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GIRIS

Benign prostat hiperplazisi (BPH); yaslanan erkekte alt iiriner sistem
semptomlar1 (AUSS)’nin en sik goriilen sebebidir. Etiyolojiyi belirlemede birgok
calisma yapilmig fakat tam bir sonu¢ alinamamistir. BPH olusumunda etkili iki
kesin ve dnemli faktor yaslanma ve androjenlerin varligidir.

Yash popiilasyonun giderek artmasi neticesinde, dogan her iki erkekten
birinde %88 olasilikla yasami1 BPH’ya baglh sorunlardan birisiyle etkilenecektir.
BPH’nin sebep oldugu iiriner sistem obstriiksiyonuna baghh olim orani
1.8/100.000°dir [1].

Histolojik BPH’nin 40’11 yaslardan sonra hemen her erkekte gelistigi
bilinmektedir. Caligmalarda 30 yastan geng erkeklerde BPH bulgusunun olmadig:
ve her bir yas grubundaki prevalanslara bakildiginda 80’li yaslarda
erkeklerde %88 oraninda bir pik olusturdugu gosterilmistir [84]. Tiim diinyada
yasam siirelerinin belirgin bir sekilde uzuyor olmasit BPH’nin Onilimiizdeki
yillarda morbidite, mortalite ve ekonomik ac¢idan ¢ok dnemli bir saglik sorunu
olacagimi gostermektedir.

Prostat hacmi yasla birlikte yavas ve sabit bir sekilde artmaktadir, Prostat
biiyiikliigii dijital rektal muayene (DRM) ile tahmin edilebilmekte, transrektal
ultrasound (TRUS) ve MR ile hesaplanabilmektedir. Prostat hacmi ile semptomlar
arasinda korelasyon bulunmamaktadir. BPH’ya bagh alt {iriner sistem
semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde anamnez, fizik muayene,
laboratuar ve radyolojik tektiler, PSA, iiroflowmetri (idrar akim hizi 6l¢iimil),
miksiyon sonrasi mesanede kalan artik idrar miktar1 (PMAI) kullanilmaktadir.
Arastrmalarda normal artik idrar miktarinin  9-224ml arasinda degistigi
bildirilmistir [86].

PMAI ve iirodinamik (basing-akim) calismalar1 kullanilarak iseme basinci

ve mesane instabilitesi degerlendirilebilmekte, sensitizasyona sebep olan gergek



bir obstriiksiyon var ise tesbit edilebilmektedir. Obstriiksiyon gosterilmis olan
hastalarin cerrahiden fayda gérme olasiliklar1 daha yiiksektir.

Ayrica, semptomatik degerlendirmede Onerilen [85] Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS) anketi ile hafif, orta ve siddetli olarak semptomatik
degerlendirilmeleri yapilmaktadir. Bu semptom skoru ayni zamanda tedaviye
cevabr yada hastaligin ilerlemesini belirlemede en onemli gostergedir ve hayat
kalitesi ile arasinda gii¢lii korelasyon bulunmaktadir.

Obstriiksiyonun neden oldugu detriisor fonksiyonundaki degisiklikler
mesane ve sinir sistemindeki yasa bagh degisiklikler birlesince sik idrara ¢ikma,
acil idrar hissi ve noktiiri gibi en rahatsiz edici sikayetler ortaya ¢ikmaktadir.

BPH ile ilgili bilgiler, bu hastaligin infravezikal obstriiksiyon ve
yaslanmanin alt {iriner sistemde yol actig1 degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmis bir
semptomlar kompleksi oldugunu gdstermektedir.

Histolojik BPH, benign prostat biiyiimesi ve AUSS arasindaki iliski
karmagiktir. Prostat biiylimesi her zaman klinik belirtilerle iligkili degildir [2].
Ayrica AUSS sadece BPH’ya 6zgii olmayip alt iiriner sistemin benign veya
malign pek cok hastaligina bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Benzer olarak alt {iriner
sistem semptomlar1 ayni1 yas grubundaki bayanlarda da hatir1 sayilir bigimde
goriilmektedir.

BPH’ya bagl alt iiriner sistem semptomlar1 olan hastalarin tedavisinde ise;
bekle-gor, medikal tedavi, fitoterapi, minimal invaziv cerrahi ve invaziv cerrahi
yontemler yapilmaktadir.

Ozetle BPH; ciddi anlamda 6liim riski tasimayan ama yasam kalitesini
onemli Olciide etkileyen bir hastaliktir. Bu nedenle karar verme siireglerinin
standart hale getirilmesi Onemlidir. Zira tedavi edilmeye calisilan sey yasam

kalitesidir.



GENEL BIiLGILER

BPH, o6zellikle 50 yas tizeri erkek popiilasyonunda ¢ok sik karsimiza ¢ikan
bir saglik problemidir ve alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile karakterizedir.
BPH yaslanma ile yakindan ilsikili bir durumdur. Yasami tehdit edici olmamasina
karsin AUSS seklinde ortaya ¢ikan klinik goriiniim hastanin yasam kalitesini
azaltmaktadir [2]. 65 yas iizeri erkeklerin %30 kadarinda rahatsiz edici alt tiriner
sistem semptomlar1 meydana gelebilir [3]. Uzun siire yasayan hemen her erkekte
(90 yasina giren erkeklerin %90’1nda) mevcut olan histolojik bir tanidir [6]. BPH
histolojik olarak prostatin periiiretral zonundan bagslayan stromal ve epitelyal
hiicre hiperplazisi olarak tanimlanir. Yapilan ¢aligmalarda toplumda goriilme
siklig1 yaslara gore degismektedir. Alt {iriner sistem semptomlarinin prevelansini
Olcen bir caligma, 40-79 yas arasi hastaligin basladig1 ve ilerledigini ortaya
konmustur [7]. Buna gore 40-49 yas arasi erkeklerin %13’iinde ve 70 yas lstii
erkeklerin %?28’inde BPH’ya bagli orta-ciddi iseme zorluklarmin oldugu
goriilmiistiir. Cin’de yapilan otopsilerde yasa gdre BPH oranlar1 41-50 yas
icin %13.2, 51-60 yas i¢in %20, 61-70 yas icin %50, 71-80 yas i¢cin %57, 81-90
yas i¢in %83.3 olarak bulunmustur [8]. BPH, yash erkekleri etkileyen en sik
hastaliklardan biri olmasina ragmen, etiyolojisi ve patofizyolojisi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Erkeklerde prostatik biiylimenin etiyolojisini bulmak icin
yapilan yogun arastirma ¢abalarina ragmen, sebep ve etki iliskisi heniiz tam olarak
anlasilamamustir. Onceden; BPH klinik semptomlarmin, kitleye bagl rezistans
artisina bagh oldugu (statik obstriiksiiyon) diislinliliyordu. Giinlimiizde ise
semptomlarin belirgin kisminin statik + dinamik obstriiksiiyona ve yas ile
indiiklenen detrusor disfonksiyonuna bagl oldugu anlagilmistir. Buradaki dinamik
komponent; prostattaki ve iiretradaki diiz kas tonusunun, al-adrenoseptorlerin
sempatik aktivasyonu sonucu artmasina karsilik gelir [9]. BPH ile baglantili
hastayi ileri derecede rahatsiz edebilen alt idrar yolu semptomlarinin giderilmesini
hedef alan tedaviler de bu nedenle, benign prostat hiperplazisinin statik ve/veya

dinamik komponentinin azaltilmasina yoneliktir.

BPH tedavisinde kesin kiir, ancak cerrahi girisimle saglanmaktadir.



1.1. ANATOMI

Prostat yetigkinlerde fibromiiskiiler bir stroma icinde 30-50 adet
tiibliloalveoler gland igeren 2.5%2.5%3.5 cm. boyutlarinda 18-20 gr. agrrliginda
sekretuar bir organdwr. 16-32 adet kanal ile veru montanumun iki yanindan
prostatik iiretraya acilir. Prostat bezi sikistirilmis, ters yiiz edilmis konik bir yap1
olarak erkek iiretrasin1 sarar ve mesane boynu ile devam eder. Apeksi
inferiordadir ve iirogenital diyaframin siiperior fasyasinin {istiinde uzanir. Prostat
bezi, anterior, posterior ve iki inferolateral olmak iizere dort yiize sahiptir.
Posterior ylizeyi rektum ampullasindan kendi kapsiilii ve Denonvilliers fasiasi ile
ayrilmistir. Apekste puboprostatik ligamanla pubik kemige tutunur. Uretra, prostat
cismini 0onden arkaya delerek gecer ve prostat apeksinin anterosiiperiorundan
cikar [10]. Prostatin yaklastk %30’u miiskiiler doku, kalan1 glandiiler
epitelyumden olusur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar
epitelyum ile doselidir. Prostatik duktuslar prostatik iiretranin posterioruna drene
olurlar. Glandiiler element primer olarak posterior ve lateral bdliimlerdedir.
Anterior segment ise fibromiiskiiler yapidadwr. McNeal glandiiler elemanlar:
santral zon, periferik zon ve transisyonel zon olarak {i¢, non-glandiiler yapilari ise
fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak {izere iki bolgeye ayirmistir

[10].

Anterior fibromiiskiiler Stroma
Fibroz ve miiskiiler dokudan olusur, glandiiler yapilar icermez. Tiim
prostat dokusunun %30’unu olusturur. Detriisor kasindan kdken alir ve prostatin

on yiizlinii tiimiiyle kaplar.

Preprostatik Sfinkter
Prostatik iiretray: tlimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler elemanlar

icermez ve retrograd ejakulasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Santral zon
Glandiiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iiretray1 saracak

bicimde yerlesmistir.



Transisyonel zon

Tiim prostatin %5’inden azmi olugturmasma ragmen fonksiyonel 6nemi
cok fazladwr. Distal ve proksimal {iretranin birlesim yerinde, iiretranin hemen
cevresinde yer alan kiiciik bir grup glandiiler elemandan olugmustur. Benign

prostat hiperplazisinin koken aldig1 zon olarak tanimlanmistir.

Periferik zon
Glandiiler yapilar1 igeren prostatin en biiylik bdliimiidiir. Prostat

karsinomunun siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

Vaskiiler ve lenfatik yapi

Prostatin temel kan akimi hipogastrik arterin anterior dalinm bir pargasi
olan inferior vezikal arterden saglanir. Arteria pudenta interna ile arteria rectalis
media da prostatin arterial beslenmesine katkida bulunur. Vendz drenaji ise derin
dorsal venle birleserek internal iliak venlere olur. Prostatin primer lenfatik akima,

obturator, internal ve eksternal iliak gruplara dogru olur [10].

Prostat innervasyonu

Inferior hipogastrik pleksustan gelen sinir lifleri prostatin gevresinde
prostatik pleksusu meydana getirirler. Prostatik pleksus prostat bezi ve
kapsiiliindeki diiz kas liflerini innerve eden bir¢ok kisa noradrenerjik ndronlar
icerir. Prostat otonomik sinir sisteminin her ikisinden de zengin sinir dagilimina
sahiptir. Sempatikler hipogastrik (presakral) sinirlerden (T10-L2) koken alir ve
muhtemelen tiimiiyle sekretuardir, fakat bazi lifler preprostatik sfinkteri de inerve
ederler. Parasempatikler ise spinal kordun sakral segmentlerinden (S2-4)
kaynaklanarak prostat miiskiiler stromasinda dagilirlar ve direkt olarak mesane
kaslar1 ile devam ederler, bu sayede preprostatik iiretra i¢in esas liriner fonksiyonu

saglarlar [10].

Gosling’e gore kolinerjik sinirler prostatik kapsiil diiz kaslarmni inerve
ederken prostatik stromadaki diiz kaslar1 hem kolinerjik hem de noradrenerjik

sinirler inerve eder. Prostat i¢indeki glandiiler acinilerin az bir kismu kolinerjik



sekretomotor inervasyona sahiptir. Parasempatik stimulasyonun sekresyonu
artirdig1 bilinmektedir. Yine in vitro caligmalarda prostat kapsiiliiniin sinirsel
stimulasyona atropine duyarli kontraktil yanit veren bir kolinerjik komponente
sahip oldugu gosterilmis ancak daha sonraki caligmalar bu muskarinik
kolinoseptdrlerin stimulasyonunun prostatta belirgin motor rolii olduguna dair

kanit saglayamamustir [11].

1.2.EMBRIiYOLOJi

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki tiretral
epitelyum tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11.haftanin
sonunda 5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16.haftada gelisme tamamlanir. Bunlar
dallanir ve lirogenital siniisiin etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan
karmagik bir kanal sistemiyle sonuglanirlar. Bu mezenkimal hiicreler 16.haftada
tiibtiller ¢evresinde gelismeye baslar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik
kapsiilii olugturur. 22.haftada miiskiiler stromanin olduk¢a gelistigi goriiliir ve
doguma kadar gelismesini siirdiiriir. Bes grup epitelyum tomurcugundan daha
once bahsedilen bes farkli lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar birbirinden
oldukca ayrik olmasia karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicli septum
olmaksizin birlesirler. Her bir lobun tiibiilleri i¢ ige girmez, yalnizca yan yana

dururlar.

1.3.EPIDEMIiYOLOJi
1.3.1.Prevelans ve Insidans

Prostat Biiylimesi ve Histolojik Hiperplazi:

Prostat, fetal gelisim sirasinda, puberte sirasinda, ¢ogu erkekte geng-orta
yaslarda da belirgin olarak biiylimeye devam eder. Puberte sonunda, prostat
yaklagik 26 grama ulasir ve BPH gelismedik¢e bu agirhigini korur. 4.dekadin
baslarinda erkeklerin sadece %8’inde histolojik BPH varken 51 ile 60 yas



arasindaki erkeklerin %50’sinde ve 80 yas iizeri erkeklerin %90’inda benign
prostat hiperplazisinin histolojik bulgular1 vardir. BPH gelismeyecekse 45
yasindan sonra atrofi baglar ve prostat giderek kiigiiliir. Otopside histolojik olarak
konfirme edilen benign prostat hiperplazisinde prostat agwlhigmin 33+16 gr.
Oldugu tespit edilmistir [6]. Johns Hopkins Universitesi Hastanesi’nde
eniikleasyon ile aliman BPH lezyonlarinin lojistik biiylime analizi, bliyiik ihtimalle
benign prostat hiperplazisinin 30 yasmdan Once basladigini gdstermistir [6].
Erkeklerde prostat agirliginin hesaplanan ikiye katlanma zamani 31 ile 50 yas
arasinda 45 yil, 51-70 yas aras1 erkeklerde 10 yil, 70 yas iizeri erkeklerde 100
yildir. Bu bilgiler yash erkeklerde prostatik bilylimenin ¢ok yavas oldugunu ve bu
dekattaki semptomlarin progresyonunun detriisor disfonksiyonu gibi non-prostatik

faktorlere baglh olabilecegini gostermektedir [12].

