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OZET

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI OLAN HASTALARDA
TRANSIZYONEL ZON HACMI, TOTAL PROSTAT HACMI, SERUM
SERBEST VE TOTAL PROSTAT SPESIFIK ANTIiJEN ORANI
ARASINDAKI ILiSKi

Bagkent Universitesi Ankara hastanesi iiroloji klinigine 2004-2013 yillar1 arasinda
alt iriner sistem semptomlart1 ve PSA vyiiksekligi olan TRUS esliginde prostat igne
biyopsisi yapilan 563 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tani sirasindaki yaslar1 42 ile 89 arasinda olup
bu hastalarin yas ortalamasi 63,4 *dii. Hastalar yas grubuna gore dort gruba ayrildi .Bu yas
gruplarinda serbest - total PSA, transizyonel zon hacmi, total prostat hacmi ve oranlari
incelendi. Ortaya ¢ikan bulgular ise ortalama PSA 10.08 ng/ml, ortalama serbest PSA 2.1
ng/ml, ortalama prostat hacmi 64.93 ml, ortalama transizyonel prostat hacmi 47.47,
ortalama serbest total PSA oraninin ortalamasi % 20.14, transizyonel prostat hacminin tim
prostat hacmine oraninin ortalamast % 71.32 olarak bulundu. Hastalarin yas ile prostat
hacimleri arasinda ileri derecede korelasyon oldugu goriildii. Yas artis1 ile 6zellikle serbest
PSA arasinda korelasyon oldugu goriildii. Ancak serbest/total psa ile transizyonel zon
hacmi/total prostat hacmi arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli ancak yiiksek derecede
korelasyon gostermemektedir. Bu sonuglar 15181nda prostat hacimlerini gosterebilmek i¢in
en uygun yaklasim TRUS’dir. Ancak TRUS yapilma imkani olmadigi zaman prostat

voliimiinii gostermek i¢in 6zellikle serbest PSA diizeyleri kullanilabilir

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, prostat hacmi, transizyonel zon hacmi,

total ve serbest prostat spesifik antijen(PSA)



ABSTRACT

The Relationship Between transitional Zone Volume, Total prostate
volume, Serum Free And total Prostate Specific Antigen Rate in the

Patients With Bening Prostatiic Hyperplasia

The patients included in the study were between the ages of 42 and 89 at the time of
diagnosis, and the mean age was 63,4. The patients were divided into four groups
according to their ages. In these groups, free - total PSA, transition zone volume, total
prostate volume and rate were analyzed.The clinical findings were as follows : Mean PSA
10.08 ng/ml, mean free PSA 2.1 ng/ml, mean prostate volume 64.93 ml, mean transitional
zone volume 47.47, mean free to total PSA rate % 20.14, mean ratio of transitional prostate
volume to the whole prostate volume % 71.32.The age and prostate volume of patients
were significantly correlated with increasing age, especially free PSA is found to be
correlated. However, the relation between Free/Total PSA and transition zone volume/

total prostate volume was statistically significant but not highly correlated.

According to these results, the best approach to show the prostate volume is TRUS.
However, when there is no possibility of applying TRUS, free PSA levels can be used to

estimate the prostate volumes.

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, prostate volume, transitional zone volume

prostate specific antigen(PSA), free prostate specific antigen
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1. GIRIS

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) sik karsilasilan bir durumdur. Yaglanan erkekte
BPH’ye bagli mesane ¢ikim obstruksiyonu dnemli morbidite nedenlerinden birisidir(1).
BPH nedeni ile alt iiriner sistem yakinmalari 40 yas tzeri erkeklerin %15-60’nda
gozlenmektedir. BPH, 60-69 yas aras1 erkeklerin %70’ini, 70 yas lizerinde ise %80’ini
etkilemektedir (2). Ozellikle medikal tedavide o blokér ve 5-a rediiktaz inhibitdrlerinin (5-
ARI) kullanimi1 prostat hacminin 30-40 mililitreye ulastigr durumda onerilmektedir (3, 4,
5). Cerrahi tedavi yontemlerinin segilmesinde de prostat hacmi belirleyici olabilmektedir.
Biitiin bu nedenlerle BPH’da tedaviye baslamadan Once prostat hacminin ve transizyonel
zon hacminin bilinmesi basariyi etkileyen en 6nemli etmenlerden biridir.

BPH tanisinda en sik ve ilk kullanilan yontem parmakla rektal muayenedir (PRM).
Ancak PRM ile prostat hacmini belirlemek olduk¢a zordur. Prostat hacminin 6l¢iilmesinde
en dogru yontem transrektal ultrasonografidir (TRUS) (6, 7).

Son yillarda prostat hastaliklarininda prostat spesifik antijenin (PSA) ¢esitli
varyasyonlar1; yasa bagli PSA normal degerleri (PSA referans araligl), PSA izleminde
yillik artig1 (velositesi), PSA dansitesi (PSA’nin prostat voliimiine orant), serbest PSA’nin
total PSA’ya oran1 ve kompleks PSA degeri de erkeklerde prostat izleminde temel

parametreler arasinda yer almaktadir.

Bu konuyla ile ilgili bir baska goriis de serum prostat spesifik antijen (PSA)
diizeyini dlgerek prostat hacmi hakkinda bir 6ngoriide bulunmaktir. Bununla birlikte serum
PSA diizeyi prostat hacmi ile korelasyon gostermektedir. Ancak burada dogru sonuca
ulasilmast BPH disinda serum PSA degerlerini etkileyecek bircok nedenin ekarte

edilmesiyle miimkiin olabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji

Prostat glandi, embriyonik hayatin 12. haftasindan itibaren, endodermden koéken
alan {irogenital sinilisten gelisir. Verumontanumun her iki yaninda, lirogenital siniisiin
posteriorunda olusan kiigiik epitelyal tomurcuklar, prostatt olusturmak {izere mezenkime
penetre olur. Mezodermal kokenli olan ¢ift mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, ortak
tirogenital katlantidan geligirler ve genitoiiriner sistemin gelisiminde rol oynarlar. Her iki
Miiller kanal1, eslik eden Wolf kanalinin lateralinde birlesir. Birlesen kaudal ug, Miiller
tiiberkiilii denilen kiigiik bir sislik olarak iirogenital siniisiin posterioruna projekte olur.
Miiller tiiberkiiliinden prostatik utrikulus geligir. Prostat gelisimi, fotal testislerden
salgilanan androjenik hormonlarin etkisi altindadir. Prostatik epitel ve stroma
endodermden gelisirken, vas deferensin intraprostatik kismi ve ejakiilatiiar kanal Wolf

kanalindan geligir (8).

Dogumdan 6-7 hafta sonrasina dek glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal
epitelde skuamdz metaplazi olusur. Bu degisiklikler fotal dolasimda bulunan maternal
Ostrojenlere baglanmaktadir. Bu siire sonunda puberteye dek prostat boyutlarinda yavas
fakat devamli bir artis gozlenir. Pubertede ise gland boyutlar1 alt1 ay gibi kisa bir zamanda
iki misline katlanmaktadir. Bu hizli boyut artisinin ana nedeni glandiiler dokudaki
testesterona bagimli hiperplazidir. Sonucta stromal elemanlarin prostattaki oran1 azalmakta
ve prostat eriskin formunu almaktadir. Boylece prostat yaklasik 18-20 gr. agirhia ve

3x2,5x2,5 cm (transvers x antero-posterior x sagittal) boyutlara ulasir.
2.2. Prostat histolojisi

Eriskinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma iginde 30-50 adet
tiibiiloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen
sayidaki ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya

acilmaktadir(9). Gland liimeni ise 40 mikron ile 2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir.

Prostati olusturan epitelyal hiicreler 4 temel grupta incelenebilir:



2.2.1. Prostatik sekretuar hiicreler:

Glandin luminal ylizeyinde yerlesip epitelyal hiicrelerin en 6nemli bdliimiini
olustururlar. Kolumnar ya da kiiboidal sekilli, soluk ya da berrak sitoplazmali hiicrelerdir.
Bu hiicreler olgun hiicreler olup seminal sivi salgilarlar. Prostatik asit fosfataz(PAF) ve
prostat spesifik antijenin sentezlendigi hiicreler olduklarindan, prostat spesifik antijen
(PSA) ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ile pozitif boyanirlar. Bu hiicreler androjen
reseptorii icermektedir(10). Yalnizca prostat asinuslarinda degil, ayrica prostatik kanallar

ve prostatik tiretrada da bulunurlar.

2.2.2. Bazal hiicreler:

Bazal membranda bulunurlar. Sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayiran
devamli bir hiicre tabakasi olustururlar. Bazal hiicreler, dar sitoplazmali, iyi sinirl,
kiiboidal veya kisa kolumnar, hiperkromatik, oval niiveli hiicrelerdir. Bazal hiicrelerin,
sekretuar hiicrelerin stem-cell popiilasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Sekretuar hiicreler
gibi PAF ve PSA i¢in boyanma gostermezler.. Bazal hiicreler sekretuar hiicrelerden daha
az diferansiyedir. Bazal hiicrelerin sekretuar hiicrelere ve ayrica skuamdz,transizyonel ve

musindz epitelyuma doniisme yetenekleri vardir.

2.2.3. Transizyonel epitel:

Prostat duktuslarinin proksimal kisimlari, liretradakine benzeyen transizyonel epitel
ile doselidir. Duktuslarin distal kisimlarinda ve bazi asinuslarda transizyonel epitel ile
karisik kiiboidal ve kolumnar epitel odaklari izlenir. Daha periferik duktuslarda ve
asinuslarda transizyonel epitelyum goriildiigiinde, transizyonel hiicre metaplazisi adini alir.
Mesaneyi doseyentransizyonel epitelden farkli olarak sitoplazmalari dardir ve liimende
'umbrella' hiicreleri yoktur. Luminal yiizey, tek sirali kolumnar sekretuar hiicrelerle

doselidir.

2.2.4. Endokrin-parakrin hiicreler:

Prostat genitoiiriner sistemde en ¢ok endokrin—parakrin hiicre igeren organdir. Bu
hiicreler, hiicrenin bazalinde daha belirgin olarak gdzlenen ince sitoplazmik graniiller
iceren eozinofilik sitoplazmalar1 ile taninirlar. Bu hiicrelerin biiyiikk ¢cogunlugu serotonin,
daha az oranda ise kalsitonin, somatostatin veya human koryonik gonodotropin (HCG)

icerir. Androjen reseptorii icermezler.



2.3.Fizyoloji:

Prostat gland1 iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve
bagka bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi semen
stvisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat
salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber islevleri konusunda cesitli
fikirler mevcuttur. Omegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun
bakteriostatik islevi oldugu disiiniilmektedir. Prostat bezi androjen metabolizmasinda da
Oonemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere diffiizyon
yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler aracilifi ile diger steroidlere metabolize olur.
Testesteronun 6nemli bir kismi 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en 6nemli prostatik androjen
olan dihidrotestosterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik

gelisiminde onemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilagsmasini saglar.
2.4. Anatomi

Prostat kiiciik pelviste simfizis pubis ve arkus pubisin arkasinda diafragma
tirogenitalenin {izerinde mesanenin altinda ve ampulla rectinin iizerinde bulunur
(11).Kraniokaudal boyutu yaklasik 4 cm, 6n arka boyutu yaklagik 2,5 cm ve sag—sol
boyutu yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek
tiretrasinin proksimal kismini gevreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir organdir. Prostat
bezi sikistirilmis, ters c¢evrilmis konik bir yapi olarak erkek iiretrasini sarar ve mesane
boynu ile devam eder. Apeksi inferiordadir ve iirogenital diyafragmanin siiperior

fasyasinin iistiinde uzanir (12).

