR): PVR, kateterizasyon, endoskopi,
intravendz pyelografi (IVP), iseme sistoiiretrografisi, radyoizotopik c¢alismalar ve
ultrasonografi ile Olgiilebilmektedir. Tek bir kateterizasyon (takip ¢ikartma) ile
yapilan 6l¢iim altin standart olarak kabul edilmektedir, ancak bu islem infeksiyon,
hemoraji, bakteriyemi ve sepsis gibi riskler tasimaktadir. Literatlir verileri
incelendiginde, transabdominal ultrasonografinin rezidii miktarii yeterli
dogrulukta saptayabildigi goriilmektedir. Ancak, bir hastaya ait degisik dl¢timlerin
bile kendi arasinda gosterdigi farkliliklar, cogu yontem ig¢in belirtilen standart
hatadan daha genistir. Bruskewitz ve ark. (83), 24 saat iginde tekrarlanan
kateterizasyonla yapilan Ol¢iimlerde, ¢ok genis oynamalar saptamiglardir.

Doérdiincii  Uluslararas1 BPH Konsiiltasyonu (57)’nda, PVR 6lgiimii
“Konservatif izlem” ya da diger konservatif yontemlerin uygulandig1 hastalarda,
ilk degerlendirme ve takipleri icin Onerilmistir. PVR, tek basina yetersiz bir
parametredir. PVR miktar1 yiiksek olan hastalarda “Konservatif Izlem”
yonteminin basarisizlifi daha fazla Ongoriilmekle birlikte, kotii sonuca isaret
edecek esik bir PVR miktar1 bilinmemektedir. Bununla birlikte normal erkeklerin
%78’inde PVR miktarinin 5 ml’den az, yine tiim normal erkekler gozoniine
alindiginda PVR miktarinin daima 12 ml’den az oldugu bilinmektedir (84).

Postvoiding rezidii miktarinin 50 ml’nin iizerinde olmasi1 klinik olarak anlamli
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iken, 250 ml’nin iizerindeki degerler ise detriisor yetmezligine isaret etmektedir

(85).
2.5.3. BPH icin Cerrahi Gereken Hastalarda Tanisal Testler

Gerek “AHCPR” gerekse “International Consensus guideline” lari,
hastanin tekrarlayan {iriner retansiyon Oykiisii varsa (en az 1 defa kateter
cikarilmasina ragmen tekrar retansiyon gelismisse) ya da BPH ne sekonder olarak
tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonu, gross hematiiri, mesane tasi, bobrek
yetmezligi ya da biiyiikk boyutta mesane divertikiili varsa cerrahi girigim
onermektedirler (25,57). Bu durumda, iiriner retansiyonun sebebi olarak primer
mesane hastaligindan siiphelenilmedikge ileri tani testi yapmaya gerek yoktur.
Boyle bir durumda, iirodinamik c¢alismalar yardimci olabilir. Sistoskopi rutin
olarak yapilmamali, cerrahi bir girisim planlanan hastalara girisimden hemen 6nce

yapilmasi uygundur (25).

Basing-Akim Cahgmalari: Invaziv bir iirodinamik tetkik olup, iseme
esnasinda iiroflowmetride kaydedilen akim hizinin 6l¢iimiiniin yanisira, detriisor
basincinin da o6l¢lilmesi ile yapilmaktadir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu tanisinin
konmasinda en iyi metoddur. En 6nemli parametre, maksimum akim hizi (Qmax)
esnasindaki detriisor basincidir (Pdet at peak flow). Maksimum akim hiz ile, o
andaki detriisor basincinin karsilastirildigi grafikler (Abrams-Graffiths, Schafer
vb) yardimi ile obstriikksiyon tanisinin konmasi miimkiindiir. Ancak bu sayede
diisiik Qmax degerinin detriisér yetmezligine bagli olup olmadig1 anlagilabilir.
Ayrica, cerrahi tedavinin basarisinit dnceden saptayabilen yegane yontem de yine
basing-akim caligmasidir.

Baslangi¢ incelemeleri olan iroflowmetri ve PVR, mesane c¢ikim
obstriiksiyonunu diisiinmek ic¢in yeterli degilse, ozellikle bir invaziv tedavi
diisiiniilityorsa ya da daha Once basarisiz bir cerrahi sonu¢ alinmissa, basing-akim
calismasi ile daha ileri iirodinamik tetkik yapilmalidir (25). Basing-akim
calismalari, obstriiksiyona sekonder gelismis diisik Qmax’li hastalari,
dekompanze ya da norojenik mesane disfonksiyonu sebebiyle olusan diisiik

Qmax’lh hastalardan ayirdeder. Basing-akim caligsmalari; ayn1 zamanda, normal
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akim hizina sahip semptomatik hastalarda yliksek basingli obstriiksiyonu da

gosterir (85).

Dolum Sistometrisi: Dolum sistometrisi, mesane kapasitesi, inhibe
edilemeyen detriisor kontraksiyonlart varligi ve esik degeri, mesane kompliyansi
hakkinda bilgi veren invaziv bir Ulrodinamik tetkiktir. Alt {riner sistem
semptomlar1 olan hastalarin pek ¢cogunun incelenmesinde sinirli yarar saglar ve
rutin uygulamada yeri yoktur. Dolum sistometrisi, AUSS’lar1 bulunan, bilinen ya
da siiphelenilen ndrolojik lezyonu olan hastalarin degerlendirilmesinde yararli
olabilir, fakat basing-akim caligmalar1 daha fazla bilgi verir.

Inhibe edilemeyen detriisér kontraksiyonlar1 (Detriisér Asir1 Aktivitesi,
DAA) varligi, AUSS’lar1 bulunan hastalarin yaklasik %60’ mnda vardir ve irritatif
iseme semptomlar1 ile siki korelasyon gosterir (25). Irritatif semptomlar, hastayi
en fazla rahatsiz eden ve doktora bagvurmasina neden olan semptomlardir.

DAA; obstruktif, ndrojenik, idiopatik ve yasa bagli olabilir. Prostatik
obstriiksiyonla DAA birlikteligi %350-80’dir ve obstriiksiyon giderildikten sonra
DAA pek cok hastada kaybolur. DAA olan hastalarin sadece 1/4’iinde tedavi
sonrasi inhibe edilmemis detriisér kontraksiyonlar1 devam eder. Bunlarin ¢ogu
kalict DAA’li hastalardir ve bunlar1 preoperatif sistometri ile belirlemek zordur
(25). Alt iiriner sistem semptomlart bulunan hastalarda, Diabetes Mellitus,
Parkinson Hastalig1, gecirilmis serebrovaskiiler olay &ykiisii gibi norolojik
hastalik Gykiisii varsa, BPH’nde, ndrojenik nedenli DAA’nin ayirict tanisi igin

dolum sistometrisi onerilir.
BPH’de Urodinami Endikasyonlar
1. AUSS ile birlikte norolojik hastalik dykiisii olan hastalar
. Geng erkekte AUSS bulunmas1

2
3. 200 ml nin tizerinde PVR’1 bulunan hastalar
4. AUSS ve iyi idrar akim hiz1 olan hastalar

5

. AUSS ve irritatif semptom birlikteligi

Prostat Hacmi: Gozlemciye bagimli zayif bir gilivenilirlikte
degerlendirilse de, parmakla rektal muayene ile tahmin edilebilir (86). AUSS

bulunan erkeklerde parmakla rektal muayene baglica iki sebep nedeniyle
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onemlidir. 11k olarak, mevcut olabilecek prostat kanserinin saptanmasina yardimci
olmasi, ikinci olarak da prostat hacmini tahmin edebilmesi ve uygun tedavi
alternatifi secimine yardimci olmasidir. Ancak, AUSS’lar1 ile gelen bir hastada,
prostat sekli ve biyilikligiiniin belirlenmesinde, preoperatif uygun cerrahi
tedavinin se¢ilmesinde, transrektal ultrasonografi (TRUS) rektal muayeneden
daha degerli bilgiler sunmaktadir. Ayrica, balon dilatasyon, stent uygulamasi,
transiiretral prostat insizyonu (TUIP) gibi bazi tedavi alternatifleri s6z konusu
oldugunda, prostat bezinin anatomik Ozelliklerinin TRUS ile ortaya konmasi,
basarili sonug i¢in olduk¢a 6nem kazanmaktadir (87).

Prostat hacmini hesaplamak icin en sik elipsoid formiil (n/6 (~0,523) x
transvers ¢ap x anteroposterior ¢ap x sefalokaudal ¢ap) kullanilir (88,89). Ancak,
sefalokaudal 6l¢lim cerrahi, spesimenlerle zayif korelasyon gostermektedir. TRUS
ile Olgiilen prostat biiyiikliigliniin, cerrahi olarak ¢ikarilan doku agirlig: ile uyum
icerisinde oldugu saptanmis (90), buna karsin cerrahi olarak Olciilen prostat
biiyiikliigii ile obstriiktif semptomlar arasinda ancak zayif bir korelasyon
kurulabilmistir (91,92). Prostatin biiylikliigii arttikca semptomlar daha sikinti
verici hale gelmekte ve tedavi gereksinimi artmaktadir. Ancak, BPH tanisini
sadece prostatin biiyilikliigline dayanarak koymak yaniltici olabilir. Ciinki
prostatik biiyilikliik, cogunlukla semptomlarin ciddiyeti, iirodinamik olarak
saptanan obstriiksiyon ve en Onemlisi tedavinin seyri ile iyi bir korelasyon

gostermemektedir (93).

Prostat hacmi = Uzunluk x Genislik x Yiikseklik x 0,523 (2.1)

Uretrosistoskopi: Alt iiriner sistemin anatomisini ve mevcut patolojik
durumlarini en iyi gosteren yontem iiretrosistoskopidir. Klasik olarak, endoskopik
yolla prostatik loblarin biiyiikliigiiniin ve mesane i¢i degisikliklerin goriilmesi,
obstriiksiyonun degerlendirilmesinde ve uygun cerrahi tedavinin segilmesinde
kullanilmaktadir. Ancak endoskopik goriiniim iseme anindaki mesane boynu ve
tiretradaki fonksiyonel durumu ortaya koyamamaktadir. Ayrica, trabekiilasyon ve
divertikiillerin varligit da BPH igin spesifik degildir. Dolayisiyla, endoskopi ile
obstriiksiyonun derecesi ve detriisor kontraktilitesi hakkinda bilgi edinilmesi

mimkiin degildir. Bu nedenle klinik kullanimi, uygun cerrahi tedavinin
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belirlenmesinde, prostatin sekil ve biiylikliigliniin saptanmas1 amaciyla cerrahiden
hemen ©nce uygulanmalidir. Bununla beraber hematiiri (mikroskopik veya
makroskopik), mesane kanseri, gecirilmis TUR-P oykiisii olan, iiretra darligi
(liretrit ya da iiretral travma Oykiisii) diigiiniilen, mesane tas1 veya divertikiili

bulunan erkek hastalarda iiretrosistoskopi yapilmalidir.