1.3.2.Risk Faktorleri

Yas ve normal androjen hormon statiisii BPH i¢in major etiyolojik risk
faktorleridir; hastalik 20 yasindaki erkeklerde veya puberteden once kastrasyon
olan erkeklerde goriilmez. Otopsi ve popiilasyona dayali ¢caligmalar, prostat boyut
ve prostatizm prevelansinda yasa bagli artist acik olarak gostermektedir.
Tahminen prostatik yaslanma, ya bliylimeyi baslatan etkilerin kazanilmasi ya da
biiylimeyi inhibe eden etkilerin kayb1 ile beraberdir ki bunlarin her ikisi de normal
androjen seviyesini gerektirir [12].

Japon erkeklerindeki diisiik prevelans haricinde, benign prostat
hiperplazisinin histopatolojik prevelansinda, prostat boyutunda ve klinik olarak
tan1 konulan benign prostat hiperplazisinde acik irksal farkliliklar belirgin degildir
[13]. Histolojik benign prostat hiperplazisinin yasa spesifik otopsi prevelansit ¢ok
az jeolojik ve wksal farklilk gosterir [14]. Ornegin Japon erkekleri, Minnesota
veya Iskogya’daki erkeklere nazaran daha diisiik prostat biiyiime prevelansina ve
iiriner sistem semptomlarina sahip bulunmustur [15].

Epidemiyolojik ¢alismalarda sigara ile BPH ve prostatizm arasindaki iliski
acik degildir. Eger sigaranin BPH {izerine negatif bir etkisi varsa bu nikotinin

hormonal etkilerine bagli degildir. Nikotinin insanlarda serum testosteron



seviyelerini artirdig1 [16] ve kopek prostatinda dihidrotestosteronu artirdigi [17]
bilinmektedir.

Hepatik siroz ve BPH arasindaki iliskiyi inceleyen otopsi ¢alismalarinin
cogunda siroz olan erkeklerde daha diisiik otopsi prevelanst bulunmustur [13].
Yiiksek alkol tiiketimi plazma testosteron seviyelerini disiirebilir ve Gstrojen
seviyelerini artirabilir, karaciger hastaligindan bagimsiz olarak prostat bilylimesini

negatif olarak etkileyebilir [17].

1.4.ETiYOLOJIi

BPH histopatolojik olarak, prostatin periliretral bolgesinde stromal ve
epitelyal hiicrelerin sayica artmasi olarak ifade edilir. Etyolojisinde, androjenler,
Ostrojenler, stromal epitelyal etkilesimler, biiylime faktorleri ve ndrotransmitterler
birlikte veya tek basina rol alabilir. Bununla beraber iki faktérin BPH

etyolojisinde kesin gerekliligi ortaya konmustur: yas ve fonksiyonel testis [12,18].

1.4.1.Hiperplazi

Bir organda hiicre sayis1 ve organin hacmi, hiicre proliferasyonu ile hiicre
Olimii arasindaki dengeye baghdir [19]. Bir organin biiyiimesi hiicre
proliferasyonundaki artigla olabilecegi gibi hiicre oliimiindeki azalma ile de
olabilir. Deneysel modellerde androjenler ve biliylime faktorleri hiicre
proliferasyonunu uyarmasina ragmen, insan benign prostat hiperplazisinde agik
bir aktif proliferatif proges kanit1 olmadigindan hiicre proliferasyonunun rolii
tartigmalidir. Benign prostat hiperplazisinin erken fazlarinda hiicrelerin
proliferasyonu hizli olmasma ragmen, oturmus hastalik tablosunda hiicre
proliferasyon hizi azalmig veya normal prostat dokusu ile ayni goriinmektedir.
Androjenler prostatta, sadece normal hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi i¢in
degil, ayn1 zamanda aktif olarak hiicre 6liimiinii inhibe etmek i¢in de gereklidir.
Tahminen normal prostatta uyuyan kok hiicreler nadiren boliiniir, fakat
boliindiikleri zaman DNA sentez ve hiicre proliferasyonuna gitme yetenegi olan

gecici prolifere olan ikinci tip hiicreler olustururlar; bdylece prostatta hiicre



sayisini korurlar. Prolifere olan hiicreler bir kez son farklilasma progesi
dogrultusunda olgunlastiklart zaman, programlanmis hiicre O6liimiine gitmeden
once sinirli bir 6mre sahiptirler. Yaslanma siireci bu maturasyon siirecinde bir
engeli tetikler, boylece son farklilasan hiicrelerde progresyon azalir, hiicre 6lim
orani tiimiiyle diiser. Bu hipotezin indirekt bulgusu, epitelyum hiicre farklilasmas1
parametrelerinden olan sekresyonun, yas ile azaldig1 gozleminden gelir ki bu da,

sekretuar yetenegi olan farklilagsmis hiicrelerin sayisini azaltabilir [12].

1.4.2.Androjenlerin Rolii

Androjenler direkt olarak benign prostat hiperplazisine sebep olmamasina
ragmen, BPH ve prostat gelisimi, puberte ve yaslanma sirasinda testikiiler
androjenlerin varhigin1 gerektirir [20]. Puberte Oncesi kastrasyon yapilan
hastalarda veya androjen {liretimini bozan genetik hastaligi olanlarda BPH
gelismez. Yaglanma ile testosteronun periferik seviyeleri azalmasma ragmen
dihidrotestosteronun (DHT) prostatik seviyeleri ve androjen reseptdr sayisi
yiiksek kalir. Testosteron beyinde, iskelet kasinda ve seminifer epitelde, direk
olarak androjen bagimli progesleri uyarir. Prostatta, niikleer membrana bagh bir
enzim olan steroid So-rediiktaz, testosteronu bu dokuda temel androjen olan
dihidrotestosterona cevirir [12,18,20]. Total prostatik androjenlerin %901, esas
olarak testikiiler androjenlerden tlireyen DHT seklindedir. Spermatik vendeki
testosteron diizeyi periferik vendz plazmadakinden 75 kat daha fazladur.
Siirrenallerin androjen iiretimine katkisi ise %10 kadardir. Hiicre igcerisinde hem
testosteron hem de DHT androjen reseptdr proteinine baglanir. DHT, androjen
reseptorii i¢in daha yiiksek afiniteye sahip oldugundan testosterondan daha etkili
bir androjendir. DHT-reseptor kompleksi testosteron-reseptor kompleksinden
daha stabildir. Hormon-reseptdor kompleksi, androjene bagli genlerde
transkripsiyonu arttiran ve protein sentezini uyaran nukleustaki spesifik DNA
baglanma yerlerine baglanir. Tersine, androjen duyarli dokulardan androjen geri
¢ekimi protein sentezinin ve doku involiisyonunun azalmasina sebep olur. Anahtar

androjen bagimli genlerin inaktivasyonunun yaninda, androjen geri ¢ekilmesi



programlanmis hiicre Oliimiinde (apoptozis) yer alan spesifik genlerin

aktivasyonuna yol acar.

1.4.3. Androjen Reseptorleri

Prostat, diger androjen bagimli organlardan farkli olarak, yasam boyunca
androjene cevap verme yetenegini korur. Prostatta androjen reseptdr seviyeleri
yaslanma boyunca yiiksek kalir [20-21]. Hiperplastik dokuda niikleer androjen
seviyelerinin normal kontrollerdekine kiyasla daha yiiksek oldugunu diisiindiiren
bulgular mevcuttur [20]. Prostatta normal DHT seviyelerine ve periferik
dolagimdaki azalmis androjen seviyelerine ragmen, yasa bagli Gstrojen artisi ve
diger faktorler yasli prostatta androjen reseptor ekspresyonunu artirabilir, daha

fazla biiylimeye yol acabilir ya da hiicre 6liimiinii azaltir [12].

1.4.4. Dihidrotestosteron (DHT) ve S a-Rediiktaz

Benign prostat hiperplazisinde intraprostatik DHT konsantrasyonlar1
korunmustur, fakat yliksek degildir. Yagla plazma testosteron diizeyi diistiigii
halde intraprostatik DHT ve androjen reseptdr diizeyleri diismez; boylece
androjene bagimli hiicre bliylime mekanizmasi korunur [12,22].

Her biri ayr1 genlerle kodlanan, iki ayri steroid Sa-rediiktaz enzimi
kesfedilmistir [23,24]. Tipl 5 o-rediiktaz, deri ve karaciger gibi ekstraprostatik
dokularda baskin enzimdir ve finasteride ile zayif¢a inhibe edilir. Tipll 5So-
rediiktaz, ekstraprostatik dokularda da bulunmasma ragmen prostatik dokuda
baskin enzimdir. Finasteride ve epristeride tarafindan inhibisyona oldukca
duyarhdir. Yeni bir Sa-rediiktaz inhibitorii olan dutasteride hem Tipl hem de Tipll
enzimine kompetetif olarak baglanarak, iki enzimi de inhibe eder [25,26]. Tipll
So-rediiktaz enzimi, normal prostat gelisiminde ve yas ilerledik¢e hiperplazik
biiyiimede kritik dneme sahiptir. Tipll So-rediiktaza spesifik antikorlarla yapilan
immunohistokimyasal c¢aligmalar, enzimin primer olarak stromal hiicre
lokalizasyonunu gdsterir. Bu data gdsteriyor ki, stromal hiicreler androjen bagimli

prostatik biiylimede merkezi rol oynamaktadir.
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1.4.5. Ostrojenlerin Rolii

Hayvan modellerinde BPH patogenezinde Ostrojenlerin de rol oynadiklar1
gosterilmistir. Kopeklerde deneysel BPH olusturmak icin yapilan c¢aligmalarda;
ostrojenlerin androjenlerle birlikte sinerjistik olarak rol aldigi ve androjen
reseptdrlerini artirdig1 goriilmiistiir [27]. Ostrojen, androjenin etkileri ile yaslh
kopek prostat stromasini uyarabilmekte ve kollajenin total miktarinda artisa neden
olmaktadir [28].

Erkeklerde yas arttikga serum Ostrojen seviyeleri, serum testosteron
seviyelerine oranla rolatif veya mutlak olarak artar. Benign prostat hiperplazisinde
Ostrojenin intraprostatik seviyelerinin arttigin1 gosteren bulgular mevcuttur.
Biiylik hacimli benign prostat hiperplazili hastalar, periferik dolasimda yiiksek
ostradiol seviyelerine sahip olma egilimindedirler [29]. Dolayis1 ile yasa bagl
olarak prostat biiyiikliigii artmakta ve boylece doku testosteron yogunlugu
azalmasina karsilik Ostrojenlerin etkisi ile DHT olusumu ve niikleer androjen
reseptOr sayisi artmakta ve androjenin mitojenik etkisi olusmaktadir. Dolayli
olarak da hiicre 6lim hizi azalmaktadwr. Yine BPH dokusunda androjenleri
Ostrojene doniistiiren aromataz enzim aktivitesi normal prostat dokusuna gore

fazla bulunmustur [18].

1.4.6.Stromal-Epiteliyal Etkilesim

Kopek prostat epitelinin biiylimesi, bazal membran ve stromal hiicreler
arasindaki etkilesim ile diizenlenebilmektedir [19]. Kopek prostat epitel hiicre
fonksiyonu belirleyici olarak kullanilarak, plastik {izerinde biiyliyen epitel
hiicrelerin, ¢ok cabuk bu proteini salgilama yetenegini kaybettigi gosterilmistir.
Buna ek olarak, hiicreler hizla biiyiimeye baslar ve sitoskeletal boyanma paternleri
degisir. Aksine, eger hiicreler prostatik kollajen iizerinde biiyiirlerse, normal
sekretuar kapasitelerini, sitoskeletal boyanma paternlerini korurlar ve ¢ok hizli
biiyiimezler. Bu, bir smnif stromal hiicre ekskretuar proteininin epitel hiicre
diferansiasyonunu kismen regiile ettiginin gii¢lii bir kanitidir [12]. Boylece BPH
gelisimi, hiicre proliferasyonunda normal engelleme mekanizmasinin kaybiyla

sonuclanan ve hiicre proliferasyonunu normalde inhibe eden stromal
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komponentteki defekt ile ilgili olabilir. Bu anormallik, otokrin seklinde de olabilir
ve stromal hiicrelerin proliferasyonuna yol agabilir.

Hiperplastik prostatta yeni gland olusum progesi, altta yatan prostatik
stromanin epitelyum hiicre gelisimini etkiledigi embriyonik prosesin yeniden
uyanigint  diislindiiriir [30,31]. Benign prostat hiperplazisinde normal gelisim
sirasinda gozlemlenen prostatik stromal-epitelyal etkilesimlerin ¢ogu, solubl
biiylime faktorleri veya biliylime faktorii benzeri 6zellikleri olan ekstraseliiler
matriks tarafindan yiiriitiiliir. Bu model, prostatik stromal hiicrede So-rediiktazin

hiicresel lokalizasyonunu verir [32].

1.4.7. Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri hiicre boliinmesi ve farklilagsmasini uyaran bazi
durumlarda ise inhibe eden kiicliik peptid molekiillerdir. Yiizeyinde biiyiime
faktorli igeren spesifik reseptor tasiyan hiicreler bir dizi transmembran ve
intraselliiler sinyal mekanizmalar1t sonras1 biiyiime faktorlerine cevap
vermektedirler. Biiyiime faktorleri ile steroid hormonlar arasindaki iliski hiicre
cogalmasima kars1 hiicre 6limii arasindaki dengeyi degistirerek BPH’ne sebep
olmaktadirlar. Steroid hormonlarmn BPH olusumundaki tetik mekanizmay1
baslattiklari, ancak gelisimin tamamlanmasindan peptid biiylime faktorlerinin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle epidermal biiyiime faktdrii (EGF),
keratinosit biliylime faktorii (KGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF) ve transforme edici biliylime faktorii beta
(TGF-B)’nin bu mekanizmanin isleyiginde aktif rol aldig1 belirtilmistir. EGF, KGF,
FGF ve IGF BPH siirecinde biiyiimeyi stimiile edici faktorlerin etkisini artirmada
ve diizenlemede rol oynamaktadirlar. TGF-f’nin etkisi ise digerlerinden farkli bir
sekilde kendini gostermektedir. TGF- normalde, tek basina hiicreler {izerinde
inhibisyona ve hiicre dliimiine yol agarken, EGF varliginda sadece epitelyum
hiicrelerin proliferasyonunu engellemektedir. Bu nedenle TGF-B’nin prostat
epitelyum hiicrelerinin  proliferasyonunun regiilasyonunda gorevli oldugu

diisiiniilmektedir.
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1.4.8.Genetik ve Ailesel Faktorler

Johns Hopkins Universitesi’nde yapilan calismada; erken yasta fazla
miktarda doku (>37gr.) rezeksiyonu yapilan hastalarin birinci derece
akrabalarinda prostat ameliyati olma riski kontrol grubuna gore 4,2 kat yiiksek
bulunmustur. Benign prostat hiperplazisi i¢in aile dykiisiiniin 6nemli bir risk
faktorii oldugu ve muhtemelen otozomal dominant gecisin séz konusu oldugu
diistiniilmektedir [12]. Sonu¢ olarak; benign prostat hiperplazisinin, ilerleyen
yasla birlikte olusan hormonal degisikliklerle birlikte androjenlerin anahtar rol
oynadig1 karsilikli bir etkilesim ag1 sonucunda peptid hormonlar ve proto-
onkojenler araciligi ile stromadaki embriyonik biliylime potansiyelinin

reaktivasyonu neticesinde olustugu soylenebilir [12].