Prostatin yaklasik %30’u fibromiiskiiler doku, kalani glandiiler epitelyumdan
olusur. Glandiler elementin duktuslart ve asinileri kolumnar epitelyum ile
doselidir.Fibromiiskiiler stroma i¢inde tiibiiloalveolar glandlar icermekte olup, glandlar ¢cok

sayidaki kanalla verumontanumun her iki yanindan prostatik iiretraya agilmaktadir (13).

Prostatin anterior, posterior ve iki adet inferolateral olmak iizere dort yiizii vardir.
Posterior yiiz, rektum ampullasindan, prostatik kapsiil ve Denonvilliers fasyasi araciligiyla
ayrilirken, her iki vesikula seminalis ve duktus deferensin ampullas1 ile komsuluk yapar.
Anterior yiiz dar ve konveks olup simfizis pubisten 2 cm kadar uzakta bulunurken, aradaki

bosluk zengin ven pleksusu (Santorini pleksusu) ve gevsek bag dokusuyla doludur.



Anterior yiiz iki adet puboprostatik ligaman yardimiyla pubis kemigine tutunurken,
inferolateral ylizlerin levator ani kasiyla komsulugu vardir. Arada prostatik kiliflarla sarili

olan zengin ven pleksusu (lateral pleksus) bulunur
2.4.1 Zonal Anatomi

Lowsley tarafindan yapilan anatomik siniflandirmada, prostat glandi, anterior lob,
posterior lob, median lob, sag lateral lob ve sol lateral lob olmak iizere 5 loba ayrilmistir
(14). Eriskin prostat1 iizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik ¢alismalardan sonra Mc
Neal 1968’de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve tranzisyonel zon olmak
tizere 3; nonglandiiler yapilari ise anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter

olmak iizere 2 bolgeye ayirmustir (15) (sekil 1)

Sekil 1




2.4.1.1 Anterior Fibromiiskiiler Stroma:

Tiim prostat dokusunun %30’luk kismin1 olusturan ve 6zellikle anteriorda bulunan
yapidir. Glandiiler yapi i¢cermez, fibréz ve miiskiiler dokudan olusur. Detriisorden koken
alip mesane boynundan orijin alip prostatik {iretranin 6n yarisini sarar. Bu tabaka prostatik

liretranin On yiiziinde bir sfinkter olusturur (16)

2.4.1.2 Preprostatik Sfinkter:

Prostatik iiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar i¢ermez.

Retrograd ejakiilasyonu onlemekle gorevlidir.

2.4.1.3 Santral zon:

Santral zon prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir
ve prostatik glandiiller yapinin  %25'ini  olusturur, glandiiler yapilardan olusur,
verumontanumun arkasinda iretrayr saracak bicimde yerlesmistir. Yani bu zon
verumontanuma dogru daralir ve glandiiler kanallar prostat tabanindan verumontanuma
dogru ilerleyerek buraya acilirlar. Bilateral seminal vezikiiller ve vaz deferensler, prostat
tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral ejakiilatuar kanallar1 olusturup santral
zon i¢inde ilerleyerek yine verumontanumda iiretraya acilirlar. Birbirlerine bitisik olduklar
i¢in santral zon ile transizyonel zon arasindaki ayrimi yapmak zordur. Seminal vezikiil ve
vaz deferenslerin santral zona girdigi bolge, bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii

bulunmamasi nedeni ile zayif bir alandir (17).

2.4.1.4 Transizyonel Zon:

Proksimal ve distal tiretranin birlestigi bolgede kiigiik bir grup glanddan olusur ve
tim prostatin %5’inden azini olusturur. BPH’nin tiimii buradan kaynaklanir. Prostat
kanserinin %210-20’si transizyonel zondan ¢ikar. BPH gelistikten sonra kapladigi alan artar.
Komsulugundaki santral ve periferik zonlardan cerrahi kapsiil adi verilen fibromiiskiiler

doku adi verilen bir doku ile ayrilir.



2.4.1.5 Periferal zon:

Prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini saran en biiyilik parcasidir. Total glandiiler
dokunun %751 burada bulunur. Karsinomlarin %75-80’1 bu zondan ¢ikmaktadir. Prostat
apeksinde prostat kapsiilii incedir ve prostat kanserlerinin yayilimi agisindan zayif bir

anatomik bolgedir.

2.4.2Arteryel Kanlanma

Prostatin temel arteryel kan akimi, hipogastrik arterin anterior parcasinin bir dal
olan inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt iiretere ve seminal vezikiillere
dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer, periferik ve santral olmak
tizere iki dala ayrilir. Santral dal iiretraya dogru ilerler ve iiretral duvarla periiiretral bezleri
besler (18). Periferal dal ise prostatin geri kalan biiylik boliimiiniin arteryel gereksinimini
saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel

beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir(19).

2.4.3 Venleri

Prostatin venleri Santorini pleksusuna drene olurlar. Derin dorsal ven, penisi Buck
fasyasinin altinda her iki korpus kavernosumun arasinda terk eder ve iirogenital
diafragmay1 perfore ederek ti¢ biiyiik dala ayrilir; superfisiyel dal, sag ve sol lateral venoz
pleksuslar (20).

2.4.4 Lenfatik Drenaj

Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
gangliyonlarina drene olur. Bu boélgelerin drenaj1 ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra
preaortik lenf nodlarma olur. Prostattan c¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve

presiyatik lenf nodlarina doékiiliirler (18,21).



2.4.5 innervasyon

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik
sinir sisteminin her ikisi a¢isindan zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatikler tiimiiyle
sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteri de inerve ederler. Parasempatikler ise
prostatin miiskiiler stromasina dagilirlar ve direkt olarak mesane kaslar1 ile devam ederler;
bu sayede preprostatik iiretra i¢in esas iriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin
somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal

sfinkteri inerve ederler (19).

2.5. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanmayla ¢ok yakindan ilgisi bulunan bir
durumdur (22).Benign Prostat Hiperplazisi (BPH )iiriner disfonksiyon nedeni olarak
yiizyillardir bilinmektedir. Milattan 6nce 1500 yillarindan kalma Misir papiiriislerinde
bahsedilmis olup, 1000 yil sonra Hipokrat tarafindan tartisilmistir(23). Bindokuzytizaltmish
yillarin  bagindan itibaren yapilan yogun arastirmalara ragmen, erkeklerdeki prostat
biiylimesinin etiyolojisi ve sebep-sonug iliskisi tam olarak aydnlatilamamistir. Hayati bir
tehdit olusturmamasina karsin, alt {iriner sistem semptomlar1 (AUSS) olarak kendini gosteren
klinik disa vurumu, hastanin yasam Kkalitesini diistiriir (24). Yaslar1 65'ten buyuk olan
erkeklerin %30 kadarinda sikint verici AUSS’lar1 meydana gelebilir (25).

Dogustan puberteye kadar prostatin biyiikliiglinde c¢ok az degisiklik olur.
Pubertede, prostatin biiyiikliigiinde meydana gelen hizli art1 {iclincii on yilin sonrasina
kadar devam eder. Bundan sonra 31-90 yaslari arasindaki erkeklerde normal prostat

dokusu biiyiikliigiindeki yillik ortalama artis 0.4gr'dir(26).

2.5.1 insidans ve Prevalans

Son 20 y1l igerisinde diinya ¢apinda bir¢ok epidemiyolojik klinik ¢aligma yapilmis
olmasina karsin, klinik BPH’nin goriilme sikligin1 belirlemek halen giictiir. Benign prostat
hiperplazisinin standardize edilmis bir klinik taniminin olmamasi, uygun epidemiyolojik
caligmalarin  yapilmasmi giiglestirmektedir. Ayrica yapilan c¢alismalarda, BPH’nin
degerlendirme yontemleri olarak, degisik anketler ve bunlarin uygulanist yonlerinden

standart degildir.



Histolojik olarak BPH 30 yas alt1 erkeklerde goriilmemistir. Ancak insidans yasla
birlikte artmakta ve 9. dekatta histolojik 6rneklerin %88’inde BPH tespit edilmektedir (27).
Palpabl prostat biiytimesi 60’11 yaslardaki erkeklerin %20’sinde, 80’li yaslarda olanlarin ise
yaklasik %43’linde saptanmistir. Baltimore yaslanan erkek calismasinda, 60 yaslarindaki
erkeklerin %60’ 1nda degisik derecelerde klinik BPH oldugu bulunmustur (28).

Ulkemizdeki ilk ¢alisma 40-79 yas aras1 266 goniillii erkekte, uluslararas1 semptom
skoru (IPSS) ve tiroflowmetri kullanilarak yapilmis, BPH epidemiyolojisi alanindadir. Hig
yakinmasi olmayan birey oran1 %14.8, ortalama IPSS ise 4, 5, 6, 7. dekatlarda sirasi ile 2,
3, 5, 6 olarak bulunmustur. Yakinma diizeyi yasla dogru orantili artarken, yasam kalitesi
degeri ile de anlamli baglant1 saptanmistir (29). Baska bir ¢aligmada 40 yas iistii erkeklerde
IPSS, post-voiding rezidii(PVR) ve prostat hacmi parametreleri kullanilmis ve 255
hastanin %19.2’sinde hi¢ yakinma tespit edilmezken, hafif derecede semptomatik olanlar
%77.6, orta derecede semptomatik olanlar %18.8 ve ciddi derecede semptomatik olanlar
%3.6 olarak tespit edilmistir. Toplam ortalama IPSS puani 4, 5, 6 ve 7. dekatlarda sirasi ile
2.2, 4.4, 6 ve 9.7 olarak rapor edilmistir. Noktiiri, idrar akiminda azalma ve sik idrara
cikma en sik gozlenirken, en az gozlemlenen yakinma, gecikmeli idrara baslamadir

(30,31).

2.5.2 Etiyoloji

Etyoloji kesin agik olmayip histolojik, hormonal ve yasa baglh degisikliklere
dayanan bir¢cok hipotez ortaya atilmistir. Hipotezlerden bir tanesi {irogenital siniis
mezenkiminin yeniden uyanarak veya yeniden indiiklenerek proliferasyonu ve prostatik
doku olusumu sonucu BPH gelisimidir. Bu gozlemler BPH'daki erken degisikliklerin
prostatin orijinal olarak gelistigi verumontanum bolgesindeki glandlarda ve peritiretral
stromada goriilmesi ve gerek hayvan, gerekse insan modellerinden alinan embriyonik ve
tirogenital sinlis mezenkiminin androjen igeren ¢evreye yerlestirildiginde BPH'ye benzeyen
doku gelismesidir. Ikinci hipotez BPH'nin hormonal ortamin de§ismesi sonucu
gelismesidir. Erigkin erkek yaslandikc¢a serum testosteron diizeyi azalirken nispi Gstrojen
diizeyi artmaktadir. Bu da hem testosteron yapimindaki azalma sonucu mutlak diistisle,

hem de serum testosteronunun periferal adipd6z dokuda strojene dontigiimii ile iligkilidir.