2.5.4. Uriner Sistemin Goriintiilenmesi

intravenoz Pyelografi(iVP): ABD’de 1980’lerin sonunda, BPH
hastalarinin  %73.4’linde ve Ozellikle prostatektomi Oncesinde, rutin olarak
intravendz pyelografi tetkiki uygulanmaktaydi (94). Sistogram fazinda biiylimiis
prostata ait dolum defektinin goriilmesi, 6zellikle ireter alt u¢larinin yukar: dogru
itilmesiyle olusan “balik oltas1” gorliinimii 6nemli ipuglart olarak kabul
edilmekteydi. Bunun yanisira, IVP ile iist iiriner sistem dilatasyonu, mesane tas,
rezidiiel idrar miktari, mesanede trabekiilasyon ve divertikiil varligi hakkinda da
bilgi edinmek miimkiindiir. Ancak ultrasonografinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasi1 ve maliyet-yararlilik dengelerini sorgulayan ¢aligmalarin yapilmasiyla,
IVP bulgularinin operasyon kararini etkilemedigi ortaya konulmustur. Ayrica
ultrasonografinin de direkt iiriner sistem grafisi ile birlikte kullanildiginda,
IVP’den elde edilebilecek bilgiyi ¢ok daha ucuz ve kolay bir metod olarak
saglayabilecegi gosterilmistir (95,96). Bununla birlikte, IVP’nin kontrast maddeye
bagl belirli bir (iyonik kontrast maddelerde 1/4000, noniyoniklerde 1/100.000)
mortalite riski tasimasindan dolayi, rutin IVP kullanimimin anlamsiz oldugu
belirtilmistir (95).

Ultrasonografi: Ucuz, noninvaziv ve daha giivenli (kontrast madde
kullanilmadig1 i¢in) olmasi nedeniyle biiyiik Olgiide IVP’nin yerini almustir.
Ultrasonografi ile {ist iiriner sistem dilatasyonu, mesane tasi, trabekiilasyon ve
divertikiil gibi bulgular saptanabilir. Koch ve ark.(97) tarafindan AUSS’lar1
bulunan 556 hastada uygulanan renal ultrasonografide, 14 (%2,5) hastada
hidronefroz bulunmus ve bu hastalarin serum kreatinin diizeyi ile renal pelvis
dilatasyonu arasinda paralellik oldugu  gosterilmistir.  Otérler renal

ultrasonografinin yalnizca yiliksek serum kreatinin diizeyi ve/veya postvoidal



30

rezidiiel idrar voliimiiniin yiiksek oldugu olgularda endike oldugu sonucuna
varmiglardir (1,97).

Bu bilgiler 15181nda, sadece hematiiri (mikroskopik veya makroskopik), tas
Oykiisii, Uriner enfeksiyon Oykiisii, trogenital cerrahi Oykiisii ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarda ultrasonografi ve/veya VP

tetkikinin yapilmasi onerilmektedir (25).

2.6. Benign Prostat Hiperplazisinde Tedavi

1. Fitoterapi (Serenoa Repens, Hypoxis Rooperi, Pygeum Africanum)
2. Watchful Waiting “Konservatif izlem” ydntemi
3. BPH’nin Medikal Tedavisi
a) Alfa adrenerjik reseptor bloker tedavisi (Tonus Azalticilar)
-Selektif olmayan a-blokerler (Fenoksibenzamin)
-Selektif a;-blokerler (Prazosin, IR Alfuzosin, Indoramin)
-Uzun etkili a;-blokerler (Terazosin, Doksazosin, Alfuzosin SR)
-Alt tip selektif a;-bloker (Tamsulosin)
b) Androjen Baskilanmasi (Hacim Azalticilar)
-GnRH Analoglar1 (Leuprolid, Nafarelin asetat, Cetrorelix)
-Progestasyonel Ajanlar (17a-Hidroksikortizon, Megesterol)
-Antiandrojenler (Flutamid, Oksandolon, Bikalutamid, Zanoteron)
-5a-Rediiktaz Inhibitdrleri
-Tip 2, Sa-Rediiktaz inhibitorii (Finasterid)
-Dual (Tip 1-2) , Sa-Rediiktaz inhibitdrii (Dutasterid)
¢) Kombinasyon Tedavileri
d) Aromataz Inhibitdrleri (Atamestan)
4. Minimal Invaziv Tedaviler
a) Prostat Stentleri
b) Transiiretral Prostat Igne Ablasyonu (TUNA)
¢) Transtiretral Mikrodalga Tedavisi (TUMT)
d) Transiiretral Lazer Prostatektomi (TULIP)

e) Transtiretral Prostat Vaporizasyonu (TUVP)
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5. BPH’nin Cerrahi Tedavisi
a) A¢ik Prostatektomiler (Retropubik, Suprapubik)
b) Endoskopik Tedaviler
-Transtiretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P)

-Transiiretral Prostat Insizyonu (TUIP)

2.6.1. Fitoterapi

Antik ¢aglardan beri bitki 6zlerinin idrar yapma gii¢liigii olan hastalarda
kullanildig1 bilinmektedir. Milattan 6nce XV. yy’da eski Misir papiriislerinde bu
Ozlerin ayn1 amacla kullanildig1 yazilmaktadir. Basta Fransa, Almanya ve Japonya
olmak {izere birgok {ilkede, 1990°dan beri bu tedavi sekli yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fitoterapotik {iirlinler bitkinin kendisi degildir, fakat onlarin
koklerinden, tohumlarindan, kabuklarindan ya da meyvelerinden elde edilen
ekstraktlardir. Bitki ekstraktlarinin bilesimi ¢ok karmasiktir. Bilesenlerinden
hangisinin aktif bilesen oldugu bilinmemektedir. Etki mekanizmalar1 tam olarak
aydmlatilamamistir. Etki mekanizmalar iizerine bircok teori ileri siiriilmiistiir.
Bunlardan bazilari; antiandrojenik etki, antiostrojenik etki, antienflamatuvar etki,
apopitozis ve antiproliferatif etkidir. Fitoterapik maddelerin etkilerini arastiran
calismalarin sonuglar1 tartismalidir. Literatiirde klinik etkinligi gosterilmis iki
ajan, Pygeum africanum ve Seronoa repens’tir (98-100). Bazi c¢alismalarda
etkinlikleri finasterid ve a-blokerlerle esit saptanirken, plasebo kontrollii bazi
caligmalarda da etkisinin plasebo etkisi ile sinirli oldugu gosterilmistir. BPH nin
klasik tedavi alternatifleri arasinda 6nerebilmek i¢in daha ¢ok in vitro ve 6zellikle

de in vivo ¢aligmalara gerek vardir (101).

2.6.2. Watchful Waiting “Konservatif izlem” yontemi

BPH, yavas ilerleyen, bazi kisilerde alevlenme gosterirken bazilarinda ise
remisyona ugrayan kronik bir hastaliktir. BPH nin etyolojisi ve dogal seyri tam
olarak anlagilamadig1 icin, semptomatik evredeki hastalarin konservatif olarak
izlenmesi konusunda goriis birligi yoktur. Ball ve ark.(102), hafif derecede
AUSS’lar1 bulunan 107 hastay1 iceren serilerinde, yalnizca 10 hastanin cerrahi
olarak tedavi edildigini, 97 hastanin semptomlarinda artis goriilmedigini

bildirmislerdir. Benzer sekilde, Craigen ve ark.(103), orta derecede AUSS’lari
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bulunan hastalarin %48’inde 4 ile 7 yil sonunda semptomlarin geriledigini
saptamiglardir. Arrighi ve ark.(104), 1.057 erkekte, idrar akiminda azalmanin,
mesanenin tam bosalmamast hissinin ve rektal muayenede biiylik prostatin
prostatektomiyi belirleyici ii¢ risk faktorii oldugunu vurgulamislardir. Bu risk
faktorlerini tasiyyan 112 hastanin %37’si prostatektomiye giderken, bu risk
faktorlerini tasimayan 945 hastada ise bu oran %8 olarak bulunmustur.

Sonuc¢ olarak; hafif derecede AUSS’lar1 bulunan hastalara ait ilk
degerlendirmede; detayli bir medikal oykii, fizik muayene ve idrar tetkiki ¢ogu
zaman yeterli olmaktadir. Bu asamada hastalar, hastaligin dogal seyri hakkinda

bilgilendirilmeli ve daha sonra yakin takibe alinmalidir.

2.6.3. BPH’nin Medikal Tedavisi
Alfa Adrenerjik Reseptor Blokerleri

BPH’nde cerrahi tedavi, 1970’lere kadar tek tedavi segenegiydi. ABD’nde
yilda 300.000 civarinda prostatektomi operasyonu uygulandigi bildirilmistir.
Prostatektomi, etkin ve giivenli bir tedavi sekli olarak uzun yillar genis kabul
gormiistiir (64,105). Ancak, 1989’da Mebust (62)’un yaptigi degerlendirme,
prostatektominin sanildigr kadar basarili ve sorunsuz bir ameliyat olmadigini
ortaya koymustur. Dortbin prostatektomi sonrasinda % 0.2 mortalite, %16
morbidite ve 10 yilda %15 reoperasyon gereksinimi saptanmistir. Ayrica, bir
grup hafif semptomlu hasta, bagka tedavi segenekleri olmadigindan gereksiz yere
opere edilmistir.

BPH’nde, obstriiksiyona dinamik kompanentin %40 oraninda katkisi
oldugu gosterilmistir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitel, %70-80’1 stromadan
meydana geldigi bilinmektedir. Stromanin yaklasitk %40’m1 da diiz kas
olusturmaktadir (106). Prostat, prostat diiz kasi, mesane boynu ve {iretra sempatik
sinir sistemince inerve edilmektedir ve prostat stromasinin diiz kas liflerinde yer
alan adrenerjik reseptorler esas olarak o; adrenoreseptorlerdir (107). Alfa-1
reseptorlerinin oy, , 0gp Ve 01g 0lmak tizere 3 alt tipi bulunur (108). Mesane boynu
ve prostat dokusunda yogun olarak @y, alt tipi bulunur ve prostat diiz kas

tonusunun o, adrenerjik reseptorler araciligiyla saglandigi gosterilmistir (109).
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Detriisor kasi igerisinde alfa-reseptorler seyrek olarak bulunurken (daha ¢ok a4 ),
muskarinik ve beta-reseptorler olduk¢a yogun olarak yeralir (110).

[k kez Caine (111), 1976’da, BPH’li hastalarin semptomatik tedavisinde
a-blokerleri kullanmis ve bu ilaglarin detriisér kontraksiyonlarini bozmaksizin,
mesane boynu ve prostatik iiretra basinglarimi etkin sekilde diisiirdiiglinii ortaya
koymustur.

Bu amagla ilk kullanilan a-bloker Fenoksibenzamindir. Fenoksibenzamin,
aslinda feokromositoma tedavisi i¢in kullanilan, non-selektif bir a-blokerdir. Alfa-
1 ve a, reseptorlerine kars1 afinitesi esittir. Selektif a; bloker olmamasina bagl
olarak, bu ilacin kullanimina bagli ¢ok sik ve ciddi yan etkiler gortilmiistiir. Caine
(112)’in, fenoksibenzamin kullandigi 49 hastanin 11’inde halsizlik, bag donmesi,
ejakiilasyon bozuklugu, burun tikanikligt ve akomodasyon bozuklugu ortaya
cikmistir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde ve deneysel ¢alismalarda, fenoksibenzaminin
mutajenik ve karsinojenik etkilerinin gosterilmesi, bu ilacin BPH’deki kullanimini
engellemistir (113).