1.5.PATOFIiZYOLOJi

Prostatik hiperplazi iiretral rezistansi artirarak, mesane fonksiyonunda
kompansatuar degisikliklere sebep olur. Detriisor fonksiyonunda obstriiksiyonun
etkiledigi degisiklikler, hem mesane hem de sinir sistemi fonksiyonunda yasa
bagh degisikliklerle uyusan ve en sik ratslanan BPH sikayetleri olan pollakiiiri,

urgency ve noktiiriye sebep olur.

1.5.1.Anatomik Ozellikler

McNeal 1978’de ilk olarak, benign prostat hiperplazisinin prostatin
periliretral transisyonel zonundan gelistigini gosterdi [33]. Transisyonel zon,
preprostatik sfinkterin hemen eksternalinde iki ayr1 gland igerir. Transisyonel
zonun ana duktuslari, verumontanum yakinindaki {iretral angulasyon noktasindaki
iretral duvarin laterallerinden ¢ikar. Transisyonel zon duktuslarinin orijini, iiretra
aksina uzanan ve preprostatik sfinkter icerisinde tanimlanan periiiretral zon
glandlaridir. Tiim BPH nodiilleri ya transisyonel zonda ya da periiiretral bolgede
gelisir [12,18,30]. Benign prostat hiperplazisinin erken donemlerinde transisyonel
zon nodiilleri preprostatik sfinkterin ya hemen yakininda ya da igerisinde olusur

goriinmesine ragmen, hastalik ilerledik¢e ve kiigiik nodiillerin sayisi arttikca,
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transisyonel veya periiiretral zonlarm herhangi bir kismmda bulunabilirler.
Bununla birlikte, transisyonel zon, nodiillerin gelisiminden bagimsiz olarak yas
ilerledikce de biiyiir [12,30].

Insan prostatinn  6nemli Szelliklerinden biri, alt iiriner sistem
semptomlarmin (AUSS) gelisiminde dénemli rol oynayan prostatik kapsiiliin
varligidir [34]. Dogal olarak BPH olusumunun gelistigi bilinen tek diger cins olan
kopekte, prostat kapsiili olmadigi i¢in prostatizm semptomlar1 nadiren gelisir.
Olasilikla kapsiil, doku ekspansiyonunun basincini iiretraya iletir ve {iretral
rezistansta artisa neden olur. Boylece, insanlarda benign prostat hiperplazisinin
klinik semptomlar1 sadece prostatik boyuttaki yasa bagl artisa degil ayn1 zamanda
insan glandinin anatomik yapisina da bagl olabilir. Kapsiilin éneminin klinik
bulgusu; prostatik kapsiiliin insizyonunu takiben, prostat hacmi ayni kalmasina
ragmen, belirgin derecede idrar akim hizi iyilegsmesinin gosterilmesi ile acikca
saptanmistir.

Prostatin boyutu, obstriiksiiyon derecesi ile iligkili degildir. Dinamik
iiretral rezistans, prostatik kapsiil ve anatomik pleomorfizm, klinik semptomlarin
olusumunda, glandin boyutundan daha Onemlidir. Bazi vakalarda, mesane
boynundaki periiiretral nodiillerin baskin biiylimesi median loba sebep olur.
Median lob, periiiretral orijinli olmalidir, ¢iinkii bu alanda transisyonel zon yoktur.
Median lob biiyiimesinin rastgele mi olustugu, yoksa bu biiylime paterninde altta

yatan bir genetik hassasiyet mi oldugu agik degildir.

1.5.2. Histolojik Ozellikler

BPH gercek bir hiperplazik progestir. Histolojik c¢aligmalar, hiicre
sayisinda artis1 gosterir [30]. Buna ek olarak, kopeklerde timidin uptake
caligmalari, DNA sentezindeki artis1 agikga gdsterir [28]. Benign prostatik
hipertrofi terimi patolojik olarak dogru degildir. Erken periiiretral nodiillerin ¢ogu
tamamen stromal karakterdedir. Bu kii¢lik stromal nodiiller, minimal kollajen ve
¢cok miktarda soluk ground substans ile embriyonik mezenkime benzer. Erken
stromal nodiillerin esas olarak fibroblast benzeri hiicreler mi igerdigi yoksa diiz

kas hiicre tipine dogru bir farklilagma mi1 oldugu cok agik degildir. Aksine, en
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erken olusan transisyonel zon nodiilleri, bir miktar stroma azalmasi ile birlikte
olabilen glandiiler doku proliferasyonunu gosterir [30]. Baslangicta goriilen ve
tutulmayan transisyonel zon dokusundan farkli olmayan minimal stroma, primer
olarak matiir diiz kas dokusu igerir. Nodiil igerisinde tamamen yeni bir duktal
sisteme yol acan, varolan duktuslardan ¢ikan bu glandiiler nodiiller, yeni olugsmus
kiigiik duktus dallarindan orijin alir. Bu tip yeni gland formasyonu, embriyonik
gelisim disinda nadirdir. Bu proliferatif proges, epitel yiliksekliginde artisa ve
verilen alan igerisinde glandlarin siki bir sekilde toplanmasina neden olur. Yas
artis1 ile birlikte gézlemlenen transisyonel zon hacim artisi, sadece artmis nodiil
sayistyla degil ayn1 zamanda zonun tiim boyutundaki artigla da ilgilidir [12]. BPH
gelisiminin ilk 20 yil1 sirasinda hastalik, her yeni nodiil biiylimesinin yavas oldugu
artmis nodiil sayisi ile karakterize olabilir. Sonra, biiyilik nodiillerin belirgin olarak
arttign gelisimin ikinci faz1 baslar. Ik fazda, glandiiler nodiiller stromal
nodiillerden daha biiyiik olma egilimindedir. ikinci fazda ise glandiiler nodiil
boyutlari, acik¢a baskin hale gelir [30]. Rezeke doku Orneklerinde, stroma-epitel
yiizdelerinde belirgin derecede pleomorfizm vardir. Primer olarak kiiclik rezeke
glandlarda yapilan ¢aligmalar, fibromuskiiler stromanin baskin oldugunu gosterir
[35,36]. Daha cok eniikleasyon ile ¢ikarilan daha biiyiik glandlarda ise primer
olarak epitelyal nodiiller baskinlik gdsterir [37]. Stroma-epitel oranlarindaki artis,
bunun stromal bir hastalik oldugunu gostermez; stromal proliferasyon epitelyal

hastaliga da bagl olabilir [12].

1.5.3. Prostatik Diiz Kasin Onemi

Hiperplazik prostatta, prostatik diiz kas glandin voliimiinii gosterir.
Prostattaki diiz kas hiicreleri, tahminen kontraktil 6zellikleri ile, diger diiz kas
iceren organlardakine benzerdir. Stromal ve epitel hiicrelerdeki ve en Gnemlisi
ekstraselliiler matriksteki elastik maddeler, aktif diiz kas kontraksiyonundan
bagimsiz olarak pasif doku giiciinii olusturur. Bununla birlikte, adrenerjik sinir
sisteminin uyarilmasi, prostatik iiretral rezistansta dinamik artisa neden olur.

a-reseptdr blokerleri ile bu uyaranin engellenmesi bu cevabi acik¢a azaltir.
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a-reseptOr blokajmin, aktif gerilimi azalttig1 agik olmamakla birlikte, pasif tonusu
azaltmadig1 kesindir.

Insan prostatinda aktif diiz kas tonusu adrenerjik sinir sistemi ile regiile
edilir. Reseptér baglama c¢alismalari, insan prostatinda en c¢ok bulunan
adrenoreseptor alt grubunun o-1A oldugunu gostermistir. Ayrica o-1A reseptor alt
grubu, insan prostat diiz kasinda aktif gerilime yol acar. Ilging olarak, son
bulgular, testesteronun adrenerjik reseptor ekspresyonunu en azindan bobrekte
regiile edebildigini diislindiiriir [38]. Boylece, adrenerjik ndrotransmitterlerin,
kontraksiyonda ve prostatik diiz kas hiicre regiilasyonunda rol oynamas1 miimkiin

gibi goziikkmektedir [12].

1.5.4. Obstriiksiyona Mesane Cevabi

Bulgular obstriiksiyona mesane cevabinin biiyiik oranda adaptatif tipte
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, klinik alt {iriner sistem
semptomlarinin  ¢ogu, direk olarak c¢ikim obstriiksiyonundan ¢ok, mesane
fonksiyonunda ortaya ¢ikan obstriiksiyonun etkiledigi degisikliklere baglhdir.
Yaklagik olarak  hastalarn  1/3’linde, obstrikksiyonun cerrahi  olarak
kaldirilmasindan sonra da miksiyon disfonksiyonu belirgin derecede devam eder.
Mesanede obstriiksiyona bagli ortaya ¢ikan degisiklikler iki basit tiptedir.
Ik olarak, detriisor instabilitesine veya azalmis kompliyansa yol agan
degisiklikler; klinikte pollakiiri ve urgency semptomlar1 ile beraberdir. Ikinci
olarak da bozulmus detriisor kontraktilitesi ile beraber olan degisiklikler; klinikte
iiriner akim giiclinde kotiilesme, kesik kesik ve araliklt miksiyon, artmis artik
idrar voliimii, azalmis detriisor kontraktilitesi ve nadiren detriisor yetmezligi ile
beraberdir. Akut iiriner retansiyon, bu olaym kacmilmaz bir sonucu olarak
goriilmemelidir.

Obstriiksiyona mesanenin cevabi hakkinda ¢ogu bilgimiz, deneysel hayvan
caligmalarina dayanir. Obstriiksiyona insan mesanesinin cevabi hakkinda smirl
bilgi mevcuttur. Endoskopik olarak en belirgin detriisor degisikliginin detriisor
kollajenindeki artigin trabekiilasyon oldugu gosterilmistir ve bu durum ilerlemis

hastalikta goriiliir.
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Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel obstriiksiyona cevab1 aragtirilmis
ve U¢ evreden gectigi saptanmistir: 1 — Baslangig, 2 — Kompansatuar,
3 — Dekompansatuar evre. ilk olarak mesanede olusan distansiyonun baslattig1 ve
cesitli bliylime faktorlerinin rol aldigma inanilan inflamatuar cevap olusmakta,
bunu takiben de tiim mesane duvarmi igeren proliferasyon goriilmektedir.
Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas hipertrofisi, tipIII kollajen sentezi ve depolanmasi
neticesinde mesane agirligda belirgin bir artma goriilmektedir. Ik bastaki
mesane kontraktilitesindeki bozulma hizla diizelmekte, mesane basingtaki artisi
karsilayabilmekte ve 6zellikle bosalma fonksiyonunu yerine getirebilmektedir. Bu
fazda adaptatif bir cevap olarak ortaya ¢ikan kas kitlesindeki artig; detriisor
instabilitesine yol acan diiz kas hiicresindeki belirgin intraseliiler ve ekstraseliiler
degisiklikler ile beraberdir. Obstriiksiyon, ayn1 zamanda hiicre-hiicre iletisminde,
enerji iretiminde ve diiz kas hiicresi kontraktil protein ekspresyonunda da
degisikliklere neden olur [39]. Kompansatuar donemde kitle artis1 stabilize
olmakta, mesane normale yakin basingla ve bosalma fonksiyonu ile ¢aligabilmekte
ise de diiz kas ve kollajen dagilimi agisindan morfolojik degisiklikler devam
etmektedir. Ancak, bir siire sonra mesane normal fonksiyonlarmi yerine
getirememekte ve dekompansatuar doneme girmektedir. Bu donemde de kas
dokusunun yerini bag dokusunun almasiyla yeniden mesane agirlhiginda hizli bir
artma izlenmektedir. Sonugta Ozelikle bosalma fonksiyonu progresif olarak
bozulmaktadir [18]. Mesanede ¢ikim direncinin artmasi, mukozadaki
fibroproliferatif gelisme ve kollajen depolanmasi sebebiyle kaybolan
viskoelaztisite sonucu azalan kompliyans, basingta artmaya yol a¢maktadir.
Burada en 6nemli rolii kollajen tiretimi oynamaktadir. Her ne kadar tipIII kollajen
elastik Ozellik tasimakta ise de Once fibroblastlarca daha sonra da bizzat kas
hiicreleri tarafindan iretilen kollajen, sonugta mesanenin viskoelastik yapisini
tahrip etmekte ve kompliyansi azaltmaktadir [18]. Son zamanlarda yapilan
biyokimyasal c¢aligmalarla, detriisor kollajen igeriginin kadmlarda da yas
ilerledikce arttig1 ve kontraktilitede azalmaya sebep oldugu ileri siiriilmiistiir.
Detriisorde kollajen artiginin, belirli bir bulgu olmaksizin, ¢ikis obstriiksiyonu ile

degil, benign prostat hiperplazisi olan erkeklerde mesane yaslanmasi (Aging
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Detrusor) ile ilgili oldugu iddia edilmistir. Ayni zamanda, kolinerjik
innervasyonun da yas artisi ile birlikte belirgin derecede azaldig1 diisiiniilmiistiir

[40].

1.5.5. Obstriiksiiyon ve Semptomlar Arasindaki liski

Yapilan toplumsal ¢aligmalar, prostatik biiyiime ve semptomlarin gelisimi
sirasinda herhangi bir agik iligki gosterememistir. Bu sebepten ‘alt iiriner sistem
semptomlar’’ (AUSS) terimi, prostatizme gore daha uygun olabilir. Periiiretral
dokuda pasif ve aktif tonus derecesi, prostat konfiglirasyonu ve prostatik hacim,
hep beraber iiretral rezistansi olusturur. Verilen bu kompleks iliskiye gore sadece
prostatik boyut veya aktif diiz kas kontraksiyonuna gore tasarlanan tedavi

stratejilerinin etkisinin smirl olmast dogaldir [12].

1.5.6. BPH ilerleyici Bir Hastalilk midir?

AUSS / BPH bulunan bir erkegin nasil tamimlanmas: gerektigi konusunda
bir fikir birligine varmak hemen hemen imkansiz oldugundan, progresyonun olgu
olmayandan olguya gecis seklinde tanimlanamayacagii sdylemek mantikli
olacaktir. Progresyon, BPH/AUSS sendromu ile iliskilendirilen fizyolojik
degisikliklerden biri veya fazlasindaki kotiilesmenin belgelenmesi ile 6lgiilmelidir.
Geleneksel olarak bunlar asagidaki parametreleri kapsamaktadir:

- Maksimum akig hizinda (Q max) azalma

- Artik hacimde (PMRI) artis

- Prostat biiyiikliigiinde artis

- Semptom skorunda (IPSS) kétiilesme (artis)

- Ayrica, prostat ameliyat1 ve akut iiriner retansiyon olugmasi gibi
tanimlanabilir olaylar da kullanilmigtir. Daha az siklikla tirodinamik degisiklikler
ve hastaliga 0Ozgli yasam kalitesindeki bozulmadan da yararlanilmistir.
Giliniimiizde 6nemli bir ilgi noktasi olan prostat spesifik antijen (PSA) goriindiigii
kadariyla yukarida bahsedilen degiskenlerden herhangi birisi kadar iyi bir
progresyon prediktoriidiir.
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Hastaligin sonuclar1 ve komplikasyonlar1 ile ilgili daha 6nce yayimlanmis
caligmalarin bulgularma goére BPH’nin ilerleyici bir hastalik oldugu kabul
edilebilir. Bu konuyla ilgigl longitudinal ¢alismalarin sayis1 siirli olmakla birlikte,
ilerleme oldugunu destekleyen anahtar bilgiler Olmest Cunty (yas) [4], PLESS
(PSA) [5] ve prostat hacmi (kombine iki yillik prostat analizi) caligmalarindan
gelmektedir. Ilerleme yoniinden risk altinda olan hastalar, yas, PSA diizeyi ve
prostat hacmi gibi baz1 dzgiil risk faktdrlerine gore belirlenebilir. Ilerleme riski
yiiksek olan hastalarin daha 6nceden belirlenip koruyucu tedaviler baslanmasi

uygun olacaktir.