Androjen ve Ostrojenlerin BPH gelisimindeki nispi rolleri komplekstir ve tamamen
anlagilamamistir.  Puberteden Once yapilacak kastrasyonun BPH'dan korudugu
bilinmektedir. Androjen fonksiyonlar ile ilgili genetik hastali§i bulunanlarda da prostat
bliylimesi zayiftir. Prostatik dokudaki dihidrotestosteron diizeyi prostatik biiylimede epey
onemli goriilmektedir. Ancak tespit edilmis BPH'l1 hastalarda kastrasyon benzer sekilde
prostatik atrofi ile sonu¢lanmaz. Bunun uygun aciklamasi da androjenlere belki de BPH
gelisiminin baslangicinda ihtiya¢ duyulmasi, ancak gelisiminin devaminda androjene
bagimhiligin ortadan kalkmasidir. Belki de Ostrojenlerin rolii stromal hiperplaziyi

baslatmak ve bdylece sirasi ile epitelial hiperplaziyi indiiklemektedir.

Ayni zamanda testosteron ve Ostrojenlerin nispi konsantrasyonlarinin BPH'dan
sorumlu diger biiyiime faktorlerinin iiretimi ve kuvvetlenmesinden sorumlu oldugu da
muhtemeldir. Bu biiyiime faktorleri "keratinosit biiylime faktori" (KGF), "epidermal
biliylime faktorii" (EGF) ve "insiilin benzeri biiyiime faktorii I ve II" (IGF I ve II) gibi
peptid biiyiime faktorleridir ki bunlarin kiiltiir ortaminda prostat epitel hiicrelerinde

proliferasyonu sagladiklar1 gosterilmistir (32).

2.5.3 Patofizyoloji

McNeal BPH’nin ilk Once prostatin periuretral “transition zonu” ndan (gecis
bolgesi) kaynaklandigini gostermistir.(33) Gecis bolgesi, preprostatik sfinkterin hemen
disindaki iki ayr1 bezden meydana gelir. Periuretral bolge ise preprostatik sfinkterin hemen
icinde kalmaktadir. Biitiin BPH nodiilleri ya gecis bolgesinden ya da periiiretral bolgeden
(ya da her ikisinden) kaynaklanir (34, 35, 36). Ote yandan BPH gelisiminden bagimsiz
olarak da gecis bolgesi yaslanma ile birlikte bliyiir. Prostat kapsiilii de alt {iriner sistem

semptomlariin (AUSS) ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynar. (37)

Kopeklerde prostat kapsiilii olmadigt i¢in BPH oldugu halde semptomlar ortaya
¢ikmaz. Tahminen kapsiil basincin {liretrayr etkilemesini kuvvetlendirmektedir (pasif
direng). Bunun en kuvvetli delillerinden biri prostat kapsiiliin insizyonunu takiben, prostat
hacmi ayni kalmasina ragmen, belirgin derecede idrar akim hiz1 iyilesmesinin gosterilmesi
ile acgikga saptanmistir. Dinamik {iretral rezistans, prostatik kapsiill ve anatomik
pleomorfizm, klinik semptomlarin olusumunda, glandin boyutundan daha 6nemlidir.(36)

Benign prostat hiperplazisi gercek bir hiperplastik siirectir. Histolojik ¢alismalar hiicre
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sayisindaki artis1 gostermistir. Baslangigcta periiiretral nodiillerin  biiyilk ¢ogunlugu
tamamen stromal karakterdedir (36). Bu nodiiller embryonel mezenkim dokusuna
benzemektedir. Erken gecis zonu nodiilleri ise esas olarak glandiiler dokudan olusmakta,
stromal igerigi ise azalmaktadir. BPH gelisiminin ilk 20 yilinda nodiiller sayica artar, daha
sonrada nodiiller biiyiimeye baslar. ilk 20 yil i¢indeki 1. Safhada glanduler nodiiller
stromal nodiillerden biiyliktiir, daha sonraki yillarda bu daha da belirginlesir. Kiiciik BPH
rezeksiyonlar1 sonucu elde edilen dokularda fibromiiskiiler stroma igerigi baskindir. Biiyiik
BPH ameliyatlar1 sonras1 (6zellikle eniikleasyon) elde edilen dokular ise hemen hemen

tamamen epitelyal nodiillerden olusur.(38)

Hiperplastik prostatta epitelyum-stromal hiicre orani ne olursa olsun, prostatik diiz
kaslar gland hacminde énemli bir yer tutar (39). Insan prostatinda aktif diiz kas tonusu,
adrenerjik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Insan prostatinda en fazla bulunan
adrenoreseptor alt tipinin alA oldugu, reseptdr baglanma ¢alismalar1 ile agikca
gosterilmistir. alA reseptorleri prostat diiz kaslarindaki aktif tansiyonda mediator rol

oynar. Bu uyarmin a reseptor blokerleri ile engellenmesi ise direnci ciddi olarak diisiiriir.

BPH ilerledik¢e hiperplastik doku prostatik liretraya daha fazla basi yaparak idrar
akiminda tikanikliga ve detrusor kasinda hipertrofiye neden olur (39).

2.5.4 Mesanenin Obstriiksiyona Cevabi

BPH sonucu uretral direng artar. Bunun sonucunda mesanede kompansatuar
degisiklikler olur. iiretral direnci yenmek i¢in baglangigta detriisdr basinci artar mesanenin
fonksiyonel kapasitesi de azalir. Bu degisiklikler ve yaslanma ile birlikte mesanede ve sinir
sisteminde meydana gelen degisiklikler sonucunda pollokiiri, urgency, noktiiri gibi
semptomlar ortaya ¢ikar.Hastalarin yaklasik 1/3’iinde cerrahi olarak obstriiksiyon ortadan
kaldirildiktan sonra bile AUSS devam etmektedir. Bu mesane disfonksiyonuna bagldir.
Obstriiksiyon sonucunda olusan mesane degisiklikleri 6nce detrlisor instabilitesi ve
kompliyans azalmasina yol agar. Bunlar da pollakiiri ve urgency semptomlarina sebep
olurlar. Daha sonralar1 da detriisér kontraksiyonu zayiflar. Bu da idrar projeksiyonunda
azalmaya, idrarda kesiklikler olmasina, rezidiiel idrarin artmasina ve idrara baglamada
giicliige yol agar. Akut iiriner retansiyon olugmasi i¢in detriisér disfonksiyonu bulunmast
sart degildir. Baz1 presdispozan faktorleden dolay1 da detriisor disfonksiyonu olmaksizin

akut idrar retansiyonu olusabilir.
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Olayin ilk asamasinda mesanede olusan distansiyonun baslattigi ve cesitli bliylime
faktorlerinin rol aldigina inanilan inflamatuar cevap olusmakta, bunu takiben de tim
mesane duvarini igeren proliferasyon goriilmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas
hipertrofisi, tip III kollajen sentezi ve depolanmasi neticesinde mesane agirliginda artig
dikkat cekmektedir. ilk bastaki mesane kontraktilitesindeki bozulma hizla diizelmekte,
mesane basingtaki artis1 karsilayabilmekte ve oOzellikle bosalma fonksiyonunu yerine
getirebilmektedir. Bu fazda adaptatif bir cevap olarak ortaya c¢ikan kas kitlesindeki artis;
detriisor instabilitesine yol agan diiz kas hiicresindeki belirgin intraseliiler ve ekstraseliiler
degisiklikler ile beraberdir. Obstriiksiyon, aynt zamanda hiicre-hiicre iletisiminde, enerji
tiretiminde ve diiz kas hiicresi kontraktil protein ekspresyonunda da degisikliklere neden

olur.(40)

Kompansatuar donemde kitle artisi stabilize olmakta, mesane normale yakin
basingla ve bosalma fonksiyonu ile ¢aligabilmekte ise de diiz kas ve kollajen dagilimi
acisindan morfolojik degisiklikler devam etmektedir. Ancak, bir siire sonra mesane normal
fonksiyonlarmni yerine getirememekte ve dekompansatuar doneme girmektedir. Bu
donemde de kas dokusunun yerini bag dokusunun almasiyla yeniden mesane agirliginda
hizli bir artis izlenmektedir. Sonugta 0Ozelikle bosalma fonksiyonu progresif olarak
bozulmaktadir(35). Intravezikal direncinin artmasi, mukozadaki fibroproliferatif gelisme
ve kollajen depolanmasi nedeniyle kaybolan vizkoelaztisite sonucu azalan kompliyans,
basingta artmaya yol agmaktadir. Burada en 6nemli rolii kollajen iiretimi oynamaktadir.
Her ne kadar tip III kollajen elastik 6zellik tagimakta ise de, dnce fibroblastlarca daha
sonra da bizzat kas hiicreleri tarafindan iretilen kollajen, sonugta mesanenin viskoelastik
yapisini tahrip etmektedir. Son zamanlarda yapilan biyokimyasal caligsmalarla, detriisor
kollajen igeriginin kadinlarda da yas ilerledikce arttigi ve kontraktilitede azalmaya sebep
oldugu ileri siiriilmiistiir. Detriisérde kollajen artisinin, belirli bir bulgu olmaksizin, ¢ikis
obstriiksiiyonu ile degil, benign prostat hiperplazisi olan erkeklerde mesane yaslanmasi
(Aging Detrusor) ile ilgili oldugu iddia edilmistir. Ayn1 zamanda, kolinerjik innervasyonun

da yas artisi ile birlikte belirgin derecede azaldig1 diistiniilmiistiir.(41)
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2.5.5 Komplikasyonlar

Hangi hastalarm sikint1 verici semptomlar1 olmadan, ciddi BPH komplikasyonlari
gelistirecegini tahminde yararli olabilecek klinik bir belirleyici tanimlamak zordur
(34).Benign prostat hiperplazili hastalarda artmis rezidiiel idrar miktarinin, idrar yolu
enfeksiyonlarinin gelismesine zemin hazirladig1 tam olarak ispat edilememesine ragmen,
artmis rezidiiel idrarin enfeksiyona neden oldugu agirlikli olarak diisiiniilmektedir. Bu
enfeksiyonlarin da renal fonksiyonlarin koétiilesmesine zemin hazirladigi bilinmektedir.

Prostat cerrahisi gegiren erkeklerin %20-%50’sinde akut idrar retansiyonu (AiR) vardir (42).

BPH nedeniyle prostatektomi ameliyati olanlarin yaklasik %7’sinde yiiksek
kreatinin diizeyleri saptanmustir. AUSS ile gelen hastalari %5 inde de iist iiriner sistemde
dilatasyon saptanmustir. Yash erkeklerde, bobrek fonksiyonlarinda bozulma s6z konusu ise
benign prostat hiperplazisine bagli olarak gelisen infravezikal obstriiksiyon ayirici tanida
ilk sirada olmalidir (35, 42). BPH nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda mesane
tagi prevalans1 yaklasik %1-2’dir. Mesane taslar1 etiyolojisinde; mesane ¢ikisindaki
obstriiksiyon, iiriner sistem enfeksiyonu, yabanci cisim ve diyet faktorleri sayilabilir.(43).
Semptomatik BPH olan erkeklerde zamanla mesane tasi gelisme insidansi bilinmemektedir
(34). Benign prostat hiperplazisine bagli mortalite bolgeden bolgeye ve iilkeden lilkeye
degisir. 50 iilkede, benign prostat hiperplazisine bagli 6lim oranlarint saptamak igin
yapilan bir ¢alismada, iilkeler arasinda belirgin farkliliklar saptanmigtir. 45 yas iistii her
100.000 erkek i¢in bu oran; Dogu Almanya’da %29.7, Singapur’da %0.5, Amerika’da
%1.8 olarak bulunmustur (44).