Prazosin, 1970’lerde bulunan ilk a; reseptér blokeri olup, BPH
tedavisinde uzun yillar kullanilmistir. Prazosinin, o, reseptorlerini bloke edici
etkisinin olmamasi, yan etkinin azalmasini saglamakla birlikte, irritatif
semptomlar1 azaltmada fenoksibenzaminden daha az etkili olmasina neden
olmustur (107). Prazosini yine onun gibi kisa etki siireli giinde en az iki kez
almmasi gereken Indoramin ve orta salimimli (IR) Alfuzosin takip etmistir. Daha
sonralar1 yarilanma Omiirlerinin daha uzun olmasi nedeniyle giinde tek doz
kullanilabilen Terazosin, Doksazosin, Alfuzosin SR (yavas salimmli), BPH
tedavisinde daha emniyetli ve etkin olarak kullanilmaya baslanmistir (1).

Plasebo kontrollii caligmalarda a-bloker ajanlar semptom skorunda %30-
40 diizelme ve maksimal idrar akim hizinda %16-25 iyilesme saglamigtir (114).
Semptomatik diizelme ilk 48 saatte baslamasina karsin, belirgin diizelme 2-3 hafta
icerisinde goriilmektedir. Tedaviye basladiktan sonraki 8-12 hafta igerisinde
semptomatik diizelme olmazsa, diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir
(114).

Alfa bloker ajanlarin yan etkilerinin nedeni; kardiyovaskiiler ve serebral

alandaki o reseptorlerin blokajina baghdir. Hastalarin yaklasik %10-15’inde
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goriilen en Onemli yan etkiler; halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, senkop,
sersemlik hissi, rinit, asteni ve retrograd ejekulasyondur. Postural hipotansiyon
vakalarin %?2.5’inde goriilmekle birlikte, doz ayarlamasi ve/veya giinliikk dozun

gece verilmesi ile bu durum minimize edilebilir (115).

Alfuzosin

Selektif a; reseptor blokeridir. Alfa-1 reseptdriine olan afinitesi, ap
reseptoriine gore 40 kat daha fazladir. Alfuzosinle klinik diizelme 6 haftadan
sonra belirginlesmekte ve bazi calismalarda bu diizelmenin 30 aya kadar
korundugu belirtilmektedir (116). idrar akim hizindaki artis ilk 6 ayda &nemli
degilken, 12. aydan itibaren ve Ozellikle siddetli semptomu olanlarda
belirginlesmektedir (116). Alfuzosin, genellikle 1iyi tolere edilmekte ve
hipotansiyon gibi yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirecek siddete
ulagmamaktadir. Lukacs (117)’mm 13.000’den fazla hastayr degerlendirdigi
calismasinda, giinde 3 defa 2.5 mg alfuzosinle vazodilatasyona bagli yan etkilerin
%?2.7 oraninda gozlendigi ve bunlarin goriilme insidansinin daha fazla oldugu
ileri yas (>75 yas) ve/veya birlikte kardiyovaskiiler sisteme ait hastalig1 olan ve
tedavi goren BPH hastalarinda, ilacin daha dikkatli kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir. Son zamanlarda gelistirilen yavas salinimli alfuzosinle yapilan
caligmalarda, giinde 10 mg dozla 6nemli semptomatik diizelme saglanirken, ilaca
bagli vazodilatator etkilerin en aza indigi saptanmistir (118). Yasam kalitesinin
degerlendirildigi ¢ok merkezli calismalarda da, alfuzosinin etkin ve giivenli

oldugu bildirilmektedir (119).

Terazosin

Yaygin olarak kullanilmis, yar1 dmrii 12 saat olan selektif a; blokerdir ve
a; reseptor afinitesi a,’ye gore 400 kat daha fazladir. Alfa adrenerjik blokaj yapan
diger ajanlar gibi tedavinin ilk dozlarmi takiben kan basincinda diismeye, 6zellikle
de postural hipotansiyon ve senkoba neden olabilir. Bu yiizden tedavi
baslangicinda doz yatarken 1mg’dir ve ilk 3giin Img, 11giin 2mg, takip eden
giinler 5mg verilerek basamak basamak doz arttirilir. Gerekirse doz 10mg’a kadar
cikilabilir. Klinik yanit i¢in genellikle 5-10mg’lik dozlar yeterli olur. Yeterli
klinik yanit saglanip saglanamadigini belirlemek icin 4-6 haftalik bir kiire ihtiyag
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vardir. Verilen dozun yaklasik %40°’1 idrarla, %60°1 fecesle atilir, bu nedenle
bobrek fonksiyon bozuklugu, eliminasyonu 6nemli derecede etkilemez (120).

Lepor (121), 1995°de, BPH’ nin kronik ve ilerleme potansiyeli olan bir
hastalik oldugunu goz Oniine alarak, terazosinle elde edilen yanitin uzun vadeli
degerlendirilmesi amaciyla yaptig1 ¢alismada, Qmax’da 2.3-4.0 ml/s artis, irritatif,
obstriiktif ve toplam semptom skorlarinda %77.1’e varan iyilesme saptamustir.
Izlem sirasinda elde edilen diizelmelerin, 42 aya kadar artarak siirdiigii gézlenmis,
buna karsin uzun vadede yan etkilerde 6nemli artis saptanmamustir.

BPH’li hastalarin yaklasik %30°nda hipertansiyon oldugu saptanmistir
(122). Alfa blokerlerin bu hasta grubunda fazladan fayda saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Nitekim Kirby (123), bir c¢alismasinda, BPH’li hastalar
baslangigta normotansif ve hipertansif oluslarina gore ayirmis ve kan basincindaki
ortalama degisiklikleri arastirmigtir. Normotansif hastalarda kan basincinda
genellikle kiiclik, klinik olarak onemsiz diismeler gozlenmistir. Antihipertansif
tedavi almayan hipertansif hastalarda kan basincinda diislis daha fazla ve klinik
olarak 6nemli derecede olmustur. Medikal olarak hipertansiyonu kontrol altinda
olan hastalarda terazosinin kan basinci lizerine klinik olarak énemli etkisi yokken,
hipertansiyonu kontrolsiiz hastalarda kan basinci diisiisii anlamli derecede fazla

oldugu gdzlenmistir.

Doksazosin

Doksozosin mezilat, yapisal ve farmakolojik 6zellikleri acgisindan
terazosine benzer. Yari Omrii 22 saat olup, en uzun etkili selektif a; blokerdir.
Alfa-1 reseptor afinitesi ay’ye gore 100 kat daha fazladir. BPH nde kullanimi
1990’lardan sonra baglamistir. Janknegt (124), plasebo kontrollii 5 ¢alismay1
Ozetledigi makalesinde (%84’ti 4 mg ve daha diisiik doz olmak iizere 1-16
mg/giin doksazosin alan 287 hasta ve plasebo verilen 169 olgu), istatistiksel
degerlendirme olmaksizin, doksazosin grubunda semptomatik diizelmenin daha
fazla oldugunu ve hipotansif etkinin terazosinden daha fazla olmasina karsin,
diger yan etkilerin mutad diizeyde kaldigim bildirmistir. Uretral rezistansta
azalma saglayarak bir hafta gibi erken donemde rahatlama saglar. Bas donmesi,

halsizlik, 6dem, nefes darligi ve hipotansiyon plaseboya gore anlamli olarak
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yiiksek bulunan yan etkileridir. Ilk doza bagl senkop olusum sikligini azaltmak
icin dozaj, ilk hafta Img, ikici hafta 2 mg ve daha sonra 4mg olmak iizere

kademeli olarak arttirilir.

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriiriin temel 6zelligi, a;-adrenerjik reseptorlerden o,
alt tipine selektif olmasidir. Bu 6zelligi sayesinde terazosin ve doksazosine kiyasla
daha diisiik oranda vazodilatator yan etkilere neden olur. Tedaviye tam terapotik
dozda baslanabilir, dozajin yavag yavas titre edilmesi gerekmez. Yarilanma omrii
10 saattir.

Kawabe ve ark.(125), 270 hastada giinde 0.1, 0.2, 0.4 mg dozlarda
tamsulosini plaseboyla karsilastirmis ve Qmax’da istatistiksel olarak anlamli
olmayan artisla birlikte, ortalama idrar akim hizi, subjektif semptom
degerlendirmesi ve rezidiiel idrar hacminde belirgin degisiklik saptamustir. Ilacin
yan etkisi plasebodan farkli degildi ve iyi tolere edilmis. Yine Lepor ve ark. (126),
1.488 hastay1 degerlendirdigi ve giinde 0.4 ve 0.8 mg tamsulosin kullanilan
plasebo kontrollu ¢alismasinda, ilk dozla birlikte Qmax artiginin basladigini, her
iki dozda da objektif ve subjektif iyilesmenin plaseboya {istiin oldugunu ve
yiiksek dozlarin bile iyi tolere edildigini bildirmistir. Tamsulosinle ilgili Avrupa
deneyimi, 0.4 mg’lik dozun iyi tolere edildigini ve semptomlar ile Qmax

diizelmesinin plaseboya gore dnemli iistiinliik gosterdigi belirlenmistir (127).

Androjen Baskilanmasi

Gecgmiste androjen supresyonu amaciyla kastrasyon, LHRH analoglar1 ve
aromataz inhibitdrleri kullanilmis, AUSS’nda belirgin diizelme saglamasina
karsin, 6zellikle kastrasyon ve LHRH analoglarinin cinsel fonksiyonlar {izerine
olumsuz  etkileri nedeniyle artik kullanilmamaktadir (128). Bu amagla,
giiniimiizde tercih edilen tedavi yontemi Sa-rediiktaz inhibitorleridir.

BPH, iseme semptomlarina neden olan en sik hastaliklardan biridir.
Semptomlarin siddetinin prostat volimii ile iligkisi olmadig1 bilinmekle birlikte,
prostat belli bir hacime erismeden bu semptomlarin baslamadigi da bir gergektir
(129). Bu nedenle, BPH tedavisinde prostatik voliimiin azaltilmasi, semptomlarin

gerilemesini ya da azalmasini saglayacaktir.
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Androjenler, BPH gelisiminde mekanizmalar tartismali olsa da hig
kuskusuz ¢ok Onemlidir. Bununla ilgili pek ¢ok hayvan deneyi
gerceklestirilmistir.  Bunlardan birinde, yenidogan ratlarin kastrasyonuyla
prostatik bliylimenin durdugu, ekzojen androjen verilmesiyle prostatik biiyimenin
yeniden basladigi gdzlenmistir (130). Insanlarda kastrasyonun prostatizm
semptomlarini gerilettigi 1895’te White (128) ve 1896°da Cabot (131)’un yapmis
oldugu caligmalardan bilinmektedir. Imperato-McGinley (132) ve Walsh (133)
tarafindan, 1974 yilinda, konjenital So-rediiktaz eksikligi olan hastalarda prostatin
gelismedigi bildirilmistir. BPH gelisiminde Sa-rediiktaz enziminin 6énemli roliiniin
saptanmasindan  sonra, Sa-rediiktaz inhibitorlerinin  prostatik  biiylimeyi
durduracag1 ya da geriletecegi diisiiniilmiistiir. Intrauterin ratlara So-rediiktaz
inhibitorii verildiginde prostatik farklilagma biraz olusmus, ancak prostatik
kanallarin gelisimi belirgin derecede eksik kalmustir (134,135). Klinik BPH
patofizyolojisinin sadece prostat hacmine bagli olmamasi, bu tedavi segenegini

siirlayan en 6nemli nedendir.