1.5.7. Benign Prostat Hiperplazisinin Komplikasyonlar

Prostat cerrahisi geciren erkeklerin % 20-50’sinde iiriner retansiyon
oykiisii vardir [41]. Benign prostat hiperplazili hastalar arasmda kronik renal
yetmezlik ve obstriiktif {iropatinin kiimiilatif riski hakkinda halen ¢ok az sey
bilinmektedir. Cok nadir olmasina ragmen; histolojik hiperplazi ve iirodinamik
obstriiksiyonu olan, ama sikinti verici semptomlar1 olmayan hastalarda sessiz
BPH vardrr [41]. Hangi hastalarin sikint1 verici semptomlar1 olmadan, ciddi BPH
komplikasyonlar1 gelistirecegini tahminde yararli olabilecek klinik bir belirleyici

tanimlamak zordur [12].

Tablo 1 . Benign Prostat Hiperplazisinin Komplikasyonlar1

Benign Prostat Hiperplazisinin Komplikasyonlar:
Mortalite
Mesane tasi
Uriner sistem enfeksiyonu
Mesane dekompansasyonu
Uriner inkontinans
Ust iiriner sistem bozulmas1 ve azotemi
BPH’ne bagli hematiiri

Akut idrar retansiyonu

19



BPH nedeniyle tedavi edilen hastalarin bir kisminda (%5,2-12 oraninda),
iriner sistem enfeksiyonlar1 bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlarm da renal
fonksiyonlarin kotiilesmesine zemin hazirladigi bilinmektedir. Prostatektomi
ameliyat1 olanlarm yaklasik %7’sinde yiiksek kreatinin diizeyleri saptanmigtir.
AUSS ile gelen hastalarn %5’inde de iist iiriner sistem dilatasyonlar1 rapor
edilmistir. Yash bir erkekte, bobrek fonksiyonlarinda bozulma s6z konusu ise
benign prostat hiperplazisine bagli olarak gelisen infravezikal obstriiksiyon ayirici
tanida ilk sirada olmalidir [12,18].

BPH nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda mesane tasi prevelansi
yaklagik %1-2 dir. Mesane taslar;; mesane ¢ikis obstriiksiyonu, {iriner sistem
enfeksiyonu, yabanci cisim ve diyet faktorleri sebebiyle olusabilir [41].
Semptomatik benign prostat hiperplazisi olan erkeklerde zamanla mesane tasi
gelisme insidansi bilinmemektedir [12].

Primer 6liim sebebi olarak BPH ile ilgili gercek data, diinyada birgok iilke
icin net degildir. Benign prostat hiperplazisine bagl mortalite bolgeden bolgeye
ve lilkeden iilkeye degisir. 50 iilkede, benign prostat hiperplazisine bagl 6lim
oranlarin1 saptamak i¢in yapilan bir ¢aliymada, iilkeler arasinda belirgin
farkliliklar saptanmistir. 45 yas {stli her 100.000 erkek i¢in bu oran; Dogu
Almanya’ da %29,7, Singapur’ da %0,5 ve Amerika’ da %1,8 olarak bulunmustur
[42]. Benign prostat hiperplazisinin sebep oldugu oliimlerle ilgili uniform bir
kriterin olmamasi, bu datanin kullanilabilirligini kisitlar. Ancak, 6zellikle gelismis
tilkelerde, miidahale stratejilerinin gelismesi ile benign prostat hiperplazisine bagli
O0lim oranlar1 belirgin sekilde azalmistir [12]. BPH’nin komplikasyonlari

Tablo1’de 6zetlenmistir.
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1.6.TANI
1.6.1. Hikaye

Detayl1 bir hikaye ile ayirici tanida goz onilinde bulundurulmasi gereken
hastaliklar hakkinda bilgi edinilmesi miimkiindiir. Norolojik bir hastalik hikayesi
norojenik mesaneyi, pelvik travma veya lretral kateterizasyon hikayesi {iretra
darhigmi diistindiirmelidir. Mesane fonksiyonlarmi etkileyebilecek antikolinerjik,
antidepresan gibi ilaglarm kullanimi1 da sorgulanmalidir. Klasik olarak klinik
benign prostat hiperplazisini olusturan, hastay1 doktora getiren semptomlara alt
iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ad1 verilir ve iki ana gruba ayrilir.

Bunlar; 1-Depolama semptomlar1 (irritatif semptomlar): sik idrara gitme
(frequency), gece idrara ¢ikma (noktiiri), az az idrar yapma, idrar sikistirmasi
(urgency), yetisememe tarzinda idrar kagirma (urge inkontinans),

2- Iseme semptomlar1 (obstriiktif semptomlar): idrar yapmaya baslamadan
once bekleme (hesitancy), idrar yaparken zorlanma, son damlalarin ayakucuna
diismesi, idrar zamaninda uzama, idrar retansiyonu ve tagsma tarzinda idrar
kagirma olarak siniflandirilir. Ancak bu semptomlarm BPH i¢in spesifik olmadigi,
basta yaslanma olmak iizere bircok durumda da goriildiigli unutulmamalidir.
Dolayist ile belki de bu yakinmalar1 “alt {iriner sistem semptomlar1” olarak
adlandirmak daha dogrudur [12].

Obstriiktif semptomlarin, mesane fonksiyonlarindan 6zellikle de bosalma
fonksiyonunun bozulmasi sonucunda olustuguna inanilmaktadir. Irritatif
semptomlarin  olusumunda ise detriisor instabilitesinin ve azalan mesane
kompliyansinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir [12,18].

Bu semptomlar1 objektif olarak degerlendirmek, derecelendirebilmek,
zaman icerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi degisiklikleri saptayabilmek
gerekmektedir. Bu amagla anket formu seklinde c¢esitli semptom skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan1 IPSS’dir. Ancak
semptom skor derecesi de BPH i¢in nonspesifiktir. Obstriiksiyonun siddeti ile de

iliskisi s6z konusu degildir. Dolayis1 ile semptom skorlarinin klinik uygulamadaki
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yeri, sadece hasta takibinde ve tedavi sonrasi degerlendirmede kullanimidir

[12,18]. Klinik 6ykii EAU tarafindan mutlak 6nerilmektedir.

1.6.2 International Prostate Symptom Score (IPSS)

BPH’ya bagl: alt {iriner sistem semptomlar1 uluslararasi prostat semptom
skoru (IPSS) anketi ile semptomatik olarak degerlendirilmeleri yapilmaktadir. Bu
semptom skoru ayni zamanda tedaviye cevabi yada hastaligin ilerlemesini
belirlemede en énemli gostergedir. Uriner semptomlarla ilgili 7, yasam kalitesini
(QoL) degerlendiren 1 soru igerir ve toplam 8 sorudan olusur, puanlama yoluyla
(0-7) hafif, (8-19) orta ve (20-35) siddetli olarak semptomatik degerlendirme
yapilmaktadir. Ayni1 zamanda IPSS anketi tedaviye cevabi ya da hastaligin
ilerlemesini belirlemede en 6nemli gostergedir. Semptom siddeti ile maksimum
akim hizi, ortalama akim hizi, igeme sonrasi artik idrar miktari, prostat biiyiikligi
ya da basing-akim caligmalar1 arasinda iliskilerin ¢ok zayif oldugunu gosteren
bir¢ok caligma yaymlanmistir [88].

Mevcut biitiin {iriner sistem semptomlar1 skorlama sistemleri arasinda,
diinyadaki yayginlig1 ve uygulamasi nedeniyle IPSS kullanimi1 EAU tarafindan
onerilmektedir.

1.6.3. Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene mutlaka yapilmali, ndrojenik mesane olasilig1
acisindan norolojik muayene de ihmal edilmemelidir. Fizik muayenenin en 6nemli
kismu digital rektal muayene (DRM)’dir. AUSS bulunan erkeklerde iki nedenle
Oonemlidir. Birincisi, e zamanl bir prostat kanserini diisiindiirecek sert nodiil veya
endurasyonu saptanmaya yardimci olur. Ikincisi, prostat hacmini belirlemeyi
kolaylastirir ve bu yolla dogru tedavi se¢imine katkis1 olabilir, ¢iinkii prostat
biiylikliigiiniin belli tedavi seceneklerine karar verdirici bir faktor oldugu
gosterilmistir. Tek basina prostat kanseri acisindan diisiikk sensitivite ve
spesifisiteye sahip olsa da, rektal muayene basit ve ucuz bir yontem olmasi
dikkate almarak her hastaya mutlaka yapilmalidir [12,18]. EAU tarafindan

Onerilmektedir.
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1.6.4.Tam Idrar Tetkiki

Tam idrar tetkiki benign prostat hiperplazisine spesifik sonuglar
vermemesine ragmen mesane kanseri ve lriner sistem enfeksiyonu gibi
durumlarin saptanmasi i¢in 6nemlidir. Ancak, mikroskobik hematiiri varliginda
ileri radyolojik tetkiklerin ve endoskopinin yapilmasi gereklidir. En azindan
mikroskobik hematiiri saptanmis olsa dahi cerrahi tedavi planlanan hastalarda,
operasyon esnasinda sistoskopi yapilmasmin hastaya ek bir zarar getirmeyecegi

aciktir [12,18].

1.6.5. Serum BUN-Kreatinin Diizeyleri

Benign prostat hiperplazisinde her ne kadar bdbrek yetmezliginin ne
oranda goriildiigii net bilinmese de, Azoteminin TUR-P’de postoperatif
komplikasyonlar1 ve mortalite riskini arttirdig1 bilinmektedir. Dolayisi ile bobrek
fonksiyonlarna bakilmasi ve yliksek bulunanlarda ileri radyolojik tetkiklere
basvurulmasi uygun olacaktir [12,18].

AUSS nedeniyle incelenmeye alman hastalarda, iist {iriner sistem
fonksiyonunun serum kreatinin Ol¢iimii ve/veya ultrasonografik inceleme ile
degerlendirilmesi asgari gerekliliktir. AUSS ile gelen hastalarin ilk
degerlendirilmesinde tam idrar EAU tarafindan tetkiki Onerilmektedir. Ancak

literatiirde bu kaniy1 destekleyecek kanitlarin az oldugu unutulmamalidir.

1.6.6.Prostat Spesifik Antijen ( PSA )

Serum PSA diizeyinin histolojik tanit konulmus BPH hastalarinda da %28
oraninda yiiksek bulunmasi (>4ng/ml) nedeni ile alt iiriner sistem yakinmalar1 ile
bagvuran hastalarda rutin kullanim netlik kazanmamistir. Ancak, rektal muayene
ile birlikte kullanimi prostat kanseri agisindan kabul edilebilir bir spesifisite ve
sensitivite degerlerine sahiptir. Bunun yaninda BPH tanisi ile tedavi planlanan bir
hastada mutlaka prostat kanseri arastirilmalidir.

Prostat karsinomu teshis etmek, uygulanacak tedavi segenegini

degistirecek ise PSA 6l¢iimii EAU tarafindan 6nerilmektedir.
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1.6.7. intravenoz Urografi (1VU ) - Ultrasonografi

IVU, hidronefroz, mesane tasi, artik idrar miktar1, mesane trabekiilasyonu
ve divertikiilii hakkinda bilgiler verir. Eskiden BPH hastalarinda 06zellikle
prostatektomi dncesi rutin olarak IVU uygulanmaktaydi. Ancak, ultrasonografinin
yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile eski 6nemini yitirmistir.

Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve daha emin bir tetkik olmasi nedeni ile
biiyiik 6lciide IVU nin yerini almistir. Ozellikle transrektal ultrasonografi (TRUS),
prostat anatomisinin ve biiyiikliigiiniin saptanmasi1 ve uygun cerrahi tedavi se¢imi
acisindan gerekli goriildiigii durumlarda yapilmalidir. Zira prostat biiytikliigiinii en
iyi belirleyen metoddur. En biiyiik kullanimi prostat biyopsileri sirasinda
olmaktadir.

EAU 2007°de- Ust iiriner sistem sistem goriintilenmesi yapilacak ise
ultrasonografinin kullanilmas1 konusunda fikir birligi vardir. AUSS olan
hastalarda asagidakilerden biri var ise iist iriner sistem goriintiilemesi
Onerilmektedir. Bunlar;

- Uriner sistem infeksiyonu varlig1 veya dykiisii

- Tag hastalig1 6ykiisii

- Uriner sistem cerrahisi 6 ykiisii

- Urotelyal tiimér dykiisii (IVU dahil)

- Hematiiri (IVU dahil)

- Uriner retansiyon

AUSS olan yash erkeklerin rutin {ist iiriner sistem goriintiilenmesinde
bilgisayarl1 tomografi veya manyetik rezonans goriintiilemenin yeri yoktur.

AUSS olan hastalarm degerlendirilmesinde mesanenin rutin olarak
gorilintlilenmesi tanisal bir test olarak onerilmez. Ancak, mesane divertikiilii veya
taslarin saptanmasinda mesane ultrasonografisi degerli bir tanisal aragtur.

AUSS olan hastalarin tanisal degerlendirilmesinde {iretranin rutin olarak

goriintiilenmesi onerilmemektedir.
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Prostat hacminin belirlenmesinde segilmesi gereken yontem tercihen
transrektal olmak iizere USG’dir. Yine de transabdominal ve TRUS ile prostat

goriintiilemesi opsiyoneldir.

1.6.8. Uroflowmetri

Iseme sirasinda akim hizinmn elektronik olarak kaydedilmesini saglayan
basit ve temel bir tirodinamik bir testtir. Ancak akim hizinin, detriisor kasmnin
olusturdugu itme giiciiyle, mesane ¢ikimi ve iretranin direncinin etkilesimi
sonucunda olustugu unutulmamalidir. Dolayisi ile diisiik akim hizi, prostata bagh
mesane ¢ikim  obstrilkksiyonu sonucunda olusabilecegi gibi  detriisor
disfonksiyonunda veya iiretra darliklarinda da goriilebilmektedir.

Agency for Heath Care Policy and Research (AHCPR), Guideline Panel
iiroflowmetri ile ilgili su sonuglara varmustir [41] :

—Miksiyon voliimii 125-150ml’den daha az ise akim hiz1 6lgiimleri dogru
degildir.

—Infravezikal obstriiksiyonu tespit etmek igin en iyi noninvaziv
trodinamik test, akim hizi kaydidir.