2.5.6 Tam

AUSS BPH i¢in spesifik degildir. Alt iiriner sisteme ait ¢esitli patolojik degisimler
nedeniyle yaslanmakta olan erkeklerde ayni olmasa da benzer semptomlar olusabilir. Bu
nedenle ilk yapilacak is semptomlarin BPH’dan dolayr olup olmadigmi belirlemeye

caligmaktir.
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2.5.6.1 Oykii

Iseme disfonksiyonu yapabilecek diger sebepleri ve tedavide komplikasyona yol
acabilecek durumlar1 ortaya c¢ikarmak amaci ile ayrintili bir anamnez alinmasi gerekir.
Hematiiri, idrar yolu infeksiyonu, diabet, Parkinson gibi sinir sistemi hastaliklari, liretra
darligi, idrar retansiyonu, baska hastaliklar nedeniyle kullanilan ilaglar nedeniyle
semptomlarin  kotiilesip kotiilesmedigi  sorgulanmalidir.  Antikolinerjikler ve alfa-
sempatomimetikler semptomlar1 kotiilestirebilirler. Alt iiriner sistem semptomlar1 BPH igin
spesifik olmadigi, basta yaslanma olmak {izere birgcok durumda da goriildigi

unutulmamalidir.
BPH semptomlar1 obstriiktif ve irritatif olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

Obstriiktif Semptomlar:

o Kaesik kesik idrar yapma

e [drara baslarken bekleme

e idrar sonunda damlama

e Kalibrasyon ve projeksiyon bozuklugu

e Tam bosaltamama duygusu ya da hig idrar yapamama

Irritatif Semptomlar:

e Sik sik idrar yapma
e Gece sik idrara ¢ikma
e Ani idrar sikismasi

e Yangili idrar yapma
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Obstriiktif semptomlarin, mesane fonksiyonlarindan 06zellikle de bosalma
fonksiyonunun bozulmasi sonucunda olustuguna inamlmaktadir. Irritatif semptomlarin
olusumunda ise detriisor instabilitesinin ve azalan mesane kompliyansinin rol oynadigi
distiniilmektedir  (45,46). Bu semptomlar1  objektif olarak  degerlendirmek,
derecelendirebilmek, zaman igerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi degisiklikleri
saptayabilmek gerekmektedir. Bu amacla anket formu seklinde ¢esitli semptom skorlama

sistemleri gelistirilmistir.

BPH'da uygulanan yayimlanmis ve rutinde uygulanan 5 semptom skor sistemi

mevcuttur:

1. Boyarsky Skoru

2. Madsen-lversen Skoru

3. Fowler Skoru

4. Danimarka Semptom Skoru

5. AUA(American Urological Association) Semptom Skoru veya IPSS

(IPSS=International Prostate Symptom Score)

Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan1 IPSS’dir. Ancak semptom skor derecesi de BPH
icin nonspesifiktir. Obstriiksiyonun siddeti ile iliskisi s6z konusu degildir. Dolayis1 ile
semptom skorlarinin klinik uygulamadaki yeri, sadece hasta takibinde ve tedavi sonrasi

degerlendirmede kullanimidir (45,46).

Semptom skorlari

Semptom siddetini degerlendirmenin en iyi yolu, belki de, gecerliligi onaylanmis
bir semptom skorudur. Semptom siddetini, sikintiyr ve yasam kalitesini 6l¢ebilen birgok
arag vardir (47). Guniimiizde kullanilmakta olan araglarin cogu, gegerlilikle, glivenilirlikle
ve yanit duyarliligiyla ilgili kabul edilebilir standartlara uymaktadir. Baska bir deyisle
bunlar, 6l¢cmeyi amagladiklar1 seyleri 6lger, zaman icinde tutarlilik gdsterir ve klinik olarak

onemli degiliklikleri yansitabilir (48).
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Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)

I-PSS, uluslararast standart haline gelmistir. Bu 6lgu, Barry ve ark.’in 1990l
yillarmn baslarinda tanimladiklart Amerikan Uroloji Birligi (AUA) 7 skoru temel aliarak
gelistirilmistir (49). Bu 0Olcliyii olusturan sorulara verilen (esit agirlikll) skorlar toplanarak,
erkegin bir Onceki ay icinde yasadigi genel semptomlarin dogru olarak yansittigi
gosterilmis olan bir 6zet ya da indeks skor elde edilir (50). Hastanin kendisi tarafindan
bildirilen skorlarin somut olaylar1 ne dlciide yansittig1 sorgulanmistir. Erkekler nokturiyi
dogru olarak bildirmekte, ama giindiiz idrara c¢ikma sikligin1 abartma egilimi
gostermektedirler. Hastanin tarafindan bildirilen skor ile kesik kesik iseme ve idrar
akimmin gilicii arasindaki korelasyonun zayif oldugu gorilmiistiir (51). Yas ve kiiltiirel
faktorler Onemli olabilir. IPSS, 65 yas tlizeri erkeklerde daha az giivenilir gibi
goriinmektedir (52) ve Kuzey Amerika disindaki kiiltiirlerde kullanilmadan o6nce dil

yoniinden dikkatle incelenip onaylanmasi gerekir (53).

IPSS Semptom Skoru Degerlendirmesi:
0-7: Hafif derecede semptomatik
8-19: Orta derecede semptomatik

20-35: Ciddi derecede semptomatik

2.5.6.2 Fizik Muayene

BPH'l hastalarin genel fizik muayenelerinde inspeksiyonda eger iist liriner sistem
etkilenmemisse patolojik bir bulguya rastlanmaz; ancak hasta obstriiktif ve irritatif
semptomlara bagli huzursuz goriinlimdedir. Eger hastalik ileri bir evrede ve hastada bobrek

yetmezligi gelismis ise liremi bulgularina rastlanabilir(54).

Bobrek yetmezligi bulgulart yiikselmis kan basinci, nabiz ve solunum hizinin artigi
(anemi ve metabolik asidoz bulgular1), tiremik fetor (pis koku), perikardit, tirnak
yataklarinda solukluk, azalmis mental durum ve periferal noropatiyi igermektedir. Batin
muayenesi, hidronefroz ve pyelonefrit mevcudiyetinde cle gelen bobrek ve bogiir

hassasiyeti ortaya ¢ikarir. Palpasyon ve perkiisyonla gerilmis bir mesane saptanabilir. Penis
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ve lretranin muayenesi striktiir, karsinoma, meatal stenoz veya fimozis gibi diger ¢ikim
obstriiksiyonlarini ekarte etmek agisindan onemlidir(54). Rektal digital muayene (RDM)
ile biiylimiis bir prostat palpe edilebilir. BPH'ya bagli prostat biiyiimesi siklikla biiyiik, ele
gelen ve yumusak mukozal yiizeylidir. BPH nodiilleri, transizyonel zonda lokalize
olduklarindan ve diizgiin yiizeyli periferal zon ile bask: altinda oldugundan, siklikla palpe
edilemezler. Sag ve sol lob ayrimi normal bireylerde yapilmasina ragmen BPH'da siklikla

kaybolmaktadir.

Asimetrik biliylime BPH'da siktir. Prostatik biliylimenin onemli kism1 intravezikal
olabileceginden RDM ile biiyiikliik derecesinin hissedilmesi aldatici olabilir(55). RDM ile
anal sfinkter toniisiiniin degerlendirilmesi infravezikal obstriiksiyonu taklit eden ndrolojik
rahatsizliklarin ayirdedilmesi agisindan da onemlidir. RDM ile bir¢cok vakada yeterli
dogrulukta prostat boyut tahmini yapilabilmesine karsin, aktif tedavi gereksinimine karar

vermede sadece prostat boyutu goz 6niinde bulundurulmamalidir(55).

Rektal muayenede diizensizlik, sert nodiiller veya yaygin tas sertliginde prostat
hissedilmesi kanseri diisiindlirmektedir. Prostat kanseri iyi bir tesadiif olarak siklikla
parmagin rahatlikla hissettigi periferal zondan gelismektedir. Dolayisiyla palpe edilebilen

nodiiler anormallikler ileri arastirmalar yapilmasini gerektirmektedir(55).

2.5.6.3 Laboratuvar Calismalari

2.5.6.3.1 idrar Tahlili:

Hematiiri, piyiiri ve proteiniiri acilarindan degerlendirilmelidir. Bakteriiiri, {iriner
sistem enstriimentasyonu yapilmayan benign prostat hiperplazilerde % 9 oraninda
saptanmaktadir. Prostatizm semptomlar1 olan hastalarda serum kreatinin diizey Ol¢limii

onerilmektedir. Bu hastalarin % 3-30'unda renal yetmezlik bulundugu saptanmistir(56).
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2.5.6.3.2 Kreatinin 6l¢iimii:

BPH'den kaynaklanan mesane ¢ikim obstruksiyonunun hidronefroza ve bobrek
yetmezligine neden olabildigi bugiin yaygin sekilde kabul edilmektedir (57). Ayn1 anda
bobrek yetersizligi de bulundugu zaman, cerrahi girisim uygulanmis BPH'li hastalar
arasinda mortalitenin ¢ok daha yiiksek oldugunu gdosterilmistir (58,59). Kreatinin yiiksek

ise iist Uiriner sistem mutlaka en azindan ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.

2.5.6.3.3 Prostat spesifik antijen (PSA):

PSA temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde
tiretilen 33 kDa agirliginda bir glikoproteindir(60) Serum PSA degerinde iist sinir, 4 ng/ml
olarak kabul edilir. Ancak 4 ng/ml smir degerin her zaman malign-benign ayirimini
yapamadig1 gosterilmistir. BPH’li olgularin %20-25’inde PSA’nin 4 ng/ml’den biiyiik
oldugu, klinik 6nemli kanserlerin %20-50’sinde PSA degerinin 4 ng/ml’den diisiik oldugu
tespit edilmistir. Prostat kanseri ve benign durumlardaki serum PSA degerleri zaman
zaman c¢akigsmakta, bu yararli timor belirleyicisinin prostat kanseri tanisinda yetersiz
duyarlilik ve 0Ozgiilliigli ile sonuclanmaktadir (61). PSA degerlerinin BPH ve prostat
kanserli hastalarda 6nemli oranlarda kesismesi, prostat kanserinde PSA’nin spesifite ve
sensitivitesinin yetersizligi arastiricilari, prostat kanserinin erken tani, evreleme ve
izleminde kullanilmak tizere PSA bazli farkl tiirevler gelistirmeye itmistir. PSA’ nin klinik
uygulamadaki etkinligini arttirmak amaciyla tiiretilen parametreler: PSA dansitesi, PSA
hizi, yasa 6zgii PSA referans aralifi ve serbest PSA’nin total PSA’ya oranidir. Ancak
unutulmamas1 gereken nokta PSA’nin spesifitesi arttirilirken kanser kagirma riski,

sensitivitesi attirilirken de gereksiz biyopsi sayis1 artmaktadir (62).