Finasterid

Finasterid Sa-rediiktaz tip 2 izoenziminin selektif inhibitoriidiir. Finasterid
DHT’nu serumda %70, prostatta %90 oraninda baskilar. Kalan DHT, 5a-rediiktaz
tip 1 aktivitesi ile olusur. Yapilan calismalarda finasteridin prostat voliimiinde
%20-30 azalma meydana getirdigi ve bunun sonucu olarak da semptom skorunda
%15 1yilesme, maksimal idrar akim hizinda da 1.3-1.6 ml/s artis sagladig
gosterilmistir (136-138).

Alt1 randomize ¢aligmanin bir meta-analizi; bazal prostat hacminin, farkli
tedavi sonuclarini 6ngérmede kullanilabilecegini ve finasteridin 40 ml’den biiytik
prostatlarda daha etkili oldugunu gostermistir (139).

Biiyiik prostati olan ya da yiiksek PSA’s1 olan hastalarda akut iiriner
retansiyon geligsme ihtimali daha fazladir ve bu hastalar finasterid tedavisinden en
fazla yarar gorecek grubu olusturur (140). Finasterid, BPH’li hastalarda akut
iiriner retansiyonu ve cerrahi tedavi gereksinimini anlamli olarak azaltir (141).

Finasterid kullanan hastalarda goriilen en O©nemli yan etki cinsel

fonksiyonlar iizerinedir. Finasterid digindaki prostat hacmini kiigiilten cerrahi ve
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medikal tekniklerin (cerrahi kastrasyon, progestasyonel antiandrojenler, flutamid,
GnRH agonistleri), ozellikle cinsel yasam iizerine 6nemli yan etkileri vardir.
Finasterid, plazma ve prostatik DHT diizeylerini kastrasyon seviyesine
diistiriirken, plazma testosteron seviyesini etkilemez. Boylece diger hormonal
tedavilerin aksine, finasteridle tedavi edilen hastalarda libido, seksiiel
fonksiyonlar ve kas giicii gibi testosteron etkisindeki mekanizmalar biiyiik oranda
etkilenmez (142). PLESS (Proscar Long-term Efficacy and Safety Study)
calismasinda finasterid alan hastalarda libidoda azalma (%6.4), empotans (%8.1),
ejakiilatta azalma (%3.7), memelerde biiylime ve hassasiyet (%]1’den az) olarak
saptanmigtir. Bu yan etkilerin tedavinin ilk yilinda ortaya ciktigi, zamanla
artmadig1 ve tedaviyi kesecek diizeyde olmadigi gosterilmistir (143).

Finasteridin prostatik epitelyal voliimii azaltict etkisi nedeniyle, prostatik
epitelyal hiicrelerden salman PSA’nin serum diizeyini diisiirmesi beklenen bir
sonugtur. Alt1 ay boyunca giinliik 5 mg finasterid kullanan hastalarda serum PSA
diizeyinin ortalama %50 azaldigi, bu degisimin baslangic PSA degeri ve yasla
ilgili olmadig: bildirilmistir. Bu nedenle finasterid tedavisi alan hastalarda, 12 ay
sonunda, PSA degerinde %50 oraninda diisme goriilmezse, bu hastalar1 prostat

kanseri yoniinden arastirmakta yarar vardir (144).

Dutasterid

Dutasterid, 5o-rediiktaz tipl ve tip 2 izoenzimini inhibe etmekte ve bunun
sonucunda da serum DHT diizeyinde %90 azalma meydana gelmektedir (145).
Yiizde doksanin tiizerinde azalma hastalarin %58’inde 1. ayda, hastalarin
%85’inde ise 12. ayda goriilmistiir. Toplam prostat hacmi ve transizyonel zon
hacmini 1. aydan itibaren plaseboya gore anlamli olarak diiglirmiistiir. Altinci
ayda daha belirgin olmak iizere, 3 ay gibi kisa bir donemde I-PSS’da iyilesme
sagladigi goriilmiistiir. iki yil siiren plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda da,
prostat voliimiinii yaklasik %26 oraninda azalttigi, semptomlar1 diizelttigi, idrar
akim hizim arttirdigi, akut iiriner retansiyon ve BPH’ne bagli cerrahi insidansini
azalttig1 goriilmustiir (146,147).

Plasebo kontrollii yapilan caligmalarda, plaseboya benzer bir giivenlik

profiline sahiptir. Erkek semen hacminde bir azalmaya neden olmus, yalniz semen
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parametrelerinde 6nemli degisiklikler goriilmemistir. Kemik yogunlugu ve turn-
overda degisiklik izlenmemistir. ilag iligkili yan etkiler acisindan en sik gozlenen
yan etkiler, plasebo ve dutasterid alan gruplarda sirasiyla (%14, %19) dur. En sik
cinsel fonksiyonlar ile ilgili yan etkiler izlenmis olup, bu yan etkiler; impotans,

libido kaybi, ejakiilasyon bozuklugu ve jinekomasti olmustur (146).

Aromataz inhibitorleri

BPH tedavisinde, androjenlerin aromatizasyonunu engellemek i¢in
aromataz inhibitdrleri kullanilmistir. Ostrojenlerin BPH’nin patogenezinde rol
oynamasi aromataz inhibitorlerinin tedavide kullanilabilecegi fikrini dogurmustur.
Ostrojenler stromal-epitelyal iliskide aktif rol alarak BPH gelisiminde rol oynar.
Deneysel caligsmalarda da, kastre edilmis kopeklerde DHT ve 17 a-estradiol
birlikte verildiginde, prostatta hiperplaziye yol agtiklari saptanmistir (32). Bu
sinerjik etkinin, dstrojenin androjen reseptorlerinin sayisini arttirmasi sonucunda
olustugu bilinmektedir. Serumdaki Ostrojenlerin biiyiik bir kismi, periferik
dokuda, androjenlerin aromatizasyonu ile olugmaktadir. Atemestane, hem serum
hem de intraprostatik Ostradiol ve Ostron seviyelerini diisliren aromataz
inhibitoriidiir. Ancak, plasebo ile yapilan kontrollii ¢caligmalarda semptom skoru,

idrar akim hiz1 ve prostat voliimiinde bir farklilik saptanmamustir (148).

BPH tedavisinde medikal tedavi endikasyonlari

1. Kesin ameliyat endikasyonu olmayan hastalarin semptomatik tedavisi
2. Ameliyat olmas1t miimkiin olmayan hastalar

3. Ameliyata istekli olmayan hastalar

4. Ameliyat bekleyen hastalar

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

iiriner retansiyon profilaksisi

BPH tedavisinde cerrahi tedavi endikasyonlari
1. Refrakter iiriner retansiyon

2. Rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu

3. Rekiirren gross hematiiri

4. Mesane tas1 ve biiyiik divertikiil

5

. BPH’ne sekonder hidronefroz ve renal parankimal hasar
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5 ALFARFDUKTAR INHIBITORLER
13 ALFABLOKURLER,
PLASEBO HIFEETEEMI
BITKI EKSTRELERI
KOMPLIKASYON
A
Sekil 2.8.

BPH’de uygulanan tedavilerin etkinlik komplikasyon egrisi. Bitki
ekstreleri ve plasebo tedavilerde az etkinlik ve az komplikasyon
varken; egride cerrahi tedavilere dogru ¢ikildik¢a en iyi tedavi etkinligi

ve diger tedavilere gore artmis komplikasyon riski bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Temmuz 2006—Subat 2007 tarihleri arasinda klinigimize AUSS ile basvuran
olgulara, detayli anamnez, tam idrar tetkiki, PSA, I-PSS, parmakla rektal muayene,
tiroflovmetri (Qmax) ve PVR tetkikleri uygulandi. BPH tanis1 alan 28 olguya ve
kontrol grubu olusturmak amaciyla, klinigimize infertilite nedeniyle bagvuran
(prostatit ve son ii¢ ay i¢inde alt iiriner sisteme ait cerrahi 6ykiisli olmayan) ve yaslari
25-35 aras1 olan 25 olguya, transrektal olarak hem gri-skala, hem de Doppler USG
uygulandi. Bu incelemeden hemen sonra, BPH hastalarina yaklasik 3 ay siireyle
Tamsulosin kapsiil 0.4 mg/giin baglandi. Tam idrar tetkiki ve PSA diizeyi disinda
tedavi oncesi yapilan tetkikler, tedavi sonrasinda da tekrarlandi.

Calismaya baslamadan Once, calisma i¢in hazirlanan protokol, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kuruluna sunulup onay alind1 (22/8/2006 tarihli, 10
sayili karar). Helsinki Bildirgesi (Hasta Bilgilendirme Formu-2005) ile, yeni ve
onaylanmis terapotik maddelere iliskin yerel yasa ve kurallar, igerigine sadik
kalinarak uygulandi. Katilimcilara, ¢alismaya baslamadan énce BPH hakkinda bilgi
verilip medikal ve cerrahi tedavi segenekleri anlatildi. Cerrahi endikasyonu olmayan,
medikal tedaviyi tercih eden hastalardan asagida belirtilen kriterlere sahip olanlar
onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Hasta seciminde gozoniinde bulundurdugumuz kriterler sunlardir;

1. Yasi > 50 olan,

2. PSA degeri normal sinirlarda (0-4 ng/ml) olan (sadece bir hastamizin PSA
degeri 5.67 idi, caligma sonras1 yapilan prostat biyopsisi benign olarak rapor
edildi),

3. Parmakla rektal muayenesi benign olan,

>

[-PSS’dan uyarlanan Tiirk Prostat Semptom Skoru, orta ve siddetli derecede
semptomatik olan,

5. Daha 6nce transrektal prostat biyopsisi (TRUS-Biyopsi) uygulanmamis olan,
6. Onceden prostat cerrahisi gecirmemis olan,

7. Yasamin herhangi bir doneminde prostatit tanis1 almamis olan,

8. Akut iiriner retansiyon (AUR) 6ykiisii olmayan,

9. Son bir ay igerisinde liriner kateterizasyon dykiisii olmayan,

10. Hig alfa-bloker ve/veya Sa-rediiktaz inhibitorii tedavisi almamis olan,
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11. Hastanin hormonal durumunu etkileyebilecek testis cerrahisi ve/veya
antiandrojen tedavi Oykiisii olmayan,
12. Daha 6nce Diabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon, Burger Hastaligi gibi

vaskiiler hasara neden olabilecek sistemik hastalig1 olmayan hastalar.

Tiim olgulara tedavi oncesinde ayrintili olarak iirolojik ve genel ge¢cmisleri
hakkinda sorgulama yapildi. BPH’li hastalarda, semptomlarin degerlendirilmesi
amaciyla, I-PSS tablosunda yer alan yedi soru ve bu sorulara ek olarak iiriner
semptomlara gore yasam kalitesini (QOL) degerlendiren bir soru ayri ayr1 ve
aciklamali olarak soruldu (Bkz. Sekil 2.7). Hastalara, hem tirolojik hem de norolojik
acidan kapsamli bir fizik muayene yapildi.

Tam idrar analizi ve serum PSA diizeyleri tedavi Oncesinde her hastaya
calisildi. PSA, Diagnostic Products Corporation (DPC) PSA kiti, Immulite 2000
cihazt ile kemiluminesans yontemi ile parmakla rektal muayene ve TRUS
islemlerinden 6nce yapildi.