—Pik akim hizi (Qmax), ortalama akim hizina (Qave) nazaran benign
prostat hiperplazisi olan hastalar1 daha spesifik tanimlar.

—Kesin olmamakla birlikte, Qmax’1 15ml/sn den biiyiilk olan hastalar,
Qmax’115 ml/sn’den kiiclik olan hastalara nazaran prostatektomi sonrasi daha
koti tedavi sonuglari verir.

Qmax’in 15ml/sn altinda olmasi, obstriiksiyon ve mesane disfonksiyonunu
birbirinden ayirt edememektedir.

Bu kisitlamalara ragmen BPH teshisinde akim hizi kaydi bir miktar
sensitivite gostermekte; en azindan, semptomlara nazaran daha objektif bir kriter
olusturmaktadir [12].

Uroflowmetri, AUSS olan hastalarin degerlendirilmesinde EAU tarafindan

Onerilen bir testtir ve cerrahi dncesinde yapilmasi zorunludur.
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1.6.9. Postmiksiyonel Artik idrar (PMAI)

Iseme sonras1 mesanede kalan idrar miktari, rezidii idrar (PMAI) ya da
artik idrar olarak tanimlanmaktadir. Diagnostik kullanimda ultrasonografi cihazi
tercih edilmektedir. Yetigkinlerde kabul edilebilir en diisiik artik idrar miktari;
mesane kapasitesinin %10’u kadardir. Iseme sonrasi ultrasonografi ile tesbit
edilen 5ml ve iizerindeki artik idrarin, {iriner sistem infeksiyonlar1 ile iligkisi
gosterilememistir. 5-20ml artik idrar yetersiz bosaltma iile iliskili oldugundan
tekrarlanmasi Onerilmektedir. 20ml ve iizeri artik idrar, anormal veya inkomplet
bosaltma s6z konusudur. 100ml. ’nin tizerindeki bir artik idrar miktar1 bosaltim
bozuklugunun varligina isaret eder. Ancak iseme sonrasi artik idrar da yine
detriisor fonksiyonu ve iiretral rezistansin etkilesimi sonucunda olusmaktadir.
Dolayisi ile 6zellikle nérojenik mesane disfonksiyonunda da goriilebilmektedir.
Nonspesifik bir bulgu olmasina ragmen, 6nemli miktarda artik idrar saptandiginda
ileri invaziv iirodinamik testler i¢in bir kriter olusturmasi agisindan énemlidir [69].

Arastirmalarda normal artik idrar miktarmin 9-224ml arasinda degistigi,
ortalama 53 ml oldugu bildirilmistir [71]. Normal erkeklerin %78’inde PMAI
<5ml, %100’iinde <12ml’dir [72]. PMAI 6¢iimii transabdominal ultrasonografi ve
tiretral kataterizyon yontemleriyle yapilabilmektedir.

AHCPR(Agency for Health Care Policy and Research) BPH guideline
panelinde asagidaki sonuclara varilmistir [73];

—Artik idrar voliimiiniin 6l¢iimii ayn kisilerde bile farkliliklar gosterdigi
i¢in klinik faydasi sinirhdir.

—Artik idrar voliimii prostatizm semptomlar1 yada diger bulgularla iyi
korelasyon gostermez.

—YVYiiksek artik idrar voliimii olan hastalarda izlem politikas1 nispeten
yanlig bir se¢imdir. Buna ragmen koétii sonucu belirleyecek esik artik idrar volimii
bilinmemektedir.

—Artik idrar volimiiniin cerrahi tedavi sonuglari {izerine Ongoriisii

bilinmemektedir.
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IV. Uluslararas1 konsiiltasyonda PMAI &l¢iimii, bekle-gor yada diger
konservatif yontemler uygulanan hastalarin ilk degerlendirme ve takipleri i¢in
onerilmistir [70].

Bir ¢ok klinik calismada PMAI ile semptomlar, idrar akim hizi dl¢iimii
yada tiirodinamik obstriiksiyon gostergeleri arasinda minimal bir korelasyon
gosterilmistir [74,75,76].

Bazi arastirmacilar, artrms PMAI idrar miktar1 ile mesane c¢ikim
obstriiksiyonu arasinda iliski oldugu sonucuna varmislardir.

Eskiden beri iirologlar artmis PMAI miktarmin BPH’nim ilerlemesinin bir
gostergesi oldugunu ve bunun cerrahi i¢in bir endikasyon olusturdugunu kabul
ederler. Tedavi belirleyicilerin uygunluk kriterlerinin arasna PMAI’yi
koymalarinin altinda bu genel goriis yatmaktadir. Maalesef PMAI’nin prediktif
degerini destekleyici veriler eksiktir, yani yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Jensen ve ark. Prostatizm semptomlar1 olan 120 hastada cerrahi
sonuglartyla PMATI ve diger klinik ve iirodinamik degiskenin prognostik degerini
karsilastirmislar, sonucu 6ngdérmede basing-akim calismalarindan sonra PMAI’nin
en giivenilir ikinci parametre oldugunu bulmuslardir [77].

Veterans Affairs (VA) Study Group verilerine gore prostatin transiiretral
rezeksiyonu (TUR-P) ve izlem grubu Karsilastirildiginda PMAI’nin cerrahi
sonuglarim belirleyemedigi ve cerrahi éncesi PMAI miktarmin operasyon karar1
vermede bir kriter olamayacag1 anlagilmistir.

Sonugta; Onemli derecede PMAI’li hastalar eger cerrahi harici bir tedavi
yontemi segerlerse daha yakindan takip edilmeleri gerekmektedir.

Benign prostatik obstriiksiyonu diisiindiiren AUSS olan hastalarm ilk
degerlendirilmesinde, iseme sonrast mesanede kalan artik idrar miktarmnin 6l¢timii

EAU tarafindan Onerilen bir testtir.
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1.6.10. Basin¢-Akim Cahismasi

Basing-akim ¢alismasi, invaziv tirodinamik ¢aligmalardan biri olup, iseme
esnasinda tiroflowmetride kaydedilen akim hizinin yani sira detriisor basincinin da
Olclilmesi ile yapilmaktadir. Giiniimiizde basing-akim g¢aligmalari, infravezikal
obstriiksiyon tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir [43]. En 6nemli
parametre maksimum akim hizi ile o andaki detriisor basincinin karsilastirildigi
grafikler (Schifer vb.) yardimi ile obstriiksiyon tanisinin konmasi ve siddetinin
saptanmast miimkiindiir [44]. Ancak bu sayede diisilk Qmax degerinin detriisor
yetmezligine bagli olmadigi anlasilabilir. Ayni sekilde normal Qmax degeri
saptanan hastalarda da yiiksek detriisor basinglarinin varligi gosterilerek
obstriiksiyon tanisi konulabilir. Ayrica cerrahi tedavinin basarisini Onceden
saptayabilen yegane yOntem de basing-akim ¢alismasidir [18]. Eger ilk
degerlendirmelerde, mesane ¢ikis obstrilksiyonunun saptanmasinda yetersiz
kaliniyorsa basing-akim g¢aligmalar1 yapilmalidir [12]. Basing-akim caligmalari,
hastalarm daha dogru kategorizasyonunu saglar. Yapilan bir ¢alismada,
prostatizmi olan hastalarda sadece Qmax degeri kullanilarak obstriiksiyonun
dogru bir sekilde siniflandirilmasi ancak yarisinda miimkiin olurken, Qmax ile
beraber detriisor basincinin da kullanilmasi ile bu oran yaklasik olarak 2/3’e
yiikselmistir [45].

Pasif ve dinamik iiretral rezistans dl¢limleri tanimlamak i¢in basing-akim
datalarinin analizinin yapildig1 c¢aligmalarda, transiiretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P) yapilan hastalarin yaklasik %25’inde bu hastalarin diisiik Qmax’a sahip
olabilmelerine ragmen, arastirmacilarin kriterlerine goére obstriiksiyon olmadigi
dokiimante edilmistir. Objektif dl¢iimlere (Qmax, PMAI) dayanan iyilesme orani,
ciddi derecede obstriiksiyonu olan hastalarda %100 fakat hafif derecede obstriikte
ve nonobstriikte hastalarda daha diisiik olarak bulunmustur [46,47].

Basing-akim  caligmalari,  detriisor  fonksiyonu  ve  miksiyon
disfonksiyonunun etiyolojisinde, akim hiz1 6l¢iimlerine nazaran daha spesifik
goriis saglarlar. Bununla birlikte, sonuca dayali arastirmalarin ancak sinirl bir
kismi, basing-akim c¢aligmalarmin, semptom ve akim hiz1 degerlendirmesine {istiin

oldugunu gostermistir. Qmax degeri 15 ml/sn’den fazla ve belirgin semptomlar1
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olan veya ilk degerlendirmede benign prostat hiperplazisinden ziyade
semptomlarmnin sebebinin mesane disfonksiyonu oldugu diisiiniilen hastalarda,
basing-akim caligmalarinin yarar1 ¢ok agiktir [12].

Isenen hacim 150ml’nin altinda veya Qmax 10ml/s’den yiiksek ise cerrahi
oncesinde, Ozellikle yasl hastalarda basing-akim ¢aligmasi diisiiniilmelidir.
Ayrica;

—Geng erkekler (6rnegin < 50 yas)

—1lleri yas hastalar (6rnegin >80 yas)

—300 ml’den fazla iseme sonrasi artik idrar hacmi

—15ml/s’nin lizerinde Qmax

—Norojenik mesane kuskusu

—Radikal pelvik cerrahi sonrasinda

—Daha 6nce basarisiz invaziv tedavi olan hastalarda da cerrahi tedavi

oncesinde basing akim c¢aligsmasi diistintilmelidir.

1.6.11.Endoskopi

Sistotiretroskopi alt iiriner sistemin anatomo-patolojik durumunu en iyi
gosteren yontemdir. Klasik olarak, endoskopik yolla prostat loblarmin
biiyiikliigiiniin  ve mesane i¢i degisikliklerin goriilmesi obstriiksiyonun
degerlendirilmesinde ve uygun cerrahi tedavinin sec¢ilmesinde kullanilmaktadir.
Ancak endoskopik goriinlim iseme anindaki mesane boynu ve iiretradaki
fonksiyonel durumu ortaya koyamamaktadir. Ayrica trabekiilasyon ve
divertikiillerin varligi da BPH i¢in spesifik degildir. Dolayisi ile endoskopi ile
obstriiksiyonun derecesi ve detriisor kontraktilitesi hakkinda bilgi edinilmesi
miimkiin degildir. Bu sebepten klinik kullanimi, uygun cerrahi tedavinin
planlanmas1 amaciyla hemen cerrahi Oncesinde yapilmasiyla smirli olmalidir
[12,18].

Endoskopi, segilen tedavi sekline etki edebilecek olan diger patolojileri
ekarte etmek, prostat sekil ve biyiikligiinii belirlemek i¢in cerrahi tedavi

baslangicinda bir yol gosterici olarak onerilmektedir.
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Onerilen kilavuz/2007

Tablo 2. Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan BPH tanis1 igin

Yontemler EAU Onerileri
Ayrmtili Tibbi Hikaye Mutlaka Uygulanmalidir
Parmakla Rektal Muayene Tavsiye Edilir
Uluslarasi Prostat Semptom Skoru Tavsiye Edilir
Kreatinin Olgiimii Asgari gerekliliktir
Uroflowmetre Tavsiye Edilir
Tam Idrar Tetkiki Tavsiye Edilir
Artik Idrar miktar1 Olgiimii Tavsiye Edilir
PSA Olgiimii Tavsiye Edilir
Uriner USG Asgari gerekliliktir
Transrektal USG Opsiyoneldir
Iseme Cizelgesi Tavsiye Edilir
Urodinamik Calismalar Opsiyoneldir
Endoskopi Opsiyoneldir
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1.7. TEDAVI

BPH’ya bagl alt iiriner sistem semptomlar1 olan hastalarin tedavisinde ise;
bekle-gor(Watchful Waiting), medikal tedavi, fitoterapi, minimal invaziv cerrahi

ve invaziv cerrahi yontemler yapilmaktadir.

1.7.1.Konservatif izlem (bekle-gor)

En uygun hasta grubu IPSS 0-7 olan hafif derecede prostatizm yakinmalar1
olan, rutin fizik muayene ve laboratuar tetkikleri normal olan hastalarda

uygulanabilir.

1.7.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavi, mutlak cerrahi endikasyonu olmayan her BPH’l1 hastaya
uygulanabilir. BPH’da gerek medikal tedavi gerekse cerrahi girisim hastanin
hayat kalitesini artirmaya yonelik tedavilerdir. Tedavide ana hedef prostat
hacminin (statik veya anatomik komponent) azaltilmas1 ve/veya prostatik {iretral
rezistansin (dinamik komponent) diisiiriilmesidir. Bu amagla a-adrenerjik reseptor
blokerleri, androjen baskilayan ajanlar, aromataz inhibitorleri ve bitki ekstreleri
(fitoterapi) kullanilmaktadir.

Medikal tedavi se¢iminde hastanin yasi, komorbid faktorler, hayat kalitesi,
seksiiel performans durumu, ekonomik maliyet-etkinlik hasta tercihi gibi faktorler
g6z Oniine alinmalidir.

A- o Bloker Tedavi

Prostatik stromadaki o-reseptorlerin % 60-85 kadar1 a-la alttipidir [48].
a-1d (%66) ve daha az olarak da a-la mRNA’smin insan detriisor hiicrelerinde
bulunmadigr gosterilmistir [49]. Erkek prostat ve prostatik iiretrasindaki
predominant a-la adreneseptorlerinin blokaji ¢ikim direncine bagli semptomlari
azaltirken o-1d adreneseptorlerin de bloke olmasiyla irritatif semptomlarin
azalacag1 One siiriilmistiir. Her ii¢ adrenoseptor alttipi de adrenerjik stimulasyona
vaskiiler cevabin modiilasyonunda rol oynarlar [50].

Bir ¢aligmada, insan detriisor kasindaki a-1D adrenoseptorlerinin sayisinin,

a-1A adrenoseptdr sayisinin 2 katt oldugu, o-1B adrenoseptdrlerinin ise
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gosterilemedigi, hem mRNA hem de protein diizeyinde (gercek reseptorler) ortaya
konmustur [49]. Noktiiri, urgency ve pollakiiiri gibi dolum semptomlarindan
sorumlu olduguna inanilan, inhibe edilmemis detriisor kasilmalari, en azindan
kismen, mesanedeki baskin o-1 adrenosptor alttpi aracilifiyla gerceklesiyor
olabilir.

Bilinen o-1 adrenoseptdr antagonistlerinden alfuzosin, doksazosin,
prazosin ve terazosinin higbiri, herhangi bir a-1 adrenoseptor alttipi {izerinde
selektif etkiye sahip degildir [51,52]. Oysa tamsulosinin a-1a ve daha hafif olarak
a-1d selektif bir adrenoseptor antagonisti oldugu, bircok ¢aligmada gosterilmistir.
a-1 adrenoseptor antagonistleri , (alfuzosin, doksazosin, prazosin ve terazosin)
damarlarin diiz kaslarindaki post-sinaptik a-1 adrenoseptorlerini selektif olarak
inhibe etmelerinden dolayi ilk basta, antihipertansif ilaglar olarak gelistirilmistir
[9].