Yasa ozgii PSA: Normal erkekler i¢in olan yasa-bagli PSA degerleri Tablo 1’te
gosterilmistir. Yas yiikseldikge PSA’daki yilikselmenin; BPH’a bagl prostat glandindaki
biiyiime, subklinik prostatit insidansinin yiikselmesi ve mikroskopik, klinik olarak belli
olmayan prostat kanseri prevalansinin artmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (55). Yasa
0zgli PSA referans araligina gore erkekler degerlendirildiginde ise, geng¢ erkeklerin %31,
yaslilarin ise sadece %9’u normal sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle 60
yasin altindaki kiir sans1 olan gen¢ hastalara daha diisiikk evrelerde daha cok tani

konabilmekte, tedavinin gerekmedigi yasli hastalarda ise daha az tan1 konmaktadir.
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Tablo 1. Yasa gore degisen prostat spesifik antijen referans araliklar (63)

Yas araligi PSA araligi (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-35
60-69 0-45
70-79 0-6,5

Standart PSA araligi, yasla ve prostat hacmi ile birlikte goriilen PSA sapmalarini
g0z Oniinde bulundurmaz. Yasa 6zgii PSA referans araligi PSA’y1 60 yas altindaki erkekler
icin daha duyarli, 60 yas tlizerindekiler i¢in ise daha 6zgiil bir tiimor belirleyicisi haline
getirmeyi amaglar. Ancak PSA degeri 2,6 ng/ml’nin iizerinde olsa da (sirasi ile) 3,5 ve 4,5
ng/ml’nin altinda olan 50-59 ve 60-69 yas aras1 tan1 konmamis prostat kanserli hastalarin
yasam beklentilerinin uzun olmasina ragmen tedavisiz kalmalar1 bu yontemin en énemli

acigidir.

PSA Dansitesi: PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser yakalama
oran1 yaklasik %25-30’dur. Geri kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olasi nedeni
BPH’a bagl prostat hacmindeki artigtir. Bu nedenle Benson ve arkadaglari tarafindan
serum PSA diizeyini prostat agirhigima gore diizeltmeyi amaglayan PSA dansitesi (PSAD)
yontemi gelistirilmistir(64). PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat
hacmine boliinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi olmamakla
beraber genel kabul géren yaklasim; saptanan degerin 0,15’in iizerinde olmasinin prostat
kanserini, 0,15’in altinda olmasinin ise benign hastalig1 isaret ettigi yoniindedir. PSA
dansitesi i¢in 0,15 esik deger olarak alindiginda toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan
olgularda prostat kanseri saptama oran1 artmaktadir (65). Bunun yaninda, esik degerin 0,15
olmasinin yaklasik %50 olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina yol agacagi da 6ne
siiriilmiistiir (66). Olgiimdeki subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi
Olgiimlerinde %10-30 oraninda farkli sonuglar elde edilmesi, prostat konfigrasyonundaki
bilinen farkliliklar nedeniyle kullanilan formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari,
yagla birlikte PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma
oraninin hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktdrler nedeniyle PSA dansitesinin

yararliligr tartigsmalidir (58). PSAD’nin yararlili§i konusundaki bu siipheler nedeniyle
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Kalish ve ark. daha detayli bir yontem olan “transisyonel zon PSA dansitesi’ni
tanimlamigtir. Bu yontemde TRUS ile 6lgiilen transisyonel bolge hacmi esas alinmaktadir.
PSA/TZ degeri 0,35’in lizerindeki olgularda prostat kanseri riski daha yiiksek bulunmustur
(67).

PSA velositesi: PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazili olgulara gore
daha hizli yiikselir. Bu nedenle PSA’nin belirli bir zaman i¢indeki yiikselme hizin1 temel
alarak prostat kanserli olgularin benign hiperplazili olgulardan ayirt edilmesini amaglayan
bir yaklasimla PSA velositesi(PSAV) tanimlanmistir. En az alt1 ay aralarla alinan ii¢ PSA
ornegine ihtiya¢ oldugu icin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir (68). Ilk
tanimlandig1 ¢alismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artisinin %72 duyarlilik
ve %95 ozgilliikle prostat kanserini 6ngordiigii bildirilmistir. Ancak daha sonra yapilan
caligmalarda, 6zellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’nin {izerinde olan olgularda diisiik duyarlilik
ve Ozgiillik degerleri elde edilmistir (69). Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’nin kansere
0zgli olmamasi, uzun bekleme ve takip siiresi gerektirmesi nedeniyle hastanin yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilecek olmasi, PSAV’de yasa bagl degisimlerin

ongoriilememesi gibi sebeplerle bu yontemin kullanimi ¢ok yayginlasamamistir.

Serbest PSA: Serumda PSA’nin yaklasik %5°1 serbest formda bulunur ve serbest
PSA’nin serum toplam PSA’s1 i¢indeki yiizdelik orani prostat kanserli olgularda diisiiktiir.
Serbest PSA 0Ol¢limii, toplam PSA degerinin normal smirlarda oldugu hastalarda kanser
saptama duyarliligii artirmak; toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml) hastalarda ise
Ozgiilligi artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisint azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin kullanimu ile ilgili cok
sayida calisgma yapilmistir. Caligmalarda farkli “serbest/toplam PSA’ (SPSA %)
kullanilmig olmasina karsin, %19-64 orandaki hasta grubunda negatif prostat biyopsisinin
onlenebilecegi gdsterilmistir. Ornedin esik deger olarak %25 orani kabul edildiginde,
toplam PSA toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularda gereksiz biyopsi
insidanst %20 oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama orani1 elde edilmektedir (70).
Yas ve prostat hacmi SPSA %degerini bagimsiz olarak etkileyebilir, serbest PSA’nin yasla
artabilece8i gosterilmistir. Prostat hacmi de serbest PSA degerini ve kullanilacak esik

degerlerin se¢imini etkileyen bir parametredir.
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Kompleks PSA: PSA’nin 6nemli bir bolimii serumda alfa-1 antitripsin(ACT) ile
kompleks halde bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda ACT-PSA diizeyleri BPH
hastalarindan daha fazla yiikselmektedir (11). Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4-10
ng/ml olan olgularda serbest PSA’ya benzer bir 6zgiillik gosterdigi ve bagimsiz bir test

olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (71).

Serum PSA diizeyini etkileyen faktorler: Prostat kanserinin olmadig1 durumlarda
serum PSA seviyesi yasla, irkla ve prostat volimii ile degismektedir. BPH olmayan
bireylerde PSA’adaki artis oran1 her yil i¢in 0.04 ng/ml dir (69). Prostat dokusunun her bir
mililitresi PSA’da %4 artisa neden olur. Serum PSA seviyesinde artis PSA’nin prostat
dokusu i¢ine difiizyonunu saglayan normal prostat yapisinin bozularak normal yapisini
kaybetmesinin bir sonucu olarak ortaya g¢ikabilmekte ve PSA’nin dolasima katilmasina
neden olabilmektedir. Bu durum prostat hastaliklarinda (BPH, prostatit, prostat kanseri) ve
prostat maniiplasyonlar1 (prostat masaji, prostat biyopsisi) sonucunda meydana gelir
(72).Prostat inflamasyonu (akut ve kronik) ve iiriner retansiyon degisik derecelerde PSA
yiikselmelerine neden olabilir. Prostat biyopsisinden sonra olusan prostat travmalari
PSA’nin dolasima fazlasiyla karigsmasia neden olur. Normal degerlerine donmesi icin 4
haftadan daha fazla beklenmesi gerekir. Ejakiilasyonun serum PSA seviyesinde artiga
neden oldugu gosterilmistir. Bu artis toplam PSA, serbest PSA ve yiizde serbest PSA
diizeylerini etkiler (73,74). Prostat masaj1 sonrasinda serum PSA diizeyi yaklasik iki kat
artar. Fakat parmakla rektal muayene sonrasinda PSA’da saptanan artis ithmal edilebilir
diizeylerde oldugu icin klinik bir anlam tasimaz (75). PSA yiikselmesi bir prostat
hastaliginin varligini diistindiiriir, fakat prostatinda hastalik olan erkeklerin tiimii ytliksek
PSA degerine sahip degildir. Ayrica, PSA yiikselmeleri prostat kanseri i¢in spesifik
degildir. Prostat kanseri tedavisi i¢in hormonal manipiilasyonlar, orsiektomi, LHRH
analoglar1 ve finasterid tedavisi, radyoterapi ve prostat dokusunun cerrahi olarak ablasyonu
serum PSA diizeyinde diisiise neden olabilir. BPH tedavisinde kullanilan ve bir alfa
rediiktaz inhibitorii olan finasterid’in, tedavinin 12. ayinda serum PSA diizeyini %50
azalttig1 gosterilmistir (76). Sistoskopinin, Ttretral kateterizasyonun ve prostat igne
biyopsisinin serum PSA diizeyinde klinik acidan anlamli yiikselmelere neden oldugu

unutulmamalidir (77,78).
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2.5.6.4 Idrar yolunun goriintiilenmesi
2.5.6.4.1 Intravenéz iirografi (IVU)

IVU, hidronefroz, mesane tasi, rezidiiel idrar miktar1, mesane trabekiilasyonu ve
mesane divertikiili hakkinda bilgiler verir. Eskiden BPH hastalarinda 6zellikle
prostatektomi dncesi rutin olarak VU uygulanmaktaydi. Ancak, ultrasonografinin yaygin

olarak kullanilmaya baslanmasi ile eski 6nemini yitirmistir.

2.5.6.4.1 Ultrasonografi

Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve daha emin bir tetkik olmasi nedeni ile biiyiik
olgiide IVU’nun yerini almistir. Ozellikle transrektal ultrasonografi (TRUS), prostat
anatomisinin ve bilyiikliiglinlin saptanmasi ve uygun cerrahi tedavi se¢imi agisindan
gerekli goriildiigii durumlarda yapilmalidir. Zira prostat biiyikligiinii en iyi belirleyen

yontemdir. En sik kullanimi prostat biyopsileri esnasinda olmaktadir.

2.5.6.5 Iseme cizelgesi (Giinliigii)

Iseme cizelgelerinin (giinliiklerinin) doldurulmas1 kolaydir ve yararli, objektif
bilgiler saglayabilir. (79,80). Standart bir siklik miktar ¢izelgesi elimizde yoktur. Bununla
birlikte, yeni veriler 24 saatlik bir ¢izelgenin yeterli oldugunun ve daha uzun surelerin
ancak ¢ok az ek bilgi saglayacagini gostermektedir (81). Semptom skorlariyla
degerlendirilen AIYS ile iseme cizelgelerinden elde edilen siklik ve nokturi gibi veriler
arasinda yakin bir korelasyon vardir. Uluslararasi Kontinans Derneginin (ICS) BPH
calismasi, iseme sayilarinin %41'inde, iseme zamanlarinin %61'inde, nokturi episodlarinin
%68'inde kesin bir korelasyon bulundugunu bildirmistir (80). Iseme ¢izelgeleri, s6zgelimi,
yaslt erkeklerdeki nokturi nedenlerinden birisi olan nokturnal poliurili hastalarin

saptanmasina olanak saglar (82,83,84).
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2.5.6.5 Uroflowmetri

Iseme sirasinda akim hizinin elektronik olarak kaydedilmesini saglayan basit ve
temel bir tirodinamik bir testtir. Ancak akim hizinin, detriisor kasinin olusturdugu itme
giliciiyle, mesane ¢ikimi ve {retranin direncinin etkilesimi sonucunda olustugu
unutulmamalidir. Dolayisi ile diisiik akim hizi, prostata bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu
sonucunda olusabilecegi gibi detriisor disfonksiyonunda veya iiretra darliklarinda da
goriilebilmektedir ve cerrahi girisimden Once yapalmasi zorunlu bir testtir. Akim hiz1
cihazlari, isenen hacimle, maksimum akim hiziyla (Qmax), ortalama akimla (Qave) ve
Qmax'e ulagsma zamaniyla ilgili bilgiler saglar ve yapay verileri dislamak i¢in bu bilgilerin
doktor tarafindan yorumlanmasi gerekir (85,86,87). Temsili bir akim hiz1 elde etmek icin,
150 mL'yi asan iseme hacminin oldugu bir dizi (iki ya da daha cok) akim testi
onerilmektedir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO), yalnizca basing akim ¢aligmasi (pQs)
ile teshis edilebilir. Bununla birlikte, Qmax'in 10 mL/saniye'den dusuk oldugu erkeklerde
MCO bulunmasi olasiligi daha yiiksektir ve bu nedenle, bu kisilerin cerrahiyle diizelme
gostermeleri olasilig1 daha biiyiiktiir. Qmax degerleri normal erkeklerdeki semptomlarin

BPH'yle ilgili olmayan bir nedenden ileri geliyor olma ihtimali daha olasidir.