Tiim olgularin tedavi 6ncesi maksimum idrar akim hizi (Qmax), miksiyonun
hemen sonrasinda transabdominal ultrasonografi ile postvoiding rezidiiel idrar
miktari(PVR) 6lgiildii. Uroflovmetrik inceleme (Qmax), Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali kliniginde bulunan “MMS
Uroflow” cihazi ile yapildi. Transabdominal ultrasonografi islemi, yine klinigimize
bagh Tas Kirma Unitesi’nde bulunan “TOSHIBA Eccoccee” marka 3.5 mHz’lik
konveks probu bulunan ultrasonografi cihazi ile aym kisi tarafindan yapildi.
Postvoiding rezidiiel idrar voliimiinii hesaplarken, pubisin birka¢ cm iizerine
yerlestirilen prob yardimiyla alinan transvers ve sagital mesane kesitlerinden
faydalanildi. Mesane voliimiinii hesaplamaya yarayan parametreler bu goriintiilerden
elde edildi. Sagital kesitteki en uzun boyuta h, sagital kesitteki dn-arka boyuta d,
transvers kesitteki genislige w denildi. Bu boyutlar tespit edildikten sonra rezidiiel

idrar, “Formiil 3.1 kullanilarak hesaplandi (149) (Sekil 3.1).

Rezidiiel idrar miktar1 (PVR) =0.65xhxdxw (3.1
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Sekil 3.1. Postvoiding rezidiiel idrar miktarinin (PVR) hesaplanmasi.

(PVR=0,65xhxdxw)

3.1. Transrektal Ultrasonografi

Tiim transrektal ultrasonografi incelemeleri deneyimli tek bir radyolog
tarafindan, 5-7 MHz’lik endokaviter mikrokonveks probu bulunan General
Electric(GE) Prologic-500 ultrasonografi cihazi ile gergeklestirildi. Inceleme, hem
intraprostatik, hem de mesane damarlarinin kompresyonunu engellemek i¢in bos
mesane ile yapildi. Hastalar sol lateral dekiibitis pozisyonunda inceleme masasina
yatirildiktan sonra, prob kondomla kaplanip (kondom igine ve prob kondomla
kaplandiktan sonra prob yiizeyine jel uygulandi), aniisten iceri sokuldu. Tiim
goriintiileme siiresince, rektum duvari lizerindeki prob basincinin minimalize
edilmesine dikkat edildi. Transrektal gri-skala ve renkli Doppler ultrasonografi, hem
tedavi Oncesi ve sonrast BPH’li hasta grubuna, hem de azoospermik hastalarin
olusturdugu kontrol grubuna uygulandi.

Incelemeye geleneksel gri-skala transrektal ultrasonografi ile, prostat
boyutlarinin ve hacminin hesaplanmasi ile baslandi. Toplam prostat hacmi ve
transizyonel zon hacmini hesaplamak igin elipsoid formiil kullanildi. Total prostat
hacmi, transrektal ultrasonografide oOlglilen prostatin longitudinal diizlemdeki
maksimal uzunluk ve yiiksekligi ile, prostatin en genis transvers kesitinden elde
edilen maksimal genigligin  7/6 ile carpilmasiyla elde edildi (63, 64) (Bkz. Formiil

2.1). Prostatin transizyonel zon hacmi de, benzer sekilde elipsoid formiilii
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kullanilarak hesapland1 (63). Transizyonel zon indeksi (TZI); transizyonel zon

hacminin, toplam prostat hacmine oranlanmasi ile hesaplandi.
TZI = Transizyonel Zon Voliimii (TZV) / Total Prostat Voliimii (TPV)  (3.2)

Daha sonra renkli Doppler ultrasonografiye gecildi. Inceleme, kapsiiler arter
(periferik zon) i¢in oblik koronal, iiretral arter (transizyonel zon) i¢in sagittal, oblik
sagittal ve oblik koronal kesitlerde yapildi. Renk kutusu inceleme alanindaki tiim
prostat dokusunu kapsayacak sekilde yerlestirildi. Renkli Doppler i¢in kazang (gain)
ayarlar1 yapildi ve 6l¢iim i¢in diisiik duvar filtreleri kullanildi. Kazang, arka planda
sacilma olana dek arttirildi, PRF(pulse repetition frequency) 0.8-2 kHz arasinda
tutuldu. Renkli Doppleri takiben Pulsed Wave Doppler (PW Doppler) incelemeye
gecildi. Transizyonel zona ait periiiretral bolgedeki herhangi bir arterden spektral
Olctimler yapildi. Birbirine benzer en az ii¢ dalga formu olusana dek beklendi. Elde
edilen dalga formlarindan peak sistolik hiz ve end diyastolik hiz 6lgtimleri yapildi.
Rezistif indeks (RI = peak sistolik hiz - end diyastolik hiz / peak sistolik hiz), cihazda
hazir bulunan yazilim sayesinde otomatik olarak hesaplandi. Ayni spektral dl¢iimler,
periferik zondaki herhangi bir kapsiiler arterden elde edilen dalga formlarindan da
benzer sekilde hesaplandi.

Tiim bu degerlendirmeleri takiben; BPH tanis1 konulan hastalara Tamsulosin
(Flomax MR kapsiil, 0.4 mg) tedavisi baslandi. Tam idrar analizi ve PSA degeri

disinda tedavi 6ncesi yapilan tiim degerlendirmeler, tedavi sonrasinda da tekrarlanda.

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 13.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler ortalama + Standart
Sapma (SD) ve medyan degerleri olarak verildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin
analizinde, parametrik testlerden bagimsiz 6rneklerde t testi ve eslestirilmis t testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin analizinde ise, parametrik
olmayan testlerden Mann Whitney U testi, Wilcoxon T testi ve Sperman
Korelasyon analizi kullamildi. Istatistiksel yonden p < 0.05 degeri anlamh olarak

kabul edildi.



Tablo 4.1. Tedavi 6ncesi BPH’li hastalara ait veriler.

No | isim | yas | Takip PSA | Qmax | PVR |I-PSS | QOL [ TZV | TPV | TZI | LUa | RUa | LCa | RCa

Siiresi | (ng/ml) | (ml/s) | (ml) (ml) | (ml) RI RI RI RI

(giin)
1 Z.T 56 66 1.06 12 35 13 5 5.4 26 020 | 0.64 |0.82 [0.76 |0.78
2 | AC 65 86 1.20 9 95 15 5 12 28 043 [ 070 |0.72 |0.74 | 0.66
3 | MN 55 134 2.68 13 210 16 5 9.4 416 (022 [0.70 |0.78 |0.78 | 0.80
4 | MK 58 85 0.72 18 82 13 3 5.8 30 0.19 [ 059 | 061 [0.79 |0.83
5 | RS 60 74 3.86 16 144 12 3 109 | 272 |040 | 059 | 066 |0.68 |0.70
6 |NY 61 123 1.70 19 154 12 5 6 382 [0.15 | 074 |0.66 |0.76 |0.71
7 1.0 53 88 3.75 9 110 15 5 8.7 285 030 | 063 [0.60 |069 |0.75
8 |R.B 51 74 0.55 8 15 14 5 5.2 293 [0.18 [ 0.67 |0.67 |0.77 |0.73
9 | MO 70 118 1.25 16 212 10 2 142 |49.6 |0.29 | 079 | 067 |0.69 |0.70
10 | S.K 62 122 1.40 13 55 14 5 102 | 45 023 [0.79 |0.68 |0.62 |0.55
11 | AK 60 124 2.02 11 122 19 5 5.1 25.8 |0.16 | 0.68 |0.61 |0.68 |0.74
12 | 0.8 55 122 1.21 10 30 10 3 4.6 26 0.18 [ 0.74 |0.76 |0.76 | 0.78
13 | MY 48 121 1.67 11 213 17 5 10.3 | 427 024 {066 | 062 |069 |0.73
14 | AG 51 121 3.26 20 421 20 5 15 26.6 |0.56 | 0.66 |0.73 |0.80 | 0.78
15 | i.Y 60 121 5.67 8 675 23 5 40 79.6 | 050 | 062 |0.63 |0.76 |0.77
16 | FX 64 98 2.66 10 560 20 5 9.7 514 [0.19 | 066 |0.65 |0.78 |0.82
17 | C.B 55 70 2.51 9 18 17 5 9.8 275 1036 [0.60 |0.58 |0.75 |0.79
18 | YK 51 62 2.10 5 170 17 5 6.7 32 021 [0.72 |0.70 [0.73 |0.74
19 | CEU |55 71 0.82 16 79 13 2 6.7 262 026 [0.70 |0.86 |0.77 |0.79
20 | RA 69 70 0.94 9 55 12 1 15.1 | 585 026|069 |067 |074 |0.81
21 | MAAE |71 70 1.34 13 330 11 5 36 104 [035 078 |[0.69 |0.74 |0.71
22 | HY 68 100 2.70 9 290 13 5 11 36.4 030 | 0.82 |0.78 |0.88 |0.82
23 | S.G 58 86 2.36 10 43 13 5 12.6 | 50 0.25 [ 0.72 | 0.59 |0.76 | 0.78
24 | N.B 52 86 1.90 15 26 12 3 13.2 (393 [034 [065 |073 |082 |0.71
25 | K.Y 60 62 3.16 10 26 15 5 11.8 |55 0.21 [ 0.69 |0.73 |0.68 |0.70
26 | I.K 53 87 0.54 14 88 14 3 21.7 | 435 [0.50 | 0.67 | 064 |0.74 | 0.67
27 | M\NK | 60 96 0.95 12 76 12 5 12.7 | 40.8 | 031 {070 |0.69 | 068 |0.68
28 | E.S 54 82 0.64 10 178 24 5 12 422 1028 [0.62 |0.66 |0.72 |0.76

Qmax, maksimal idrar akim hizi; PVR, postvoiding rezidiiel idrar miktar1; I-PSS, uluslararasi prostat semptom skoru; QOL, yasam kalitesini
degerlendirme skoru; TZYV, transizyonel zon hacmi; TPV, toplam prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi; LUa RI, sol iiretral arter rezistif

indeksi; RUa RI, sag iiretral arter rezistif indeksi; LCa RI, sol kapsiiler arter rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi.
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Tablo 4.2. Tedavi sonrasi BPH’li hastalara ait veriler.