Bu ilaglar ayrica noradrenelinin prostatta, iiretrada ve mesane boynunda
yer alan a-1 adrenoseptorlerdeki etkisini antagonize ederek BPH’nin dinamik
komponentini azaltirlar, o-1 adrenoseptdr antagonistleri ayrica, obstriiksiyon
nedeniyle mesanedeki sayilar1 artmis olan a-1 adrenoseptorlerini de bloke edebilir.

Alt tiriner sistemdeki bosaltim ve dolum semptomlarmin hafifletilmesi ve
aynt zamanda idrar akismin artiridlmast  amaciyla o-1  adrenoseptor
antagonistlerinin kullanimimin nedeni: prostattaki, liretradaki, mesanedeki diiz
kaslarin gevsetilmesidir.

a-1 adrenoseptdr antagonistlerinin etkisi cabuk baslar; semptomatik
diizelme ve idrar akigmin artmasi, birka¢ hafta igerisinde saglanir [9,53].
Finasterid ile a-1 adrenoseptdr antagonistlerini dogrudan karsilagtran 3 ayr1
calismanin sonuglar;; [54,55] a-1 adrenoseptor antagonistlerinin yalnizca,
semptomlarin ve obstriiksiyonun finasteride kiyasla daha cabuk giderilmesini
saglamakla kalmadigini, ayn1 zamanda finasteridden daha fazla etkili olduklarini,
prostatin boyutlar1 ne olursa olsun terapotik etki gosterdiklerini ortaya koymustur.

a-1 adrenoseptdr antagonistleri ayrica, PSA (prostat spesifik antijen)
lizerinde negatif etkiye de sahip degildir [55, 56]. Bu nedenle, 1998 yilinda

Avrupa ve ABD’de BPH tedavisi amaciyla en fazla regete edilen ilaglarin o-1
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adrenoseptor antagonistleri olmasi hi¢ de sasirtict degildir [57]. a-1 adrenoseptor
antagonistlerine, finasteridin aksine cinsel disfonksiyon eslik etmez ama;
vazodilator etkiye sahip olan a-1 adrenoseptdr antagonistlerinin, kan basincinin
diizenlenmesini aksatma ve bununla baglantili olarak g6z kararmasi, asteni,
tagikardi, semptomatik ortostatik hipotansiyon vs. senkop gibi advers olaylara yol
agcma potansiyeli vardir. Bunlarin en fazla sikint1 vereni, hastanin yere diigmesine
ve muhtemelen kemik kiriklarina neden olabilen, semptomatik ortostatik
hipotansiyondur.

a-blokerler BPH’daki diiz kas tonusuna bagli dinamik komponenti bloke
ederler.

Tablo 3. Alfa Blokerler

Non-selektif a-blokorler | Selektif al blokorler Selektif uzun etkili ol
blokorler
Fenoksibenzamin Prazosin Terazosin
Indoramin Alfuzosin Alfuzosin XL
Doksazosin Tamsulosin

B. Sa-Rediiktaz inhibitorleri

Klinik uygulamaya sunulan ilk 5 o-rediiktaz inhibitorii olan finasterid,
BPH’daki statik komponenti azaltarak, yani prostat hacminin %20-30 oraninda
azalmasimi saglayarak etki eder. Bu terapotik etki, testosteronun, prostat
biiylimesinden sorumlu oldugu diisiiniilen aktif sekline, yani dihidrotestosterona
doniismesinin engellenmesiyle saglanmaktadir [57]. Bu etki mekanizmasina
uygun olarak finasteridin etkinligi, prostati iyice bliylimiis (>40gr) olan hastalarda
sinirl géziikmektedir; [58] bu nedenle de “International Consultation on BPH” bu
ilac1 yalnizca, prostatin klinik olarak biiyiidiigii, sikint1 veren alt iiriner sistem
semptomlar1 bulunan hastalarda 6nermektedir [59]. Semptomlarmn en {ist diizeyde

gerilemesi i¢in tedavinin 6 ay kadar devam etmesine ihtiya¢ oldugu, ayrica da
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finasteridin, prostatspesifik antijen (PSA) diizeylerini yar1 yariya azalttigi, gerek
doktorlarin gerekse hastalarin bilmesi gereken gerceklerdir [60]. Finasterid
tedavisine eslik eden advers olaylardan en sikinti vereni, cinsel fonksiyonlarla
ilgilidir: Bu ilac1 kullanan hastalarin %5-10 kadarinda libido (cinsel istek)
azalmakta, %9-16’sinda erektil disfonksiyon ortaya ¢ikmakta ve %2-8 kadarinda
da ejakiilasyon meydana gelmemektedir [55,61]. Finasteridin anti-anjiyojenik ve
apopitozisi artirdig1 etkisi [83] sebebiyle BPH’ya bagli hematiiri ve hemospermi
vakalarinda da kullanimi yaralidir, daha Once finasterid kullananlarda per-op
kanamanin daha az oldugu bildirilmistir [81,82].

Dutasteride, BPH’ nin gelismesinden sorumlu dihidrotestosteronun (aktif
testosteron) sentezinde rol alan tip I ve tipll 5-a rediiktaz enzimlerini inhibe eder
[62]. Dutasteride verilen hastalarda 3 ay gibi kisa bir siirede IPSS ve Qmax
degerlerinde plaseboya gore anlamli iyilesme gozlenmektedir [63]. Yine bu
calismada ilacin iiriner semptomlar1 azaltmadaki en Onemli etki mekanizmasi
prostat voliimiinii azaltmasindan gelmektedir. Bir metaanalizde hastalarin yagam
kalitesini 6.aydan itibaren iyilestirdigi ortaya konmustur [64]. Ayrica 24 aylik
donemde dutasteridin akut {riner retansiyon ve cerrahi riskini plaseboya gore
anlaml1 derecede diisiirdiigii de bildirilmistir [25].

Alfa-blokerlerle kiyaslandiginda, dutasteride cerrahi ge¢irme ya da
retansiyon gibi olusabilecek komplikasyonlar acisindan birgok alfa-blokere
(alfuzosin, doxazosin, indoramin, prazosin, tamsulosin, terazosin) gore daha
basarilidir [65]. 5-a rediiktaz inhibitorlerinin etkinliklerini tartigan Bartsch ve ark. ,
hem tipl hem de tipII’yi inhibe eden dutasteritin, sadece tipl’i inhibe eden
finasteride gore BPH tedavisinde daha faydali olabilecegi sdylemislerdir [26]. ilag
etkilesimlerine bakilacak olursa ketakonazol, cimetidin, ciprofloxacin, diltiazem
ve verapamil ile birlikte verildiginde serum konsantrasyonunun artabilecegi
sOylenmis ama, yine de normalde giinde 0.5 mg verilen dutasteridin, 40mg’a
cikilan dozlarinda bile giivenli oldugu eklenmistir [62]. Yan etkilerinin
arastirildig1 bir calismada, hafifce yiikselen empotans insidansi (%4,7), libido
azalmasi (%3), ejakulasyon bozukluklar1 (%1,4) ve jinekomastiden (%0,5) de
bahsedilmistir [66].
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1.7.3. Cerrahi Tedavi

Barry ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen dogal seyir ve observasyon
caligmasinda 4 yil icinde ameliyata gitme ihtimali; hafif derecede semptomlar1
olan BPH’l1 erkeklerde %10, orta derecede semptomlar1 olanlarda %24, ileri
derecede semptomlari olanlarda ise %39 olarak bildirilmistir [87].

Giiniimiizde medikal tedavilerin uzun donem sonuglarindaki yetersizlik ve
ablasyon yapmayan tedavi modellerindeki basarisizliklar cerrahi girigimlere olan
ilgiyi artirmaktadir. Transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP), Transiiretral prostat
insizyonu (TUIP) ve acik prostatektomi BPH tedavisinin standart tedavi
segenekleridir.

BPH’nin cerrahi tedavisi i¢in en sik kullanilan endikasyonlar medikal
tedaviye cevap vermeyen ve hayat kalitesini bozan alt {riner sistem
yakinmalaridir  [90-91]. Benign prostat hiperplazisinin neden oldugu
komplikasyonlar cerrahi tedavi i¢in mutlak endikasyonlar1 olustururlar. Bunlar;

— Tekrarlayan akut retansiyonlar veya kronik retansiyon,

— Tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlari,

— Obstriiksiyona sekonder olusan mesane taslari,

— Bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmasi ve

— 5-a rediiktaz tedavisine direncli, tekrarlayan makroskopik hematiiri,

— Ayrica; AUSS nedeniyle orta-siddetli derecede rahatsiz olan ve cerrahi
dis1 tedaviler (medikal tedavi dahil) ile iyilesme saglanamamais olanlar

— Rahatsiz edici derecede AUSS olan ancak medikal tedaviyi istemeyen
hastalar i¢in de cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.

Lytton ve arkadaslar1 yaptig1 calismada 40 yasinda prostatizm sikayetleri
olan bir hastanin 80 yasina kadar yasamasi halinde ameliyat olma olasilig1 %10
olarak bildirmislerdir [78]. Daha giincel calismalarda ise bu oranin %29’a ulastig1

goriilmektedir [64].
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Cerrahi yontemlerden hangisinin uygulanmasi gerektigi konusunda kesin
kriterler yoktur. Ancak prostat agirligr <20-30 ml olan ve median lobu olmayan
hastalarda Transiiretral prostat insizyonu (TUIP) daha sik uygulanirken, TUR-P
<80-100 ml prostat biiyiikliiklerinde kullanilmaktadir. Endoskopik islemler 60
dakikadan daha kisa siirede bitirilmelidir. intra ve postoperatif komplikasyonlar
prostat biiyiikliigii ve islemin siiresiyle korelasyon gostermektedir. Prostat agirligi
>80-100 ml, biiyiik mesane tas1 veya rezeke edilecek biiyilk mesane divertikiilii
olan hastalarda ve litotomi pozisyonu verilemeyen fiziksel rahatsizliklarda ise

acik cerrahi tercih edilir.

1.7.3.1. Acik Prostatektomi

Giiniimiizde TUR-P’nin gelismesi ve yaygmlasmasi ile birlikte sadece
biiyiikk prostatlara yapilmaktadir. TUR-P’a gdre morbiditesi daha ytiksektir.

Kateterizasyon ve hastanede kalig siireleri daha uzundur.

1.7.3.2.Transiiretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P)

Prostat dokusunun endoskopik olarak iiretral yoldan ¢ikarilmasidir. TUR-P
giderek agik prostatektominin yerini almistir. BPH’ nin cerrahi tedavisinde en sik
kullanilan yontemdir. Tecriibeli ellerde 90-100 grama kadar olan prostatlara da
uygulanabilmektedir.

Benign prostat hiperplazisine yonelik tiim tedavi alternatifleri arasinda,
klinik basar1 dikkate alindiginda, altin standarttir [67,68].

Adenomatdz dokunun sistematik olarak ¢ikartilmasi i¢in ¢esitli rezeksiyon
teknikleri tanimlanmistir. Onemli olan, tiim rezeksiyon boyunca referans
noktalarmn, diger bir ifadeyle cerrahin oryantasyon agisindan yararli anatomik
bolgelerin gdz &niinde bulundurulmasidir. Ureteral orifisler, mesane boynu,
verumontanum ve eksternal liretral sfinkter operasyon swrasinda dikkat edilecek
anatomik noktalardir. Uretral kalibrasyon, mesanenin incelenmesi ve anatomik
isaret noktalarinin  belirlenmesinden sonra  rezeksiyona baglanmalidir.
Rezeksiyonda temel amag; obstriikksiyon yapan adenomatéz dokunun mesane

boynundan baslayarak verumontanuma kadar sistematik olarak rezeke edilmesidir.
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Bu amagla degisik yontemler tanimlanmistir. Bunlardan; Barnes yontemi, Nesbit
yontemi, Alcock ve Flocks yontemi sistemik rezeksiyon yontemi en sik kullanilan
yontemlerdir. Her bir yontemde saat kadranina gore farkli yerlerden baslanmakla
birlikte temel prensip aynidir. Anestezisinde spinal veya epidural anestezi tercih
edilmektedir. TUR-P komplikasyonlari;

Intraoperatif komplikasyonlar:

- Transfiizyon gerektiren kanama (%2,5)

- TUR sendromu (%?2). Klinik bulgular degiskendir ve mental konfiizyon,
bulanti-kusma, hipotansiyon, bradikardi ve gorme bozuklugu seklinde
belirti verir. Rezeksiyon islemi sirasinda kullanilan non-hemolitik, non-
elektrolitik izotonik olmayan soliisyonlarm prostatik fossadan emilimine
bagli olarak gelisen, genellikle serum Na seviyesinin <125mg/ml diismesi
ile olusur ki son zamanlarda koagiilasyon aralikli rezeksiyon yonteminin
bulunmasi ve bipolar kullanimi ile bu komplikasyonlar minimale inmistir.
Tedavisinde diiiretik uygulamasi ve %3’liikk NaCl kullanilmaktadir.

- Ekstravazasyon (%0,9-2)

- Miyokardial aritmi ve miyokard enfarktiisii

Erken postoperatif komplikasyonlar: %18 morbidite bildirilmistir.

- Uretral katater cekildikten sonra isiyememe (%6,5)
- Transfiizyon gerektiren kanama (%3,9)

- Uriner enfeksiyon (%2,3)

- Epididimit (%0,18)

Gec¢ komplikasyonlar:

- Uretral darlik (%3,1)

- Mesane boynu darlig1 (%2)

- Stress inkontinans (%1)

- Empotans (% 4-40)

- Retrograd ejekiilasyon (%50-95)
- Re-operasyon (%10)
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TUR-P’nin etkinligine karsin %0,2 mortalite ve %18’lere varan oranda
morbidite olusturmasi, alternatif cerrahi girisimlerinin aragtirilmasina yol

acmaktadir [12,18].

Diger Tedavi Metodlar:

. Transiiretral prostat elektrovaporizasyonu ( TUEV )

. Transiiretral prostat insizyonu ( TUIP )

. Transiiretral lazer prostatektomi ( TULAP )

. Transiiretral igne ablasyonu ( TUNA )

. Transiiretral prostat PlasmaKineticTM Vaporizasyonu ( PKVP )
. Yiiksek siddetli odaklanmisg ultrason ( HIFU )

. Hipertermi-Termoterapi

. Balon dilatasyonlar1

. Stent uygulamalar1

Tedavi icin Onerileri Ozetlersek;

—Yasam kalitesini etkilemeyen ya da ¢ok az etkileyen hafif belirtileri olan
hastalara bekle-gor yaklasimi onerilmelidir.

—Rahatsiz edici AUSS ve biiyiik prostat1 ( >40ml) olan hastalar i¢in 5-a
rediiktaz inhibitorleri kabul edilebilir bir tedavi secenegidir ve kesin cerrahi
endikasyonu olmadiginda kullanilabilir.

—a bloker tedavi rahatsiz edici AUSS olan ve cerrahi tedavi i¢in kesin
endikasyonu olmayan hastalar i¢in bir tedavi segenegidir.