2.5.6.6 Iseme sonrasi rezidiiel hacim (Postmiksiyonel rezidii idrar)

Ik degerlendirme sirasinda, iseme sonrasi rezidiiel (PVR, post-void residual) idrar
Ol¢limiiniin yapilmasi Onerilir. Biiyiilk PVR hacimleri (> 200-300 mL), mesane
disfonksiyonu oldugunu gosterebilir ve tedaviye daha yetersiz yanitin 6n gostergesidir.
Norojenik mesane disfonksiyonunda da PVR idrar goriilebilmektedir. Nonspesifik bir
bulgu olmasina ragmen, Onemli miktarda rezidiiel idrar saptandiginda ileri invaziv
trodinamik testler igin bir kriter olusturmasi acisindan onemlidir (88). Reziduel idrar,
gozleyerek bekleme i¢in ya da tibbi tedavi icin bir kontrendikasyon degildir. Test-yeniden
test degiskenliginin biiyiik olmas1 ve sonug¢ calismalarinin bulunmamasi nedeniyle, tedavi

karar1 i¢in bir PVR esigi saptama olanagi yoktur.
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2.5.6.7 Urodinamik cahsmalar

Basin¢-akim calismasi(BAC): Basing-akim c¢alismasi, invaziv {lirodinamik
caligsmalardan biri olup, iseme esnasinda tiroflowmetride kaydedilen akim hizinin yani sira
detriisor basincinin da ol¢iilmesi ile yapilmaktadir. Giiniimiizde basing-akim calismalari,
infravezikal obstriiksiyon tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir(89). Hastalar1
obstruksiyon kategorilerine ayirmak icin kullanilan farkli nomogramlar bulunmaktadir.
Schafer (90), Abrams ve Griffiths (91) ile Rollema ve Van Mastrigt (URA — Uretral Direng
indeksi) (92) tarafindan gelistirilen nomogramlar en yaygin kullanilanlardir. BU grafikler
yardimi ile obstriiksiyon tanisinin konmasi ve siddetinin saptanmasi miimkiindii Ancak bu
sayede diisik Qmax degerinin detriisor yetmezligine bagh olmadigi anlasilabilir. Ayni
sekilde normal Qmax degeri saptanan hastalarda da yiiksek detriisor basinglarinin varligi
gosterilerek obstriiksiyon tanisi konulabilir. Ayrica cerrahi tedavinin basarisin1 dnceden

saptayabilen yegane yontem de basin¢-akim calismasidir (93).

2.5.6.8 Endoskopi

Alt idrar yolunun (iiretra, prostat, mesane boynu ve mesanenin) tant amaciyla
degerlendirmesi icin standart endoskopik prosediir, liretrosistoskopidir. Bu inceleme, ¢ikim
obstruksiyonunun nedenlerini dogrulayabilmesinin yani sira, intravezikal anormallikleri de
ekarte edebilir. Ancak endoskopik goriiniim iseme anindaki mesane boynu ve iiretradaki
fonksiyonel durumu ortaya koyamamaktadir. Ayrica trabekiilasyon ve divertikiillerin
varlig1 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 planlanmasi amaciyla hemen cerrahi Oncesinde

yapilmasiyla siirli olmalidir (93).

2.5.7 Tedavi

50 yasin iizerindeki bircok erkekte BPH'ya ait bazi semptomlar ortaya g¢ikacaktir.
BPH'nin dogal seyri ise iyi bir sekilde bilinmemektedir. BPH'nin tedavisinde son olarak,
medikal tedavi ve daha az invaziv cerrahi islemler yapilmaktadir. Bugiin i¢in hastalarin hangi

evrede tedaviye alinmasi gerektigi hakkindaki tartisma stirmektedir. BPH'nin etyolojisi ve
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dogal seyri tam anlasilamadigindan semptomatik evredeki hastalarin konservatif olarak
izlenmesi konusunda goriis birligi yoktur. Benign prostat hiperplazili hastalarin uzun stireli
izleminde akut idrar retansiyonu, liriner infeksiyon ve obstriiktif {iropati gibi komplikasyonlara
rastlanabilir. Bugiin icin hastalarin hangi evrede tedaviye alinmasi gerektigi hakkindaki
tartisma siirmektedir. Hafif semptomlarla bagvuran hastalara yillik takip onerilir. Orta derecede

semptomlar olanlarda ise tedavi se¢imi genellikle hastaya birakilir.
Tedavi endikasyonlari;

1. Hidronefroz, azotemi, overflow inkontinansli dekompanse mesanesi olanlar. Bu grup

hastalarda iyi bir kateter drenajindan sonra {ist iiriner sistemde diizelme meydana gelir.
2. Akut iiriner retansiyon
3. Rezidiiel idrar artisi ile birlikte rekiirren tiriner sistem enfeksiyonu.

4. Mesane instabilitesi: Obstriiksiyonda, detriisor kasinda hiperplazi hipertrofi meydana
gelir ve mesane instabilitesi gelisir. Hastalarin %50-80'inde mesane instabilitesi tesbit
edilmistir. Bu bozukluk tedaviden sonra hastalarin tiimiinde olmasada c¢ogunda

diizelmektedir.
5. Ciddi rekiirren hematiiri

6. Hastayr rahatsiz eden semptomlarin varligi ki bu durum BPH tedavisinin en énemli
sebebidir .

Bu yiiksek prevalansli hastaligin tedavisinde minimal invaziv ve fizyolojik olan
yaklagimlar her gecen giin daha fazla onem kazanmaktadir. Tedavide amag, prostat
hacminin azaltilmasi ve/veya prostatik tiretral rezistansin diisiiriilmesidir. Tedavi baglica

konservatif izlem, medikal ve cerrahi olmak {izere {i¢ sekilde uygulanmaktadir(94).

2.5.7.1 izlem

AUSS'li birgok erkekte yiiksek diizeyde rahatsizlik sikayeti yoktur, dolayisiyla
medikal ve cerrahi tedavi olmaksizin uygulanan ve izlem olarak adlandirilan yaklagim i¢in
uygundurlar. Bu yaklasim seklinin egitim, giiven verme, periyodik kontrol ve yasam tarzi

onerilerinde bulunma unsurlari1 kapsamasi gelenekseldir. Birgok erkekte tedavi
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basamaklarinin birinci agamasi olarak goriildiigiinden, erkeklerin ¢goguna belli bir noktada
gozleyerek bekleme oOnerilecektir. Tedavi edilmedigi takdirde erkeklerin birkaginda akut
iriner retansiyona ve renal yetmezlik ve tas gibi komplikasyonlara ilerleme
gosterdiginden, izlem bircok hasta i¢in uygulanabilir bir segenektir (94,95,96). Benzer
sekilde Craigen ve arkadaslari, orta derecede prostatizm semptomlu hastalarin %48 'inde 4
ile 7 yil sonunda semptomlarin geriledigini saptamiglardir. Bircok calisma ve arastirmalar
sonucunda ciddi semptomlar1 bulunan hastalarin cerrahi ile tedavi edilmesi gerekirken

ilimli semptomlart bulunan hastalar1 konservativ olarak izlenmesi uygun goriilmektedir
(94).

2.5.7.2 Medikal tedavi

BPH’ya sonucunda gelisen iiriner tikaniklik iki dnemli nedenden dolayr olusur.
Cogunlukla adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi prostatik iiretra ve prostat diiz kaslarinin
kasilmasini i¢eren bir dinamik etken, digeri ise iiretra limenini baskilayan ve sikigtiran

hiperplazik asiner veya stromal doku kitlesi ile baglantili bir mekanik obstriiktif etkendir.

BPH tedavisinde alfa blokor kullanmanin amagi, prostat diiz kasinin kontraktil
ozelliklerinin alfa 1 adrenoseptorlerle diizenlendigi temeline dayanmaktadir. Shapiro ve
arkadagslart normal prostatlarda stromal-epitelyal doku oraninimn 2:1, buna karsin BPH’I1
olgularda 5:1 oldugunu gostermislerdir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitelyum, %70-
80’1 stromadan olusmaktadir. Bu stromanin %40’ diiz kaslar olusturmaktadir. Ayrica
prostat, iiretra ve mesane boynu BPH semptomlarina neden olan 6nemli yogunlukta diiz
kas icermektedir. Caine ve arkadaslar1 1973 yilinda prostat diiz kaslarmin kontraktil
ozelliklerinin aslinda alfa adrenerjik reseptorler tarafindan diizenlendigini bildirmistir. Bu
nedenle alfa 1 aderenerjik blokerler, detrusoér kontraktilitesini bozmaksizin mesane
boynundaki direnci selektif olarak azaltabildiklerinden, mesane boynu tikanikliginin
dinamik bileseninin tedavisi igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Hormonal tedavide temel
amac prostat hacminin kiigiiltiilmesidir. Prostat biiylime ve gelismesi i¢in belli diizeyde
androjene ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Prostatin gelisme ve biiyiimesi i¢in fonksiyon
goren testislere ihtiya¢ oldugu ilk kez 1786 yilinda John Hunter tarafindan gosterilmistir.
1895 yilinda White, 1896 yilinda ise Cabot orsiektomi sonrasi prostatin kiiciildiigiinii ve
semptomlarin  geriledigini  saptamiglardir.  Hipotalamus-hipofiz-testis  aks1 ile

hipotalamustan pulsatil olarak salinan LHRH, adenohipofizden LH salinimina yol acar. LH
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ise testis stromasinda bulunan leydig hiicrelerini stimiile ederek testosteron {iretimine yol
acmaktadir. Testosteron prostat epitelyum hiicreleri i¢inde 5 alfa rediiktaz enzimi
tarafindan daha potent olan dihidrotestosteron’a (DHT) doniistiiriilmektedir. Mitojenik
etkiye sahip bu androjenler niikleer reseptorlere baglanarak DNA sentezinin artmasina ve
hiicre ¢ogalmasina yol agmaktadir. Androjenler disinda Gstrojenler, prolaktin ve biiylime
faktorlerinin de (epidermal growth faktor, insulin benzeri growth faktér vb) prostat
bliylimesinde rolii oldugu c¢ok sayida calismalarla kanitlanmistir. Hormonal tedavi
secencklerindeki temel amag prostatin glandiiler dokusunu kiigiilterek obstriiksiyona yol

acan mekanik bilesenin etkinligini azaltmaktir.