Isim | Qmax | PVR | IPSS | QOL [ TZV | TPV | TZI | LUa | RUa | LCa | RCa
No (ml/s) | (ml) (ml) | (ml) RI RI RI RI
1 7.T 16 28 2 1 5.8 248 1023 10.73 [0.75 | 0.68 | 0.74
2 A.C 16 0 3 0 132 | 288 046 |0.70 | 0.70 | 0.72 | 0.74
3 ML.N 12 220 18 5 9.4 432 1022 1073 [ 071 |0.76 | 0.63
4 M.K 19 66 6 1 4.8 26.0 | 0.18 | 0.66 | 0.65 |0.78 | 0.77
5 R.S 22 17 2 0 114 283 1040 |]0.62 |0.65 |0.75 |0.78
6 |NY 13 12 3 0 6.5 35.0 10.19 | 0.62 | 0.69 |0.62 |0.70
7 | 1.0 11 180 4 1 9.4 30.0 1031 |0.65 |0.73 |0.65 | 0.63
8 R.B 13 0 3 1 3.9 23.7 10.16 | 0.65 |0.68 | 0.73 |0.76
9 M.O 14 106 | 0 133 1493 |0.27 [ 060 | 0.65 |0.78 | 0.77
10 | S.K 16 22 3 0 10.8 | 438 025 1074 1072 |0.74 | 0.77
11 | AK 15 180 6 0 5.9 246 1024 | 0.60 | 0.59 |0.72 |0.74
12 | OS 25 18 4 1 5.2 29.6 | 0.18 | 0.65 | 0.71 | 0.77 | 0.68
13 | MY 18 104 3 2 9.5 419 1023 1064 |0.63 | 0.67 | 0.73
14 | A.G 21 420 4 2 176 284 1062 |0.72 | 0.64 |0.70 | 0.72
15 | i.Y 6 238 8 2 410 | 865 [047 [0.65 |055 071 |0.69
16 | F.K 6 92 12 3 9.1 477 10.19 10.63 [ 0.62 | 0.76 | 0.78
17 | C.B 16 42 8 3 9.5 26.2 1036 |0.66 |0.63 |0.75 |0.77
18 | YK 8 105 20 5 6.6 29.7 1022 ]10.67 [0.68 |0.74 |0.72
19 | C.E.U 15 102 2 1 6.1 26.7 1023 10.74 [0.76 | 0.70 | 0.76
20 | RA 15 64 2 1 13.8 | 53.8 026 |0.72 | 0.68 | 0.76 | 0.71
21 | MLAALE 10 345 12 5 346 [973 036 |0.65 |0.69 |0.65 | 0.65
22 | HY 13 95 13 2 11.7 352 1033 1072 | 0.76 | 0.82 | 0.76
23 | S.G 14 13 3 0 9.5 49.0 1 0.19 ] 0.62 | 0.65 |0.61 |0.72
24 | N.B 17 13 2 2 139 [ 34.1 [041 1059 |0.65 |0.77 |0.77
25 | K.Y 16 54 4 1 11.6 | 54.1 021 |0.65 |0.79 [0.72 |0.73
26 | LK 15 70 11 2 20.6 | 48.0 [ 043 |0.61 |0.63 |0.73 |0.75
27 | ML(N.K 11 88 11 0 12.0 | 427 1028 |]0.69 |0.63 |0.67 |0.72
28 | E.S 18 59 5 0 135 [ 375 1036 1]0.60 |0.72 |0.69 | 0.71

Qmax, maksimal idrar akim hizi; PVR, postvoiding rezidiiel idrar miktar; I-PSS, uluslararast prostat
semptom skoru; QOL, yasam kalitesini degerlendirme skoru; TZV, transizyonel zon hacmi; TPV, toplam
prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi; LUa RI, sol {iretral arter rezistif indeksi; RUa RI, sag iiretral

arter rezistif indeksi; LCa RI, sol kapsiiler arter rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi.
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Tablo 4.3. Kontrol grubu hastalarina ait veriler.

No Isim yas | TZV TPV TZ1 LUa RUa LCa RCa
(ml) (ml) RI RI RI RI
1 B.K 35 2.40 15.8 0.15 0.53 0.56 0.55 0.54
2 Y.Y 35 1.12 20.42 | 0.05 0.62 0.58 0.46 0.54
3 A.K 24 3.50 11.0 0.32 0.72 0.62 0.65 0.69
4 H.N 35 2.0 24.0 0.08 0.58 0.55 0.74 0.65
5 B.T 29 4.1 23.0 0.17 0.66 0.56 0.67 0.61
6 E.S 35 3.9 18.2 0.21 0.73 0.68 0.84 0.82
7 H.T 31 33 21.5 0.15 0.50 0.47 0.36 0.44
8 S.K 31 2.15 18.5 0.12 0.60 0.60 0.68 0.70
9 LY 34 2.1 19.0 0.12 0.64 0.60 0.68 0.68
10 F.T 23 2.0 16.8 0.12 0.62 0.60 0.66 0.67
11 i.s 30 3.0 23.3 0.13 0.67 0.64 0.71 0.73
12 H.D 31 3.7 18.0 0.21 0.71 0.70 0.61 0.59
13 B.C 35 3.9 19.1 0.20 0.62 0.68 0.66 0.66
14 HI.C |26 2.9 24.7 0.12 0.68 0.68 0.68 0.65
15 H.B 32 1.6 16.5 0.10 0.52 0.47 0.73 0.78
16 H.C 34 1.8 18.0 0.10 0.51 0.46 0.74 0.80
17 S.0 27 1.2 19.5 0.06 0.58 0.59 0.75 0.70
18 LK 25 1.3 23.0 0.06 0.62 0.68 0.65 0.61
19 H.K 27 1.9 16.0 0.12 0.50 0.61 0.71 0.68
20 S.M 25 1.2 16.5 0.07 0.67 0.72 0.75 0.74
21 M.M 28 1.6 16.5 0.10 0.72 0.68 0.75 0.79
22 0. 21 1.4 11.0 0.13 0.62 0.70 0.68 0.71
23 E.Y 31 2.1 13.0 0.16 0.68 0.65 0.76 0.77
24 T.Y 26 3.7 16.6 0.22 0.67 0.64 0.78 0.82
25 S.A 24 1.75 9.0 0.19 0.69 0.68 0.78 0.82

TZV, transizyonel zon hacmi; TPV, toplam prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi; LUa RI, sol
iiretral arter rezistif indeksi; RUa RI, sag iiretral arter rezistif indeksi; LCa RI, sol kapsiiler arter

rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi.

Calismaya dahil edilen hastalardan; BPH’li hastalarin yas ortalamasi
58.39+6.23 (48-71), kontrol grubunda yer alan hastalarin yas ortalamast 29.36+4.39
(21-35) olarak tespit edildi. BPH’li hastalarin ortalama PSA degeri 1.69 (0.54-5.67)
ng/ml olup, ortalama takip siireleri 86.50 (62-134) giin olarak belirlendi.

Tedavi oncesi BPH’li hastalardan oOl¢iilen Qmax, PVR, IPSS ve QOL
degerleri ile, ayn1 parametrelerin tedavi sonrasi 6l¢giilen degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler mevcuttu (p<0.05). Bu degisiklikler Qmax’da artis,
PVR’da azalma, IPSS ve QOL’nda iyilesme seklinde belirlendi. Buna karsin, TZV,
TPV ve TZI degerlerinde, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gruplarda degiskenlerin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Test sonuclari
orttss ortLss
Qmax (ml/s) 11.96+3.656 14.68+4.372 t=-3.25; sd=27, p=0.003
(5.00-20.00) (6.00-25.00)
Median Median
(minium-maximum) | (minium-maximum)
PVR (ml) 102.5 68 T=96; 7z=-2.44, p=0.015
(15.00-675.00) (0.00-420.00)
I-PSS 14 4 T=9; 7=-4.33, p<0.001
(10.00-24.00) (1.00-20.00)
QOL 5 1 T=0; 7z=-4.31, p<0.001
(1.00-5.00) (0.00-5.00)
TZV (ml) 10.6 10.2 T=175.5; z=-0.33, p=0.745
(4.60-40.00) (3.90-41.00)
TPV (ml) 38.75 35.10 T=139.5; z=-1.45, p=0.148
(25.80-104.00) (23.70-97.30)
TZ1 0.26 0.26 T=89.5; z=-0.91, p=0.364
(0.15-0.56) (0.16-0.62)

Qmax, maksimal idrar akim hizi; PVR, postvoiding rezidiiel idrar miktart; I-PSS, uluslararasi prostat

semptom  skoru; QOL, yasam kalitesini degerlendirme skoru; TZYV, transizyonel zon hacmi; TPV,

toplam prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi.

Tedavi oncesi BPH’li hastalardan olciilen TZV, TPV ve TZI degerleri,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli belirgin bir fark

mevcuttu (p<0.001)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi TZV, TPV ve TZI degerlerinin kontrol grubu ile

karsilagtirilmast.

Tedavi oncesi Kontrol Grubu
Degiskenler Median Median Test sonuclari
(minium-maximum) | (minium-maximum)
TZV (ml) 10.6 2.1 U=0; 7z=-6.24, p<0.001
(4.60-40.00) (1.12-4.10)
TPV (ml) 38.75 18 U=0; 7z=-6.24, p<0.001
(25.80-104.00) (9-24.7)
TZ1 0.26 0.12 U=61.50; z=-5.15, p<0.001
(0.15-0.56) (0.05-0.32)

TZV, transizyonel zon hacmi; TPV, toplam prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi.

Ayni fark, tedavi sonras1t BPH’li hastalardan dl¢tilen parametreler ile kontrol

grubu arasinda da mevcuttu (p<0.001) (Tablo 4.6).




50

Tablo 4.6. Tedavi sonras1t TZV, TPV ve TZI degerlerinin kontrol grubu ile

karsilagtirilmasi.
Tedavi sonrasi Kontrol Grubu
Degiskenler Median Median Test sonuclari
(minium-maximum) (minium-maximum)
TZV(ml) 10.2 2.1 U=2; z=-6.20, p<0.001
(3.90-41.00) (1.12- 4.10)
TPV (ml) 35.10 18 U=3; z=-6.18, p<0.001
(23.70-97.30) (9-24.7)
TZI 0.26 0.12 U=51; z=-5.33, p<0.001
(0.16-0.62) (0.05-0.32)

TZV, transizyonel zon hacmi; TPV, toplam prostat hacmi; TZI, transizyonel zon indeksi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonras1t BPH hastalarinin, ayr1 ayr1 sag ve sol tiretral
(LUa RI, RUa RI) ve kapsiiler (LCa RI, RCa RI) arterlerinden 6lgiilen RI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Benzer sonug, periferik
zonun rezistif indeks degerini temsil eden Ca—RI (LCa RI + RCa RI / 2) i¢in de
gecerliydi. Buna karsin, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast BPH hastalarindan Slgiilen,
transizyonel zona ait rezistif indeks Ua—RI (LUa RI + RUa RI / 2) degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu (p=0.035) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tedavi dncesi ve tedavi sonrast BPH’li hastalarda RI degerlerinin

karsilagtirilmast.
Rezistif indeks (RI) Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Test sonuclari
ortkss orttss

LUaRI 0.69+0.061 0.66=0.048 t= 1.97; sd=27, p=0.060
(0.59-0.82) (0.59-0.74)

RUa RI 0.69+0.070 0.68+0.055 t= 0.86; sd=27, p=0.400
(0.58-0.86) (0.55-0.79)

LCaRI 0.744+0.053 0.72+0.051 t= 1.86; sd=27, p=0.074
(0.62-0.88) (0.61-0.82)

RCa RI 0.74+0.061 0.73+0.043 t= 0.93; sd=27, p=0.360
(0.55-0.83) (0.63-0.78)

Ua-RI 0.69+0.054 0.67+0.044 t= 2.22; sd=27, p=0.035
(LUaRI+RUaRI/2) (0.59-0.80) (0.60-0.75)

Ca-RI 0.74+0.052 0.72+0.040 t= 1.54; sd=27, p=0.135
(LCaRI+RCaRI/2) (0.59-0.85) (0.64-0.79)

LUa RI, sol iiretral arter rezistif indeksi; RUa RI, sag {iretral arter rezistif indeksi; LCa RI, sol
kapsiiler arter rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi; Ua—RI, {retral arter

resistivite indeksi (LUa RI+RUa RI / 2); Ca—RI, kapsiiler arter resistivite indeksi (LCa RI+RCa
RI/2).
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Tedavi oncesi BPH’li hastalardan 6lctilen rezistif indeks degerleri ile kontrol
grubu hastalarindan 6lgiilen rezistif indeks degerlerinin karsilastirildig: istatistiksel
analizde; tedavi oncesi BPH hastalarina ait RI degerleri, kontrol grubuna gore
anlaml ytiksek olarak tespit edildi (p<0.05). Bu anlamli ytikseklik, hem ayr1 ayr1 sag
ve sol iretral (LUa RI, RUa RI) ve kapsiiler (LCa RI, RCa RI) arterlerden 0l¢iilen
rezistif indeks degerlerinde, hem de transizyonel ve periferik zonun resistif indeks

degerlerini temsil eden Ua—RI ve Ca—RI degerlerinde mevcuttu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tedavi dncesi BPH’li hastalardan 6l¢iilen RI degerlerinin kontrol grubu
ile karsilagtirilmasi.