—Cerrahi tedavi (TURP, TUIP, acik prostatektomi), BPH’ne bagh
komplikasyonlar gelismis (tedavi i¢cin mutlak endikasyonlardir) AUSS olan
hastalarda birinci basamak tedavi olarak onerilir.

—Onemli postoperatif morbidite, moral bozucu uzun dénem veriler ve
yiiksek maliyet lazerlerin klinik kullanimini 6nemli dl¢iide azaltmustir. AUSS olan
hastalar i¢in birinci basamak cerrahi tedavi olarak Onerilmezler, ancak yiiksek

riskli hastalarin tedavisinde yerleri olabilir.
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AMAC

Bu calisma, prostatizm semptomlari ile bagvuran 50 yas iizerindeki erkek
hastalarda preoperatif artik idrar miktar1 ile postoperatif Olciilen artik idrar
miktarlarinin cerrahi tedavi basarisi ile iligkisini ortaya koymak amaciyla yapildi.

Kronik idrar retansiyonu, ndrojenik mesane, mesane tiimorii tanili ve PSA
yiiksekligi nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biopsisi yapilan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ayrica; yas, PSA seviyeleri, iiroflowmetrik ve iirodinamik bulgularin da
prostatektominin bagarisin1  ongdérmedeki degerleri ve birbirleri ile olan

korelasyonlarina bakildi.
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MATERYAL VE METOD

Bu caligma, 20.06.2006 tarihli ve 2006-5/4 karar no’lu yerel etik kurul
onay1 almarak, Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
prospektif olarak gerceklestirildi.

Prostatizm semptomlar1 nedeni ile basvuran, daha once herhangi bir
medikal tedavi almamis toplam 35 erkek hasta calismaya dahil edildi (Tablo 4),
(Tablo 5). Hastalarm yaslari, PSA seviyeleri, IPSS semptom skorlari,
iroflowmetrik Ol¢lim sonuglari, artik idrar hacimleri kaydedildi. Ayrica
tirodinamik bulgular1 ve obstriiksiyonla ilgili klinik olaylar1 (liriner enfeksiyon
gibi) kaydedildi. Uriner enfeksiyonu olan hastalar uygun antibioterapi sonrasinda
isleme alindilar. Ayrica kronik idrar retansiyonu, ndrojenik mesane, mesane
tiimori tanili ve PSA yliksekligi (>2.0 ng/ml ) nedeniyle transrektal ultrasonografi
esliginde prostat biopsisi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

IPSS degeri 20 ve iizeri olanlar ve/veya liroflowmetride Qmax degeri 15
mL/sn altinda olanlar opere edildi. Hastalarin tiimiine TUR-P operasyonu yapildi.
Prostatektomiden ortalama 90 giin sonra EAU (Avrupa Uroloji Birligi) tarafindan
postoperatif degerlendirmede Onerilen, IPSS semptom skorlamast ve
troflowmetrik degerlendirmeleri yapildi. Ayrica tiim hastalarin histolojik tanilar:

kaydedildi ve bunlardan prostat kanseri gelen 3 hasta ¢aligma dis1 birakild1.
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Tablo 4.Hastalarin Preoperatif Genel Ozellikleri

Hasta sayis1 Dagihm arah@ Ortalama

Yas 35 50-75 62,2
Total IPSS 35 20-33 25,2
Qmax (ml/s) 35 4-14 8,7
PSA (ng/ml) 35 0,12-16 4.8
Isenen idrar voliimii (ml) 35 154-455 263,4
Artik idrar voliimii (ml) 35 5-574 198.3
Uriner enfeksiyon 6
Retansiyon oyKkiisii 8
Urodinami 35 (obstriiktif)

Preoperatif artik idrar miktarinin cerrahiden saglanacak yarari

ongdrmedeki etkinligi degerlendirildi. Postoperatif IPSS ve iiroflowmetrideki

diizelme ile preoperatif kaydedilen parametreler arasindaki iliski arastirildi. Elde

edilen verilerin istatistiksel analizi Statical Package for Social Sciences (SPSS)

(ver:10.0) programu kullanilarak yapildi. Preoperatif ve postoperatif donemlerde

elde edilen olgiimlerin degerlendirilmesinde eslestirilmis t testi ve Wilcoxon

Signed Ranks testi kullanildi. Veriler tablolarda ortalama, standart sapma, denek

say1s1 ve yiizdesi seklinde belirtilip, yanilma diizeyi 0.05 alarak alind1.

Tablo 5. Preoperatif Qmax Degerleri ve Artik Idrar Voliimleri

Q max (ml/s) Artik idrar voliimii (ml)
<8 <15 <100 100 -200 >200
21 (%60) 14 (%40) 11 (%31,4) | 13 (%37,2) | 11(%31,4)
Toplam 35 35
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BULGULAR

BPH’ya bagli AUSS sebebi ile klinigimize basvuran ve iirodinamik olarak
obstriiksiyonu olan hasta grubunun ortalama yast 62,2 yil (aralik:50-75), IPSS
skoru ortalamas1 25,22 (aralik:20-33), ortalama PSA degerleri 4,88 ng/ml
(aralik:0.12-16 ng/ml), tiroflowmetrik degerlendirme sonrasi isenen idrar volimii
ortalamast 263,4 ml (aralik:150-455 ml), maksimum akim hizlar1 (Qmax)
ortalama 8,68 ml/sn (aralik:4-14 ml/sn) ve artik idrar miktarlar1 ortalama 198,37
ml (aralik:5-574 ml) olarak 6lciildii (Tablo 4). Otuzbes hastanin 8’inde iiriner
retansiyon Oykiisii var idi. Uriner enfeksiyonu olan 6 hasta da tedavi edildikten
sonra, hastalarin tamamina transiiretral prostatektomi (TURP) operasyonu yapildi.

Ug hastanm prostatektomi materyallerinin histopatolojik degerlendirme
sonucu adenokarsinom olarak rapor edildigi i¢cin bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Prostatektomiden ortalama 90 giin sonra postoperatif degerlendirmede
onerilen, IPSS semptom skorlamasi ve tiroflowmetrik degerlendirmeleri yapilarak
artik idrar miktarlar1 6l¢tildii.

Postoperatif olarak yapilan olglimlerde; IPSS skoru ortalamalar1 7,25
(aralik:0 -18), isenen idrar voliimii ortalamalar1 326 ml (aralik:150-455 ml)
maksimum akim hizlar1 ortalamasi 16,2 ml/sn (aralik:14-20 ml/sn), ve miksiyon
sonrast mesanede kalan artik idrar miktar1 ortalama 55 ml (aralik:0-180 ml) olarak
Olciildii (Tablo 6) ve preoperatif Olgiilen verilerle karsilastirilmalar: yapildi
(Tablo 7). Tiim hastalarin postoperatif idrar kiiltiirlerinde bakteri izole edilmedi.

Calismamizdaki hastalarin %80°1 PSA degerleri 2-16 ng/ml grubunda,
preoperatif donemde %100’i IPSS degeri 20’nin ilizerinde siddetli semptom
grubunda ve tamaminda {irodinamik olarak obstriiksiyon gdsterildi.

Calismamizda; tiim hasta grubunda yas, PSA diizeyi, iseme volimii,
maksimum akim hizi, artik idrar miktar1 ve hatta retansiyon dykiisiinden bagimsiz
olarak postoperatif donemde; iseme voliimlerinde, maksimum akim hizlarinda

belirgin olarak iyilesme oldugu tesbit edildi.
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Tablo 6. Postperatif Hasta Ozellikleri

Hasta
saylis1 Dagilim arahg: Ortalama
Total IPSS 35 0-18 7,2
Qmax (ml/s) 35 14 -20 16,2
Isenen idrar voliimii (ml) 35 150-455 326
Artik idrar voliimii (ml) 35 0-180 55

Hastalarin preoperatif IPSS semptom skorlarinin, Qmax degerlerinin, artik
idrar miktarlarmin ve iseme voliimlerinin ortalamasi, ayni parametrelerin
postoperatif elde edilen degerleri ile eslestirilmis t testi kullanilarak analiz edildi.
Tiim parametrelerdeki postoperatif degisimler klinik olarak prostatektomiden
fayda gérme yoOniinde idi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yalnizca artik idrar miktarlarmin preoperatif ve postoperatif istatistiksel
degerlendirilmesinde elde edilen verilerin ¢ok u¢ noktalarda olmasi ve standart
sapmalarmin  ¢ok yiilksek olmast nedeniyle artik idrar miktarlarinin
degerlendirilmesinde ayni amag i¢in Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi ve

burada da istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu. (p<0.05) (Tablo. 7)

Tablo 7. Preoperatif ve Postperatif Parametreler

PREOP POSTOP
Standart Standart

Ortalama Ortalama ..

sapma sapma t degeri
IPSS 25,2 4,1 7,25 4,30 22.29 p<0.05
Qmax(ml/sn) 8,85 2,5 16,22 2,03 14,77 p<0.05
Artik idrar(ml) 169,2 129,2 52 50,7 7,23 p<0.05
Iseme voliimii(ml) 263,4 91,4 323,14 71,84 3,72 p<0.05
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Hastalar PSA degerlerine gore 0-2 ng/dl ve 2-16 ng/ml olarak, yaslarma
gore 50 -59yas, 60-69yas ve 70-79yas olarak, IPSS semptom skorlamalar1 0-
7:hafif, 8-19:orta ve 19- 35:siddetli olarak, Qmax degerlerine gore 0-8 ml/sn, 9-15
ml/sn, 16-20 ml/sn olarak ve artik idrar voliimlerini gére 0-100 ml, 101-200 ml,
201-600 ml olarak gruplandirildi. Ilave olarak bu verilerin yas gruplarina gére

preoperatif ve postoperatif dagilimlar1 yapildi. (Tablo. 8-9-10-11)

Tablo 8. PSA Diizeylerinin Yas Gruplarmma Gére Dagilimi

PSA
0-2ng/ml | 2-16ng/ml | Toplam
50-59 2 13 15
Yas 60-69 3 10 13
70-79 2 5 7
Toplam 7 (%20) | 28 (%80) 35

Hastalarin  yapilan gruplamalar sonrasindaki degerlendirmelerinde;
preoperatif dlgiilen artik idrar voliimii ile yine preoperatif IPSS semptom skoru ve
Qmax degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunamadi.(p>0,05)
Ilave olarak; postoperatif IPSS semptom skoru ve Qmax degerleri arasinda da
istatistiksel olarak 6nemli bir iligski bulunamad1. (p>0,05)

Bu verilere gore preoperatif olgiilen artik idrar miktarinin, operasyon
endikasyonu koymada IPSS semptom skoru ve pik akim hizi (Qmax) kadar
etkinligi olmadig1 sonucu c¢ikar. IPSS semptom skorundaki diisiis ve Qmax
degerinde artis, yapilan prostatektomiden fayda gorme kriterleri olarak
alindigida yine preoperatif artik idrar voliimiiniin cerrahiden fayda gérmede bir

ongori kriteri olmadigi sonucu ¢ikmaktadir.
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Tablo 9. IPSS Derecelerinin Yas Gruplarma Gore Dagilimi

Preop IPSS Postop IPSS
20-35 0-7 8-19
(siddetli) Toplam (hafif) (orta) Toplam
50-59 15 15 13 2 15
Yas 60-69 13 13 6 7 13
70-79 7 7 1 6 7
Toplam 35(%100) 35 20(%57) | 15(%43) 35

Tablo 10. Qmax Degerlerinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Preop Qmax Postop Qmax
0-8ml/sn | 9-15ml/sn | Toplam | 9-15ml/sn | 15-20ml/sn | Toplam
50-59 6 9 15 1 14 15
Yas 60-69 6 7 13 6 7 13
70-79 5 2 7 5 2 7
Toplam 17(%49) | 18(%51) 35 12 (%34) 23(%66) 35
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Tablo 11. Artik Idrar Miktarlarmnin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

Preop Postop
Artik idrar (ml) Artik idrar (ml)
0-100 | 101-200 | 201-600 | Toplam 0-100 101-200 | Toplam
50-59 5 6 4 15(%43) | 14 (%40) 1 15(%43)
Yas 60-69 5 5 3 13(%37) 10 3 13(%37)
70-79 2 1 4 7(%20) 5 2 7(%20)
Toplam 12 12 11 35 29 (%83) 6 35

Hasta grubumuzda preoperatif donemde; 6 hastada (%17) iiriner
enfeksiyon mevcuttu ve bunlar uygun antibiyoterapi sonrasinda idrarda sterilite
saglandiktan sonra opere edildiler ve 8 hastada (%22,8) {iriner retansiyon dykiisii
mevcuttu. Bobrek fonksiyon testleri normal smirlarda ve renal USG bulgular1
postoperatif donemde normale donen, minimal derecede hidronefrozu olan fi¢
hasta diginda normal idi. Hastalarimizda genel olarak bakildiginda; yas ortalamas1
62,2 olup 50-59 yas grubunda bir yogunlik (%43), PSA diizeylerinin ortalamasi
4,8 ng/ml olup 2-16 ng/ml grubunda bir yogunluk (%80), IPSS semptom
skorlamasinda >20 degerle siddetli semptomatik grupta bir y1gi1lma (%100) tespit
edildi ve iseme voliimleri ortalamas1 263.4 ml olarak 6lgiiliip kaydedildi. Qmax
degerleri 8.85 ml/sn ortalama ve ¢ogunlukla 9-15 ml/sn’lik dilimde(%51,5), artik
idrar miktar1 169.2 ml ortalama ile 0-100 ml’lik dilimde (%34), 101-200 mI’lik
dilimde (%34), 201-600 mI’lik dilimde (%32) 6l¢iildii ve kaydedildi.

Postoperatif donemdeki degerlendirmelerde ise; IPSS genel ortalamasi 7,2
olarak, 20 hasta (%57,1) IPSS 0-7 olan hafif derecede semptomatik grupta ve 15
hasta (%42,9),
degerlendirildi.(p< 0.05) (Tablo.12)

IPSS 8-19 olan orta derecede semptomatik grupta olarak
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Tablo12. IPSS Semptom Skorlamalarmin Preoperatif ve Postoperatif

Karsilagtimasi

30 25.2

20 A
7.2

10 T 7
(p< 0.05)

Preop Postop

Iseme voliimiinde 323,14 ml ile yaklasik olarak 60 ml (%22,6) artis tesbit
edildi. Qmax degerleri ortalamasit 16,2 ml/sn ile (%66 hasta) 16-20 ml/sn

dilimde % 83’liik bir artig oraniyla yer almistir.(p< 0.05) (Tablo.13)

Tablo13. Qmax Degerlerinin Preoperatif ve Postoperatif Karsilagtimasi

20 -
16,2

15

8.8

10

ml/sn

5 -
(p< 0.05)

Preop Postop

Operasyon sonrasi Olgiilen artik idrar miktar1 Slglimlerinde ise; 50,7 ml

ortalama ile (hastalarin %83’iinde), %70’lik bir azalma kaydedip 0-100 ml’lik

dilimde yer almislardir.(p< 0.05) (Tablo.14)
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Tablol4. Artik Idrar Miktarlarinin  Preoperatif ve Postoperatif

Karsilagtimasi

500 -
400
300
OArtik idrar | €
200 169 2
100 H ——50,7

] (p< 0.05)
0

Preop Postop

Bu dlctimler ve karsilastirmalar hastalarin tiimiiniin yapilan islemden fayda

gordiiglinii géstermektedir.
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TARTISMA

Eskiden beri {lirologlar yiiksek diizeylerdeki artik idrar miktalarinin
BPH’nin ilerlemesinin bir gostergesi oldugunu ve bunun cerrahi igin bir
endikasyon olusturdugunu kabul ederler. Tedavi belirleyicilerin uygunluk
kriterlerinin arasina artik idrar miktarmi koymalarmin altinda bu genel goriis
yatmaktadir. Maalesef artik idrar miktarinin prediktif degerini destekleyici veriler
eksiktir.