Medikal tedavi endikasyonlari:

1. Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalarinin  semptomatik olarak

rahatlatilmasi
2. Ameliyatin kontrendike oldugu hastalar
3. Ameliyata istekli olmayan hastalar
4. Ameliyat bekleyen hastalar

5. Bagka nedenle (inguinal herni gibi) ameliyat olacak hastalarda akut retansiyon

profilaksisi

Medikal tedavi kontrendikasyonlar

Kesin

1. BPH'ne sekonder bobrek yetmezligi

2. BPH'ne bagli kronik {iriner retansiyon

3. Postural hipotansiyon

4. BPH nedeniyle tekrarlayan akut idrar retansiyonu

5. BPH ile birlikte tekrarlayan iiriner enfeksiyon
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Relatif

=

Gegirilmis serebrovaskiiler olay

2. Pozitif senkop Oykiisii

3. BPH ile mesane tas1 varligi

4. Tekrarlayan akut idrar retansiyonu

5. Rezidii idrar fazlalig1 (200-300 cc)

Medikal tedavi secenekleri:

A. Alfa Adrenerjik reseptor blokerleri
1. Non selektif alfa blokerler
» Fenoksibenzamin
» Fentolamin

2. Selektif alfa 1 blokerler

* Prazosin
« Alfuzosin
. Indoramin

3. Selektif uzun etkili alfa 1 blokerler
+ Terazosin
« Doksazosin
+ Alfuzosin
« Tamsulosin

B. Hormonal tedaviler

1. 5 alfa rediiktaz enzim inhibitorleri (5-ARI)

» Finasterid

« Dutasterid
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2. Diger hormonal yontemler
» Cerrahi kastrasyon, GnRH agonistleri
« Antiandrojenler
» Progestasyonel ajanlar

C. Fitoterapi: Sik kullanilan fitoterapotik maddeler ve ekstreler sunlardir; Polen
ozleri, Seronea repens, Secalea cereale, Hypoxis rooperi, Pygeum africanum,

Cucurbita pepo, Populus tremula, Echinacea purpura, Herba

D. Kombine tedaviler

A. Alfa Adrenerjik reseptor blokerleri

Benign prostat hiperplazisinde idrar akimmnin bozulmasinin birbiriyle iligkili iki
komponenti vardir, Bunlardan birincisi mesane bosalmasini obstriikte eden hiperplazik
prostat kitlesinin neden oldugu "statik -anatomik” komponent, ikincisi BPH 'ne bagl
artmig Uretral diiz kas tonusunun neden oldugu" dinamik" komponent olarak
tanimlanabilir. Bu iki komponentten ayri olarak detrusorun kontraktilite yetenegi de
semptomlann ortaya cikmasinda onemli rol oynamaktadir. BPHnin geleneksel tedavisi
olan prostatektominin amaci, esas olarak statik komponentin ortadan kaldirlmasi iken alfa-
blokorler obstriiksiyonun dinamik komponenti iizerine etkilidir (98) BPH'de obsriiksiyona
dinamik komponentin %40 oraninda katkis1 oldugu gosterilmistir (99). Prostat, prostat diiz
kasi, mesane boynu ve iretrayr Sempatik sinir sistemi inerve etmektedir ve prostat
stromasinin diiz kas liflerinde yer alan adrenerjik reseptorler esas olarak alfa-1
adrenoreseptorlerdir (100). Bu bulgulardan yola c¢ikarak ilk kez Caine, 1976'da, BPH'li
hastalarin semptomatik tedavisinde alfa-blokorleri kullanmis ve bu ilaclann detriisér
kontraksiyonlarint bozmaksizin, mesane boynu ve prostatik iiretra basinglarimi etkin
sekilde diistirdiigiinii gostermistir(101). Ayrintili galismalar sonucunda alfa-1 reseptorlerin
a.b ve d subgruplarinin oldugu, asil olarak prostat diiz kas tonusu ile ilgili reseptor
grubunun alfa-1 oldugu bulunmustur (102). Bugiin icin tammlanmig 3 farkli alfa-1

adrenerjik reseptor alt grubu disinda daha baska c-1 reseptorlerin de olabilecegini
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dusiindiiren ¢aligmalar vardir (103). Bu olas1 alfa-1 adrenerjik reseptor alt tipleri heniiz ne

tam olarak tanimlanmis ne de tiriner sistemdeki dagilimlart ve fonksiyonlar1 belirlenmistir.

Fenoksibenzamin: BPH i¢in ilk kez Caine tarafinndan kullanilan ilagtir (101).
Non-selektif alfa reseptér blokordiir ve alfa-1, alfa-2 reseptor afinitesi esittir, Yan

etkilerinin fazla olmasi ve deneysel olarak mutajenik olmasi nedeni ile kullanilmamaktadir

(104).

Fentolamin: Yalnizca deneysel olarak kullanilmis bir non-selektif alfa-blokoriidiir.
Hizli ve kisa etkilidir. Cerrahi sonrasi {iriner retansiyonda veya feokromasitoma

cerrahisinde dikkatli monitorizasyonla kullanilabilir (105).

Prazosin: BPH tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilk spesifik alfa-1 blokoriidiir.
Yar1 émru 3 saattir. Ilk klinik ¢alisma sonuglar1 Hedlund ve ark. tarafindan yayinlanmus,
semptomlarda anlamli azalma, idrar akiminda artma ve reziduel idrar hacminde anlamli
azalma olarak bildirilmistir. Goreceli dezavantar1 ise ilk doz fenomenidir ve ciddi
ortostatik hipotansiyona neden olabilir bu nedenle 0.5-1 mg/giin gibi diisiik dozlarda

baslanmas1 uygundur (106,107).

Alfuzosin: Selektif alfa-1 reseptor blokoru bir kinazolin tiirevidir. Alfa-1 afinitesi,
alfa-2'ye gore 40 kat daha fazladir. Yanlanma omrii 5 saattir. ilk kez 1985 yilmda Ramsay
ve ark. tarafindan yayinlanan ¢ift kor plasebo kontrollii caligma sonuglarina gore irritatif
semptomlarda istatistiksel olarak anlamli diizelme izlenmistir (107). Standart SR (yavas
salimli ) formu mevcuttur. SR formu ile yapilan ¢alismalar sonucunda 6nemli semptomatik
diizelme saglanirken ilaca bagli vazodilator etkilerin en aza indigi saptanmustir (108).
Yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢cok merkezli ¢alismalarda da alfuzosinin etkin ve

giivenli oldugu bildirilmektedir (109).

Indoramin: Kisa etkili alfa-1 blokorii olan indoramin, 5 hidroksi-triptamin

antagonistidir.Yapilan ¢aligmalarda belirgin semptomatik diizelme bildirilmistir (110).

Terazosin: Kinazolin tiirevi olan ilacin alfa-1 reseptor afinitesi alfa-2'ye gore 400
kat daha fazladir. Yarilanma omrii 12 saattir. Genis Serili plasebo kontrollii Cift kor
calismalarda terazosinin semptom skorlar1 ve maksimum akim hizlar1 agisindan plaseboya
belirgin tstiinliigii bildirilmistir. Yiiksek dozlarda daha iyi sonu¢ alinmakla birlikte yan
etkileri de artmaktadir.(111).
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Doksazosin: Serum yarilanma 6mrii 22 saat olan, en uzun etkili selektif alfa c- 1
blokordiir ve alfa-1 reseptor afinitesi alfa -2'ye gore 100 kat daha fazladir. Bir g¢ok
calismada semptomlarda belirgin diizelmeye neden oldugu ve bu diizelmenin ilacin plazma
konsantrasyonu ile dogru orantili oldugu bildirimistir (112,113). En belirgin yan etkisi
hipotansiyondur. Hipertansif hastalarda hipotansiyon etkisi, normotansif hastalara gore

daha belirgindir. Uzun siireli ¢alismalarda elkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir (114).

Tamsulosin: Son yillarda kullanilan diger bir uzun etkili selektif alfa I-a blokordiir.
Yarilanma omrii 10 saattir. Tamsulosin alfa -1 a reseptor selektif olan ilk alfa blokordiir.
Plasebo kontrolli ¢ift kér randomize ¢ok merkezli ¢alismalarda obstriiktif ve irritatif
semptomlarda anlamli bir diizelme sagladigi gosterilmistir (115). Diger alfa -1 reseptor
antagonistlerinde nadir gorulen ve doza bagimli en Onemli yan etkisi anormal
ejakiilasyondur. Diger anti hipertansiflerle beraber giivenle kullanilabilir. Uzun dénem

kullaniminda oldukga giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir.
Alfa-blokérlerin yan etkileri

e Halsizlik

e Bas donmesi

e Bas agrnisi

e Nazal konjesyon

e Ejakulasyon bozuklugu

e Postural hipotansiyon

e Floppy iris (IFIS) sendrom

B. Hormonal tedaviler

[EEN

. 5-alfa rediiktaz enzim inhibitirleri (5-ARI)

[k kez 1963 yilinda Farnsworth ve Brown tarafindan testosteronun prostat icinde 5-
alfa rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona doniistiigli bulunmus ve daha sonrasinda

Bruchovsky ve Wilson 1968 yilinda dihidrotestosleronun prostatik biiylimeye neden olan
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asil androjen oldugunu gostermislerdir(116). 1974 yilinda Imperate-M. Ginley tarafindan
konjenital 5 alfa-reduktaz eksikligi olan hastalarda prostatin gelismedigi ya da non palpabl
oldugu bildirilmistir(117) 5- alfa-rediiktaz enziminin BPH gelisimindeki énemli roliiniin
saptanmasindan sonra 5 alfa-rediiktaz enzim inhibitorleri BPH'nin medikal tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. 5-alfa rediiktaz enziminin tip-1 ve tip-2 formlar1 mevcuttur ve
intraprostatik major formun tip-2 oldugu bilinmektedir(118). Bu grup ilaglardan en ¢ok

bilinen finasterid, azasteroidir.

Plasebo kontrollii caligmalarlar sonucunda finasteridin dihidrotestosteron diizeylerinde
%60-70 diisme, prostat hacminde %25 azalma, semptom skorlanda %25 iyilesme ve
maksimum akim hizinda %25 artma izlenmistir(119). Finasterid'in etkisi 40 gr {lizerindeki
prostatlarda belirgindir, daha kiiciik prostatlarda etkisi plasebodan farkli degildir. Calismalarda
akut idrar retansiyonu riskini anlaml sekilde azaltig1 ortaya konmustur(120). En sik goriilen

yan etkileri libido kaybi, ejakulasyon bozukluklari, erektil disfonksiyondur(121).

Finasteridin bir diger 6nemli etkisi ise subiiretral prostatik mikrodamar dansitesini
azaltarak BPH'ne bagli hematiiriler ve post prostatektomi hemorajilerde tedavi edici

etkisinin olmasidir(122)

2. Diger hormonal yontemler

LHRH agonistleri: Bu ajanlarla prostat hacminde ortalama % 15 azalma ve tedavi
kesilmesinden 6 ay sonra prostatlarin eski hacme ulasti§1 gozlenmistir. Uzun stireli tedavi,
tedavi masraflari, parenteral uygulama geregi ve erektil disfonksiyon gibi yan etkiler bu
tedaviyi kisitlayici faktorlerdir (123).