Rezistif index (RI) Tedavi oncesi Kontrol Grubu Test sonuclari
orttss ortkss

LUaRI 0.69+0.061 0.63+0.072 t=3.29; sd=51, p=0.002
(0.59-0.82) (0.50-0.73)

RUa RI 0.69+0.070 0.62+0.074 t=3.50; sd=51, p=0.001
(0.58-0.86) (0.46-0.72)

LCaRI 0.74+0.053 0.68+0.103 t=2.72; sd=51,  p=0.009
(0.62-0.88) (0.36-0.84)

RCaRI 0.74+0.061 0.69+0.097 t=2.49; sd=51, p=0.016
(0.55-0.83) (0.44-0.82)

Ua—RI 0.69+0.054 0.62+0.068 t=3.86; sd=51, p<0.001
(LUaRI+RUaRI/2) (0.59-0.80) (0.49-0.71)

Ca-RI 0.74+0.052 0.68+0.098 t=2.63; sd=35.69, p=0.012
(LCaRI+RCaRI/2) (0.59-0.85) (0.40-083)

LUa RI, sol iiretral arter rezistif indeksi; RUa RI, sag iiretral arter rezistif indeksi; LCa RI, sol

kapsiiler arter rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi; Ua—RI, iiretral arter

resistivite indeksi (LUa RI+RUa RI / 2); Ca—RI, kapsiiler arter resistivite indeksi (LCa RI+RCa R1/2).

Tedavi sonras1t BPH hastalarindan 6lgtilen RI degerleri ile kontrol grubuna ait
RI degerleri karsilagtirildiginda; iiretral artere ait RI degerleri (LUa RI, RUa RI,
Ua—RI) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken
(p<0.05), kapsiiler artere ait RI degerleri (LCa RI, RCa RI, Ca—RI) ile kontrol
grubuna ait RI degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tedavi sonrast BPH’li hastalardan 6lgiilen RI degerlerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi.

Rezistif indeks (RI) Tedavi sonrasi Kontrol Grubu Test sonuclari
orttss orttss

LUa RI 0.66=0.048 0.63+0.072 t=2.05; sd=40.90, p=0.047
(0.59-0.74) (0.50-0.73)

RUaRI 0.68+0.055 0.62+0.074 t=3.39; sd=51, p=0.001
(0.55-0.79) (0.46-0.72)

LCaRI 0.72+0.051 0.68+0.103 t=1.75; sd=51, p=0.085
(0.61-0.82) (0.36-0.84)

RCaRI 0.73£0.043 0.69+0.097 t=1.95; sd=32.09, p=0.060
(0.63-0.78) (0.44-0.82)

Ua—RI 0.67+0.044 0.62+0.068 t=2.98; sd=40.06, p=0.005
(LUaRI+RUaRI/2) (0.60-0.75) (0.49-0.71)

Ca-RI 0.72+0.040 0.68+0.098 t=1.90; sd=31.01, p=0.067
(LCaRI+RCaRI/2) (0.64-0.79) (0.40-083)

LUa RI, sol iiretral arter rezistif indeksi; RUa RI, sag iiretral arter rezistif indeksi; LCa RI, sol

kapsiiler arter rezistif indeksi; RCa RI, sag kapsiiler arter rezistif indeksi; Ua—RI, iiretral arter

resistivite indeksi (LUa RI+RUa RI / 2); Ca—RI, kapsiiler arter resistivite indeksi (LCa RI+RCa R1/2).

BPH ve kontrol grubu hastalarinin tamamin igeren korelasyon analizinde;
yas ile tiretral arter rezistif indeks (transizyonel zon RI) degerleri arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon mevcut iken (r=0.389, p=0.004)(Sekil 4.1), yas ile
kapsiiler arter resistif indeks (periferik zon RI) degerleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi (r=0.251, p=0.070).

BPH ve kontrol grubu hastalarinin tamamini igeren diger bir korelasyon
analizinde ise; TZV, TPV ve TZI degerleri ile, hem {iretral arter rezistif indeks
degeri, hem de kapsiiler arter rezistif indeks degeri arasindaki iligski incelendi. Buna
gore; TZV, TPV ve TZI degerleri ile iiretral arter RI degerleri arasinda pozitif yonde
anlaml bir korelasyon mevcut iken (TZV i¢in =0.410, p=0.002 (Sekil 4.2); TPV
icin r=0.339, p=0.013 (Sekil 4.3); TZI i¢in r=0.407, p=0.002 (Sekil 4.4)), aym

parametreler ile kapsiiler arter RI degerleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.
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Sekil 4.1. Yas ile tiretral arter rezistif indeks degerleri arasindaki iligki.
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Sekil 4.2. TZV ile iiretral arter rezistif indeks degerleri arasindaki iliski.
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Uretral arter resistive index (Ua-RlI)
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Sekil 4.3. TPV ile iiretral arter rezistif indeks degerleri arasindaki iliski.
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Sekil 4.4. TZI ile tiretral arter resistif indeks degerleri arasindaki iligki.
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5.TARTISMA

Benign prostat hiperplazisi, erkeklerde en sik goriilen neoplastik hastaliktir ve
50 yas tUstiindeki erkeklerin iiriner yakinmalarinin en onemli nedenidir. Otuz
yasindan baslayarak BPH insidans1 hizla artmakta ve yeterli siire yasamalar1 halinde
tim erkeklerde BPH gelismektedir. BPH ndeki fizyopatolojik olaylarin énemli bir
kisminin heniiz daha tanimlanmamis olmasi, BPH’nin tani ve tedavisindeki
belirsizligin ve istenilen sonuglarin almamamasinin en 6nemli nedenidir. Onceleri,
BPH’li hastalarda olusan alt {iriner sistem semptomlarinin sebebi olarak biiyiiyen
adenom dokusunun olusturdugu iiretral direng artis1 gosterilirken (statik komponent),
giiniimiizde buna ek olarak mesane boynu ve prostatik kapsiil i¢inde yogun olarak
bulunan a-1 adrenerjik diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi (dinamik komponent) ve
yaslanmaya bagli gelisen detrlisor disfonksiyonununda alt iriner sistem
semptomlarinin  gelismesinde etkili oldugu gosterilmistir (1). Semptomlarin
diizeltilmesi i¢in prostatektomi uygulanan hastalarin yaklasik 1/3’linde obstriiksiyona
yol acan prostat dokusu ortadan kaldirildig1 halde, istenilen semptomatik diizelmenin
olmamasi bunun en énemli gostergesidir (47).

Prostatektomi, etkin ve giivenli bir tedavi sekli olarak uzun yillar genis kabul
gormiistiir (64,105). Ancak, 1989°da Mebust (62)’un yaptig1 degerlendirme,
prostatektominin, BPH’de kullanilan basarili bir tedavi yontemi olmasina karsin,
sorunsuz bir ameliyat olmadiginm1 ortaya koymustur. Do6rt bin prostatektomi
sonrasinda % 0.2 mortalite, %16 morbidite ve 10 y1lda %15 reoperasyon gereksinimi
saptanmistir. Ayrica, bir grup hafif semptomlu hasta, o donem kosullarinda, baska
tedavi secenekleri olmadigindan, prostatektomi ile tedavi edilmistir. BPH nin bu
geleneksel tedavisi glandin hacmini azaltmaya yoneliktir. Ancak giliniimiizde
terapOtik amacin, histolojik BPH’nin klinik hastalik haline ddniismesinin
engellenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu amagla yapilmasi gereken, prostatik tiretra
diizeyindeki basincin azaltilmasidir. Bunu saglamak amaciyla, prostatin total cerrahi
eksizyonunun gerekliligi tartisilmaya baglanmis ve daha az invaziv tedaviler
giindeme gelmistir (150). Fitoterapi, konservatif izlem, medikal tedavi yaninda,
prostatik {iretranin balonla dilatasyonu, prostatik {iretral stentler, prostatin

transiiretral igne ablasyonu (TUNA), transiiretral mikrodalga tedavisi (TUMT),
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transiiretral prostat vaporizasyonu (TUVP) ve transiiretral lazer prostatektomi
(TULIP) gibi minimal invaziv tedaviler prostatektomiye alternatif olarak
gelistirilmistir.

BPH’nde, obstriiksiyona dinamik komponentin %40 oraninda katkis1 oldugu
bilinmektedir. Prostat, prostat diiz kasi, mesane boynu ve liretra sempatik sinir
sistemince inerve edilmektedir. Prostatta a; adrenerjik reseptorlerin %98’1 prostatik
stromada bulunur (54). Alfa-1 reseptorlerinin oy, , o, ve a1g olmak tizere 3 alt tipi
bulunur (108). Mesane boynu ve prostat dokusunda yogun olarak ay, alt tipi bulunur
ve prostat diiz kas tonusunun o, adrenerjik reseptorler araciligiyla saglandigi
gosterilmistir (109). Normal prostat dokusundaki a reseptorlerin %69,3’1 a1, %3,3°1
a, % 27,3’ ayq subtipindedir. BPH’li hastalarda prostattaki a,;, subtipi artmakta
(%385), a4 reseptorli azalmaktadir (%14) (55).

Ik kez Caine (111), 1976’da, BPH’li hastalarin semptomatik tedavisinde o-
blokerleri kullanmig ve bu ilaglarin detriisor kontraksiyonlarini bozmaksizin, mesane
boynu ve prostatik iiretra basinglarini etkin sekilde diisiirdiigiinii ortaya koymustur.

Tamsulosin, BPH icin arastirilmis en etkili ol antagonisttir ve temel
ozelliklerinden biri, a5, adrenerjik reseptorlerine belli bir derecede ozgiillik
gostermesidir (151). Yapilan caligmalar, tamsulosin kullanan hastalarin idrar akim
hizinda artis, rezidiiel idrar miktarinda azalma ve subjektif semptom skorlarinda ise
diizelme oldugunu gostermistir. Yine bu c¢alismalarda, tamsulosinin yan etkisinin
plasebodan farkli olmadigmi ve yiiksek dozlarda bile iyi tolere edildigini
bildirmislerdir. (125,126). Tamsulosinle ilgili Avrupa deneyimi, 0.4 mg’lik dozun 1yi
tolere edildigini ve semptomlar ile Qmax diizelmesinin plaseboya gore Onemli
tistiinliikk gosterdigini belirlemistir (127). Bizim ¢alismamizda; Qmax’da 2.72 ml/s
(%22.7) artis, PVR’de 34.5 ml(%33.7) azalma, IPSS’nda 10 puan(%71.4) ve
QOL’nda 4 puan(%80) gibi bir iyilesme oldugu goriildii. Elde edilen tiim sonuglar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.005)(Bkz. Tablo 4.4).