Iseme sonrasi mesanede kalan idrar miktar, rezidii idrar (PMAI) ya da
artik idrar olarak tanimlanmaktadir. Suprapubik ultrasonografi ve {iretral
kataterizyon yontemleri ile dlclilmektedir. Yetiskinlerde kabul edilebilir en diisiik
artik idrar miktar;; mesane kapasitesinin %10’u kadardir. 100 ml’nin iizerindeki
bir artik idrar miktar1 bosaltim bozuklugunun varligina isaret eder. Ancak iseme
sonrasi artik idrar da yine detriisor fonksiyonu ve iiretral rezistansin etkilesimi
sonucunda olugmaktadir.

BPH’nin cerrahi tedavisi i¢in en sik kullanilan endikasyonlar medikal
tedaviye cevap vermeyen ve hayat Kkalitesini bozan alt {riner sistem
yakinmalaridir  [90-91]. Benign prostat hiperplazisinin neden oldugu
komplikasyonlar cerrahi tedavi icin mutlak endikasyonlar1 olustururlar. Bunlar;

Tekrarlayan akut retansiyonlar veya kronik retansiyon, tekrarlayan iiriner
sistem enfeksiyonlari, obstriikksiyona sekonder olusan mesane taglari, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmasi ve 5-a rediiktaz tedavisine direngli, tekrarlayan
makroskopik hematiiri olarak sayilabilir.

Ayrica; AUSS nedeniyle orta-siddetli derecede rahatsiz olan ve cerrahi dist
tedaviler (medikal tedavi dahil) ile iyilesme saglanamamis olanlar

Iseme sonras artik idrar voliimiiniin artmas1 da cerrahi igin bir endikasyon
olarak kullanilabilir. Ancak bireyler arasinda biiyiik farkliliklar vardir ve girisim
gerektiren st siir tanimlanamamistir.  Prostatektomi sonucunu en iyi
ongordiirebilecek degiskenler AUSS siddeti, rahatsizlik derecesi ve BPH varlig
olarak kabul edilmektedir [93].
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Cerrahi gereksinimi yas ve klinik semptomlarla dogru orantili olarak
artmaktadir, noktiiri ve idrar akimindaki degiskilikler ise en dnemli prediktif
belirtilerdir [92].

Arastirmalarda alt {iriner sistem semptomu olmayan erkelerde artik idrar
miktarmin 9-224 ml arasinda degistigi, ortalama 53ml oldugu bildirilmistir [71].
Normal erkeklerin %78’inde PMAI <5 ml, %100’iinde <12 ml’dir [72]. Bizim
calismamizda bu verilerden farkli olarak preoperatif Olciilen artik idrar
voliimleri %34 hastada <100 ml, %34 hastada 100-200 ml, %32 hastada >200 ml
idi.

AHCPR(Agency for Health Care Policy and Research) BPH guideline
panelinde varilan sonucglara gore [73]; artik idrar voliimiiniin Ol¢iimiiniin ayni
kisilerde bile farkliliklar gosterdigi i¢in klinik yararmn smirli oldugu, prostatizm
semptomlar1 ya da diger bulgularla iyi korelasyon gostermedigi, yiiksek artik idrar
voliimii olan hastalarda izlem politikasinin nispeten yanlis bir se¢im oldugu ve
buna ragmen kotii sonucu belirleyecek esik artik idrar voliimii bilinmedigi, ayrica
artik idrar vollimiiniin cerrahi tedavi sonuclar1 iizerine 6ngdriisiiniin bilinmedigi
bildirilmistir.

Bazi arastirmacilar ise artmig artik idrar miktar1 ile mesane ¢ikim
obstriiksiyonu arasinda bir iliski oldugu sonucuna varmuglar, yiiksek miktar PMAI
ile diistik akim hizi arasinda anlamli korelasyon bulmuslar ve fakat IPSS ile
benzer bir iliski gosterememislerdir [87].

C. A. Mochtar ve arkadaglar1 bir ¢aligmada artik idrar miktarinin BPH’I1
hastalarda invaziv tedavi ihtiyacmi belirlemede iyi bir prediktdr olmadigini
bildirmistir [89].

Jensen ve ark. prostatizm semptomlar1 olan 120 hastada cerrahi
sonuglartyla artik idrar miktar1 ve diger klinik ve {irodinamik degiskenin
prognostik  degerini  karsilastirmisglar, sonucu Ongérmede  basmng-akim
caligmalarindan sonra artik idrar miktarinin en gilivenilir ikinci parametre
oldugunu bulmuslardir [77].

Veterans Affairs (VA) Study Group verilerine gore prostatin transiiretral

rezeksiyonu (TUR-P) ve izlem grubu karsilastirildiginda artik idrar miktarinin
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cerrahi sonucglarini belirleyemedigi ve cerrahi Oncesi artik idrar miktarinin
operasyon karar1 vermede bir kriter olamayacagi anlagilmigtir [94].

Onemli derecede artik idrar miktar1 olan hastalar eger cerrahi harici bir
tedavi yontemi secerlerse daha yakindan takip edilmeleri gerekmektedir.

PMAI 6lgiimii hakkinda Avrupa Uroloji Birligi (EAU) ve Amerikan
Uroloji Birligi'nin (AUA) kilavuzlarinda goriisbirligi bulunmamaktadir. Ancak
her iki kilavuzda da yiiksek PMAI varliginin mesane islev bozuklugunun bulgusu
olabilecegi ancak bu taniyr destekleyen kesin bir degerin olmadig1
belirtilmektedir. AUA kilavuzu ilk degerlendirme esnasinda izlem veya medikal
tedavi diisiiniiliiyor ise PMAI &lgiimiine gerek olmadigmni belirtmekte ancak,
iiroflowmetri endikasyonuna benzer sekilde karmasik medikal hikayesi olan ve
cerrahi tedavi planlanan grupta yararl olabilecegini bildirmektedir. EAU kilavuzu
ise ilk degerlendirme sirasinda artik idrar miktarinin dlgiimiinii tavsiye etmektedir.

Hem EAU hem de AUA kilavuzunda, PMAI’si >200-300 ml olan
hastalarin tedaviden fayda gérme ihtimalinin diisiik oldugu buna ragmen izlem
veya medikal tedaviye kontrendikasyon olusturmadig: belirtilmektedir.

100 mI’nin lizerindeki bir artik idrar miktar1 énemli kabul edilir ve bu
bosaltim bozuklugunun varligina isaret eder.

Bizim ¢aligmamizda ise, preoperatif parametralerin; her yas grubundaki,
IPSS semptom skorlamasi siddetli grupta olan (IPSS:20-35), Qmax degerleri <15
ml/sn olan ve iseme sonrasi artik idrar miktar1 5-574 ml (ort:198,3 ml) olan tiim
hastalarda belirgin iyilesmeler tesbit ettik. Bu iyilesmeyi hastalardaki hig
parametrenin preoperatif olarak predikte edemedigini ve aralarinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadigini tespit ettik.

Tiim hastalarimizin operasyondan fayda gdrmelerinin sebebi belki de;
onceden beri sdylene gelen “lirodinamik olarak obstriiksiyonu gosterilmis hastalar,
semptomlarin  temelinde yashliga baglhi olusan mesanedeki sensori-ndral
degisiklikler ve/veya mesane instabilitesi olabilecek, iirodinamik c¢aligma

yapilmadan operasyona almanlardan daha fazla yarar goriirler” 6gretisi olabilir.
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SONUC VE ONERILER

Artik idrar miktarinin l¢iimii ayni kisilerde bile farkliliklar gosterdigi i¢in
klinik faydas1 smirhidir.

Arastirmalara gore normal artik idrar miktar1 9-224 ml, ortalama 53 mI’dir.
Yetiskinlerde kabul edilebilir en diisikk artik idrar miktar1 ise mesane
kapasitesinin %10’u kadardir.

Iseme sonrasinda mesanede kalan artik idrar miktar: (PMAI) bir emniyet
parametresi olarak goriilmektedir. Onemli derecede PMAI’li hastalar eger cerrahi
harici bir tedavi yontemi secerlerse daha yakindan takip edilmeleri gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda ve yaymlanan baska bir ¢alismada PMAI nin cerrahi
sonuglarini belirleyemedigi ve cerrahi dncesi operasyon karari vermede bir kriter
olamadig1 anlasilmistir. Ancak diger dlglimlerle kombine kullanimda biraz da olsa
klinik fayda saglayabilecektir.

Cerrahi sonuglartyla PMAI ve diger klinik ve iirodinamik degiskelerin
prognostik degerlerinin karsilastirilmasinda, sonucu 6ngormede basing-akim
calismalaridan sonra PMAI’nin en giivenilir ikinci parametre oldugunu bildiren
yaymlar da mevcuttur.

Artik idrar miktari, BPH’ya baglh alt tiriner sistem semptomlar1 ya da yas,
PSA, IPSS semptom skoru, iseme voliimii ve maksimum akim hizi gibi diger
bulgu ve dl¢limlerle iyi korelasyon gostermez.

100 mI’nin lizerindeki bir artik idrar miktar1 énemli kabul edilir ve bu
bosaltim bozuklugunun varligina isaret eder. Ancak iseme sonrasi artik idrar da
yine detriisor fonksiyonu ve liretral rezistansin etkilesimi sonucunda olugmaktadir.
Dolayisi ile 6zellikle nérojenik mesane disfonksiyonunda da goriilebilmektedir.
Bireyler bu durumdan bir rahatsizlik hissetmeyebilirler, ancak; nonspesifik bir
bulgu olmasma ragmen, onemli miktarda artik idrar saptanmasi yakin takip
gerektirir ve ileri invaziv lirodinamik testler i¢in bir kriter olusturmasi agisindan

onemlidir.
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Yiiksek artik idrar miktar1 olan hastalarda izlem politikasi nispeten yanlig
bir secimdir. Buna ragmen kotii sonucu belirleyecek esik artik idrar miktari
bilinmemektedir.

Maalesef PMAI’nin prediktif degerini destekleyici veriler eksiktir, yani
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Hem bunu, hem de PMAI nin kritik esik

degerini belirleyebilmek i¢in yeni ve genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Bu calisma, prostatizm semptomlar: ile basvuran hastalarda preoperatif
artik idrar miktar1 ile postoperatif dlciilen artik idrar miktarlarmin cerrahi tedavi
basarisi ile iliskisini ortaya koymak amaciyla yapildi.

Kronik idrar retansiyonu, ndrojenik mesane, mesane tiimorii tanili ve PSA
yiiksekligi nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biopsisi yapilan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Prostatizm semptomlar1 nedeni ile bagvuran 50 yas iizerinde toplam 35
erkek hastanin preoperatif artik idrar miktari, PSA seviyeleri, IPSS semptom
skorlari, tiroflowmetrik ve tirodinamik bulgular1 kaydedildi. IPSS degeri 20 ve
tizeri olanlar ve/veya iiroflowmetride Qmax degeri 15 ml/sn altinda olanlar opere
edildi. Prostatektomiden ortalama 90 giin sonra EAU (Avrupa Uroloji Birligi)
tarafindan postoperatif degerlendirmede Onerilen, IPSS semptom skorlamasi ve
troflowmetrik degerlendirmeleri yapildi. Tiim hastalarmn histolojik tanilar1
kaydedildi ve prostat kanseri gelenler caligma dis1 birakildi. Postoperatif IPSS ve
tiroflowmetrideki diizelme ile preoperatif kaydedilen parametreler arasindaki iligki
arastirildi. Preoperatif artik idrar miktarinin cerrahiden saglanacak yarari
ongdrmede etkinligi degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde
eslestirilmis t testi ve Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanildi.

Anahtar kelimeler: Prostatizm semptomlar1, postmiksiyonel artik idrar,

cerrahi basar1

1Y%



INGILIZCE OZET

This study has been surveyed in order to reveal the surgical treatment
success on the patients hospitalized with prostatism symptoms by measuring

pre&postoperative post-void residual urine volume.

Patients who had chronic urinary retention and prostate biopsies due
to highly PSA, diagnosed as having neurogenic bladder and bladder tumor

were not included to the study.

Preoperative post-void residual urine volume amounts, PSA levels,
IPSS symptom scores, uroflowmetric and urodynamic evidences of total 35
patients aged over fifty were recorded hospitalized for prostatism symptoms.
Those who had IPSS value of twenty and higher and/or had uroflowmetric
Qmax value of below 15 ml/s were operated. Having done IPSS symptom
scoring and uroflowmetric assessment recommended by EUA for
postoperative evaluation, post void resudual urine volume amounts were
measured 90 days after prostatectomy. Histology diagnosis of all patients
were recorded, and patients having prostate cancer were excluded. The
relation between recorded preoperative parameters and postoperative
improvement at IPSS and uroflowmetry was examined. T-test and Wilcoxon
Signed Ranks test were used for data analysis.

Key Words: prostatism symptoms, post-void residual iirine volume,

surgical treatment success.



SIMGELER ve KISALTMALAR

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

AUSS: Alt iiriner sistem semptomlar1

DHT: Dihidrotestosteron

EGF: Epidermal biiytime faktorii,

KGF: Keratinosit biiyiime faktorti,

FGF: Fibroblast biiylime faktori,

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

TGF-B: transforme edici biiyiime faktorii beta
EAU: Avrupa Uroloji Birligi

AUA: Amerikan Uroloji Birligi

IPSS: Uluslararasi prostat semptom skoru
USG: Ultrasonografi

DRM: Digital rektal muayene

BUN: Kan iire azotu

TUR-P: Prostatin transiiretral rezeksiyonu
PSA: Prostat spesifik antijen

IVP: Intravendz pyelografi

TRUS: transrektal ultrasonografi

AHCPR: Agency for Heath Care Policy and Research
Qmax: Maksimum akim hizi

Qave: Ortalama akim hiz1

QoL: Yasam kalitesi

PMAI: Postmiksiyonel artik idrar

TUEV: Transiiretral prostat elektrovaporizasyonu
TUIP: Transtiretral prostat insizyonu
TULAP: Transiiretral lazer prostatektomi
TUNA: Transiiretral igne ablasyonu
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PKVP: Transiiretral prostat Plasma Kinetic™ Vaporizasyonu
HIFU: Yiiksek siddetli odaklanmis ultrason

NaCl: Sodyum kloriir

a: Alfa

B: Beta

DNA: Deoksiriboniikletik asit

RNA: Riboniikleik asit
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