Gilintimiizde, transrektal ultrasonografi(TRUS), prostata ait zonal anatominin
aydinlatilmasinda gecerli ve giivenilir bir yontem haline gelmistir (5). Yapilan bircok
kesitsel caligmalarda, TRUS ile oSlgiilen prostat hacminin ilerleyen yasla birlikte
yavas, fakat kararl bir sekilde arttig1 goriilmiistiir (152-154). Bizim ¢alismamizda da,

tedavi Oncesi ve sonrast BPH hastalarindan Olcililen prostata ait planimetrik



57

parametrelerden TZV, TPV ve TZI degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001)(Bkz. Tablo 4.5 ve 4.6). Ayrica
yas ile TZV, TPV ve TZI parametreleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
mevceuttu.

Gri skala TRUS ile olgiilen prostat hacimleri, her zaman iirodinamik
parametreler ve semptomlarla uyumlu olmayabilir. BPH’ nin {irodinamik prensibi;
genigleyen hipertrofik nodiile bagli prostatik {iretrada meydana gelen mekanik
ve/veya fonksiyonel obstriiksiyondur. Hipertrofiye olan prostatik nodiil, prostat
kapsiiline basi yapmaya baslar ve bu andan itibaren intraprostatik basing artar.
Intraprostatik basingtaki artis prostatik iiretrada obstriiksiyona neden oldugundan,
intraprostatik basing derecesinin dogru olarak degerlendirilmesi BPH nin tan1 ve
tedavisine daha ¢ok katkida bulunacaktir (11).

Son 10 yilda, renkli Doppler ultrasongrafinin klinik uygulamasi, prostat
hastaliklarin1 da i¢ine alacak sekilde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Son
calismalar, Doppler ultrasonografi ile prostata ait vaskiiler yapilarin gosterilmesinin,
prostat hastaliklarinin degerlendirilmesinde oldukc¢a faydali bir yontem oldugunu
ortaya koymustur (8,9). Kojima ve ark.(11), BPH’si bulunan hastalardan 6l¢iilen RI
degerinin, normal prostati olanlardan belirgin olarak daha yiiksek oldugunu
(p<0.0001), ayrica yas ile, hem prostatin planimetrik parametreleri olan TZV, TPV,
TZI degerleri, hem de prostatin RI degerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Buna karsin, Tsuru ve ark.(155), kapsiiler arter RI
degerinin, TZV, TPV ve TZI parametreleri ile pozitif yonde anlamli bir korelasyon
gosterdigini, ancak iiretral arter RI degeri ile bu parametreler arasinda herhangi bir
iliski bulunmadigini ortaya koymuslardir. Yaptigimiz ¢aligmada; yas, TZV, TPV ve
TZ1 degerleri ile iiretral arter RI degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon mevcuttu (Bkz. Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4). Bizim sonuglarimiz, Kojima ve
ark.(11)’nin yapmis oldugu ¢alismayla benzerlik gosterirken, Tsuru ve ark.(155)’nin
yapmis oldugu c¢alismayla da c¢eliskili sonuglar iceriyordu. Sonuglardaki bu
tutarsizligin, 6l¢limii yapan radyologun tecriibesine, kullanilan ultrasonografi cihazi
ve probun ozelliklerine ve en 6nemlisi de intraprostatik arterlerden rezistif indeksin
Olciilmesi esnasinda, Sl¢iimiin yapildig kesitlerin (sagittal, koronal vs.) farkliligina

bagli olabilecegini diisiindiik.
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Giliniimiizde infravezikal obstriiksiyon tanisinda basing-akim calismalari
standarttir. Intraprostatik basing ile RI arasida bir iliski olabileceginden yola ¢ikilarak
Kojima ve ark.(11)’nin yapmis olduklari bir calismada, tiim iirodinamik parametreler
ile RI arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu ve bu nedenle de RI degerinin,
intraprostatik basing artigini gostermede onemli bir parametre olabilecegini ortaya
koymuslardir.

Tsuru ve ark.(12)’nin, 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada; BPH’si
bulunan 43 hastaya transiiretral vaporizasyon (TUVP) operasyonu uygulamslar.
Operasyon Oncesi ve operasyondan sonraki 1., 3. ve 6. aylarda odlgiilen RI degerleri
istatistiksel olarak analiz edilmis. Tedavi oncesi 0.76+0.06 (0.64-0.91) olan RI
degerinin tedavi sonrasinda belirgin olarak azaldig: izlenmis (Operasyon sonrast 1.
ve 3. ayda dlgiilen RI degerindeki azalma i¢in p<0.01, 6. ayda 6l¢iilen RI degerindeki
azalma i¢in p<0.05). Bu ¢alisma, biiyiiyen prostatik nodiiliin kapsiile yapmis oldugu
basi sonucu artan intraprostatik basing ve RI degerinin, prostatik nodiiliin transiiretral
cerrahi ile ortadan kaldirilmasi sonucu, hem intraprostatik basingta hem de RI
degerinde meydana gelen azalmay1 bize gostermesi bakimindan oldukca onemlidir.
Nelson ve Pretorius (10)’un 1988’de yapmis oldugu calisma da bu diisiinceyi
destekler niteliktedir. Nelson ve Pretorius, Doppler goriintiileme ile elde edilen RI
degeri ile vaskiiler diren¢ arasinda bir korelasyon oldugunu, hizin, hem akima hem
de basinca bagli oldugunu gdstermislerdir. Biz ¢alismamizda; tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast BPH hastalarinin, tiretral ve kapsiiler arterden ol¢iilen RI degerlerini, hem
kendi aralarinda (Bkz. Tablo 4.7), hem de kontrol grubu ile ayr1 ayr karsilastirdik
(Bkz. Tablo 4.8 ve 4.9). Tedavi oncesi iiretral arter RI degeri 0.69+0.054 (0.59-0.80),
kapsiiler arter RI degeri 0.74+0.052 (0.59-0.85) iken, tedavi sonrasi {iretral arter RI
degeri 0.67+£0.044 (0.60-0.75), kapsiiler arter RI degeri 0.72+0.040 (0.64-0.79)
olarak olgiildii. Tedavi sonrasi iiretral arter RI degerinde meydana gelen bu azalma
istatistiksel olarak anlamliyken (p= 0.035), tedavi sonras1 kapsiiler arter RI degerinde
meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.135). Bilgilerimize
gore, Diindar ve ark.(156)’nin 2001 yilinda yapmis oldugu c¢alisma diginda, alfa
bloker tedavisi oncesi ve sonrasinda prostata ait RI degerlerinin kiyaslandig1 baska
bir ¢alisma bulunmamaktadir. BPH semptomlar1 bulunan 27 hasta {izerinde yapilan

bu ¢aligmada, hastalara 15 giin siireyle 7.5mg/giin alfuzosin tedavisi verilmis, tedavi
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Oncesi ve sonrasinda Olgiilen iiretral arter RI degerleri istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi Olciilen iiretral arter RI degeri (0.69+0.018) ile
tedavi  sonrasi Olgiilen iiretral arter RI degeri (0.65+0.020) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.017). Bu c¢alismada, kapsiiler arter
degerlendirilmedigi icin, alfa bloker sonrasi kapsiiler arter RI degerinde meydana
gelebilecek degisiklikler hakkinda yol gosterici bir ¢alisma olmamustir. Fakat Tsuru
ve ark.(12)’nin yapmis oldugu calismadan, TUVP sonrasi kapsiiler arter RI
degerinde belirgin bir azalma oldugunu biliyoruz.

Tim bilgilerimizi gozden gecirdigimizde su sonuca vardik: Prostatin
transiiretral cerrahisi sonrasi, kapsiiler arter RI’inde artiga neden olan adenom dokusu
(statik komponent) ortadan kalktigindan, kapsiiler arter ilizerindeki basing azalmakta
ve bu da kapsiiler arter RI’ine belirgin bir azalma olarak yansimaktadir. Buna karsin,
alfa bloker tedavisinde durum farklidir. BPH’li hastalarda; adenom dokusu, mesane
boynu ve prostatik kapsiilde yogun bi¢imde adrenerjik reseptorlerin bulundugunu,
toplam prostat voliimiiniin %40’mnin diiz kas liflerinden olustugunu ve bu nedenle
toplam iiretral basincin %40’ alfa adrenerjik tonusa (dinamik komponent) baglh
oldugunu biliyoruz (53). Alfa bloker ilaglarin kullanimi sonucu prostat diiz
kaslarinda meydana gelen relaksasyon, intraprostatik basingta sinirli bir azalma
saglar (%40). Bu azalma, alfa bloker ilaglarin asil etkili oldugu transizyonel zondaki
tiretral arter RI degerine belirgin bir azalma seklinde yansir. Buna karsin, adenom
dokusuyla cerrahi kapsiil arasinda sikisan kapsiiler arter iizerindeki basing, alfa
blokere bagl olarak kismen azalmis olsa da tamamen ortadan kalkmis degildir. Bu
nedenle kapsiiler arter RI degerinde, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, basingla
orantili kismi bir azalma beklemek yanlis olmayacaktir. Ama yine de, bu
diisiincemizi destekleyecek, medikal tedavi sonrasi dlgiilen RI degeri ile transiiretral
cerrahi sonrasi Olgiilen RI degerlerinin karsilastirildigi yeni ¢alismalara gereksinim

duyulmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Sonugclar

1. Tedavi oncesi BPH’li hastalardan olgiilen Qmax, PVR, IPSS ve QOL
degerleri ile, ayn1 parametrelerin tedavi sonrasi 6l¢iilen degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler mevcuttu (p<0.05). Bu degisiklikler Qmax’da artis,
PVR’da azalma, IPSS ve QOL’nda iyilesme seklinde izlendi.

2. Hem tedavi Oncesi, hem de tedavi sonras1t BPH hastalarindan 6l¢iilen TZV,
TPV ve TZI degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli, yiiksek olarak tespit edildi (p<<0.001).

3. Alfa bloker tedavisi sonrasi Olgiilen tretral arter RI degerinde, tedavi
oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma mevcuttu (p=0.035).

4. Tedavi oncesi BPH hastalarina ait RI degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli, yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05).

5. Tedavi sonras1t BPH hastalarina ait RI degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli, yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05).

6. Yas ile tretral arter RI degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon mevcuttu (r=0.389, p=0.004).

7. Prostatin planimetrik parametreleri olan TZV, TPV ve TZI degerleri ile
tiretral arter RI degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon mevcuttu.

(TZV igin r=0.410, p=0.002; TPV i¢in r=0.339, p=0.013; TZI i¢in r=0.407, p=0.002).

Oneriler

Rezistif indeks, intraprostatik basing ya da infravezikal obstriikksiyonun
derecesine bagli, BPH’ nin siddetini gosteren yeni bir parametre olabilir ve gelecekte
infravezikal obstriiksiyon indeksi olarak iirodinamik basing-akim ¢alismasinin yerine

kullanilabilir.
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