Progestasyonel ajanlar: Bu ajanlar hipofiz gonadotropin saliniminin engellenmesi,
androjen sentezi inhibisyonu, hedef organlarda androjen etkisinin engellenmesi gibi gesitli
mekanizmalarla etkili olur. Megestrol asetatla maksimum akimda Onemli degisiklik

olmamis ve % 70 libido kayb1 gosterilmistir(123).

Antiandrojenler:ilk kullanilan, antiandrojen siproteron asetat'tir. Objektif olarak
maksimum akim artigi, plazma testosteron seviyesi azalmasina neden olur. Flutamide
uygulamasiyla prostat hacmi % 40 azalirken maksimum akim % 46 artmistir. Seksiiel

fonksiyon fazla etkilenmez(123).
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C. Fitoterapdotik Ajanlar
Gilinlimiizde kullanilan fitoterapotik maddeler ve ekstreler sunlardir :
e Polen 6zleri
e Seronea repens/sabol serrulatum (bodur palmiye agaci) meyvasi
e Secale cereale (cavdar)
e Hypoxis rooperi (Giiney Afrika'da nergis zambagina benzer kiiclik bir bitki) kokii
e Pygeum africanum (Afrika erigi) kabugu
e Cucurbita pepo (helvaci kabagi) tohumlari
e Populus tremula (yapraklari ¢ok titreyen bir ¢esit kavak agaci, toz agaci)
e Echinacea purpura (mor renkli bir ¢igek tiirii) kokleri
e Herba (1sirgan otu) ve/veya kokleri

Plasebo kontrollii ¢aligmalarin sonucunda fitoterapdtik ajanlarin etkisinin plasebo
etkisi ile smirlh oldugu goriilmektedir. Bu ajanlarin BPH tedavisinde rasyonel bir tedavi
secenegi olabilmeleri i¢in invitro ve Ozellikle de insanlar iizerinde invivo ¢alismalarla

gergek etkilerinin gosterilmesi gercegi aciktir (124).
2.5.7.3 Cerrahi tedavi:

Transtiretral prostat rezeksiyonu (TURP), transiiretral prostat insizyonu (TUiP) ve
acik prostatektomi konvansiyonel cerrahi segeneklerdir. BPH’ya bagli mesane ¢ikim

obstriiksiyonu bulunan hastalarin cerrahi tedavi endikasyonlari;
Mutlak endikasyonlar

e Refrakter idrar retansiyonu

e Dolup-tasma inkontinansi

e Bobrek fonksiyonlarinda bozulma

e 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile medikal tedaviye direngli tekrarlayan hematuri
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e Ust iiriner sistem dilatasyonu

e Mesane taslari

e Tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar

Rolatif endikasyonlar

e Alt {iriner sistem semptomlarindan hastanin bikmasi olarak bildirilmektedir(125).

BPH, 60 yas iistiindeki erkeklerin % 50'sinde iseme bozukluklarina yol agmakta,
bunlarin % 25'inde ise prostata yonelik cerrahi riski bulunmaktadir. 40 yasindaki bir erkek,

80 yasina kadar yasarsa prostatektomi olma riski % 29'dur (126).

Acik Prostatektomi: Giiniimiizde TUR-P teknik ve teknolojisindeki gelismeler
neticesinde agik prostatektomi sadece biiyiikk prostatlara yapilmaktadir. Agik cerrahi
yaklasim; retropubik, perineal veya suprapubik yaklagimlardan birisi ile yapilir. En sik
kullanilan suprapubik transvezikal yaklagimdir. Giiniimiizde 50 gramin {izerindeki
adenomlarin cerrahi tedavisinde, mesane taslar1 ve divertikiil eksizyonu gibi ek
patolojilerin varliginda, suprapubik prostatektomi endikasyonu bulunmaktadir. Eger iiriner
enfeksiyon tespit edilmisse operasyon oOncesinde enfeksiyon tedavi edilmelidir. %15
hastada kan transflizyonuna ihtiya¢ duyuldugundan operasyon esnasinda iki veya ii¢ tinite
kan hazir bulundurulmalidir. Tiim prostatektomi uygulamalarinda spinal, epidural ya da
yeterli relaksasyonla genel anestezi tercih edilmektedir. Epididimit % 3-5, inkontinans %
0.5-1, diretra darligt %]1-2 ve retrograd ejakiilasyon % 50-95 siklikta goriilen
komplikasyonlaridir. Mortalite ise % 1 in altindadir(127). Suprapubik prostatektomi
uygulanan hastalarda kateterizasyon ve hastanede kalis siireleri daha uzun (3-7 giin)
olmakla beraber retropubik prostatektomi uygulanan hastalarda kateterizasyon ve

hastanede kalis siireleri daha kisadir (ortalama 3 giin) (128).

Transiiretral  prostat  rezeksiyonu (TUR-P):  Transuretral  Prostat
Rezeksiyonu(TURP) Benign prostat hiperplazisinin cerrahi tedavisinde transiiretral prostat
rezeksiyonu (TURP) gittikce agik prostatektominin yerini alarak vstandart tedavi sekli
haline gelmistir. Bugiin ¢cogu merkezlerde 70 gram ve altindaki prostatlar i¢in de TURP
uygulanmaktadir. 1970’lerde benign prostat hiperplazili hastalarin % 40 ile % 70
arasindaki kisminda TUR-P yapilirken, 1986'da Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan
350.000'den fazla prostatektominin % 95'1 TURP seklinde gergeklestirilmistir (129,130).
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TUIP (Prostatin Transiiretral Insizyonu):Tahmini agirligi 30 gramin altinda
adenomu bulunan ve transiiretral rezeksiyona(TUR-P) uygun olan hastalar TUiP i¢in de
uygun adaylardir. Hastalarda %79 semptomatik iyilesme, %84 maksimum idrar akim
hizlarinda artma bildirilmistir. 30gramin altindaki prostatlarda klinik sonuglar TUR-P ile
karsilastiralabilir diizeydedir. TUiP'den sonra erektil disfonksiyon daha nadir olugsmaktadir
(132).

LASER Prostatektomi: Laserin teorik bazt 1917'de FEinstein tarafindan
tanimlanmustir. Laser’de mantik, stiregelen irradiyasyonla ¢ok 1sman doku dehidrate olur,
termal iletini azalir, sicakligl yiikselerek yanmaya ve 300° C'la karbonize olmaya baslar.
Boylece ortaya komiirlesmis bir yiizey ¢ikar ve 15181 yiiksek derecede absorbe etme 6zelligine
sahiptir. Sonraki asama doku evaporasyonudur ve yeniden taze dokular ortaya ¢ikmaya baslar.
Sicaklik daha sonra derin dokulara penetre olarak koagiilasyon yapar ve bir koagiilasyon zonu
olusturur. Bu zonun kalmhg giic yogunlugu (W/cm2) ile ters orantilidir. Enerji giicii
yogunlugu arttikga evaporasyon hizi artar ve sicaklig derin dokulara diflize olma siiresini
azaltir. Kisa silirede uygulanabilmesi, lokal anestezi ile de yapilabilmesi ve
komplikasyonlarinin az olmasi siiphesiz en 6nemli avantajlaridir. Bunun yaninda, antikoagiilan
tedavi alanlarda, kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda, hematolojik hastaliklar1 ve kanama
defektleri bulunanlarda kullanilabilmesi teknigin en ©nemli avantajlaridir. En 6nemli
dezavantajlar1 ise TUR-P kadar efektif olmamasi, histopatoloji i¢in doku 6rnegi aliamamasi,

kavitenin diizensiz olusu ve teknigin pahali olmasi olarak sayilabilir (132).

Diger tedavi yontemleri:

e Transiiretral prostat elektrovaporizasyonu (TUEV)

e Transiiretral laser prostatektomi (TULAP)

e Transiiretral igne ablasyonu (TUNA)

e Transiiretral prostat plasma kinetic vaporizasyonu (PKVP)
e Hipertermi-Termoterapi

e Yiiksek siddetli odaklanmig ultrasonografi (HIFU)

e Balon dilatasyonlari

e Stent uygulamalari
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3. GEREC VE YONTEM
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Uroloji kliniginde 2004-2013 yillari
arasinda alt liriner sistem semptomlar1 ve PSA yiiksekligi olan TRUS esliginde prostat igne
biyopsisi yapilan 559 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular1 BUTF hasta dosyalari, otomasyon sistemi ve iiroloji
klinigi biyopsi arsiv kayitlarindan elde edildi. BPH tanisi konulan bu hastalarin yas
gruplarina gére sPSA/PSA oran1 ile transrektal ultrasonografi (TRUS) yapilan

degerlendirmede transizyonel zon/ total prostat hacmi arasindaki iliski incelendi.

Serum PSA diizeyi Abbott Architect i2000sr cihazi kullanilarak o6lgiildii. TRUS
islemi, periprostatik alana %1 jetokain tatbikinden 10 dakika sonra sol lateral dekiibit
pozisyonunda, klinigimizde bulunan Toshiba Xario marka USG cihazinin pvt-750
transrektal probu kullanilarak iiroloji ekibi tarafindan yapildi. Transvers ve sagital
planlarda boyut o6lgiimleri yapilip, elipsoid yontemle prostat hacmi hesaplandi. Prostat
haminin 6l¢iilmeside prostat hacmi= anterior-posteror ¢ap xtransverse ¢ap X saggital ¢cap x
n/6 formiilii kullanildi. TRUS ile PH hesaplandiktan sonra biitiin hastalardan 12 kor prostat
biyopsisi alindi. Patolojik sonuglari prostatit, yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi, atipik kii¢iik asiner proliferasyon veya prostat kanseri olarak rapor edilen, ve 5-
ARI alan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi. hastalar yas gruplarina gore <50, 50-60,
60- 70 ve >70 olarak 4 gruba ayrild1 ve bu gruplar total ve serbest PSA ,tranzsiyonel zon
hacmi, prostat hacmi agisindan degerlendirildi. Elde edilen sonuglar Pearson Korelasyon
Katsayist ile degerlendirildi. Yas gruplari bakimindan siirekli degiskenlerin ortalamalari
Tukey HSD testi ile karsilastirildi. P<0,05 ise anlamli, p<0,01 ise ¢cok anlamli, p<0,001 ise

ileri derecede anlamli, p> 0,05 ise anlamsiz olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2004 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda klinigimize alt iiriner sistem
yakinmalart ile bagvuran ve TRUS esliginde prostat igne biyopsisi yapilan 559 hastayi
calismamiza dahil ettik. Calismamiza dahil edilen hastalarin tani sirasindaki yaslart 42 ile

89 arasinda olup bu hastalarin yas ortalamasi 63,4 ’diir.

TRUS ile 6l¢iilen en kiiciik prostat hacmi 16.96 ml, buna tekabul eden PSA diizeyi
4.74 ng/ml, en yiiksek prostat hacmi 282.2 ml ve buna tekabul eden PSA diizeyi 15 ng/ml
olarak tespit edildi. Serum total PSA diizeyi en diisiik 0.87 ng/ml, buna tekabul eden
prostat hacmi 37.46 ml, PSA diizeyi en yiiksek 78,56 ng/ml ve buna tekabul eden prostat
hacmi 151.3 ml olarak bulundu. Serum serbest PSA diizeyi en diisiik 0.23 ng/ml, buna
tekabul eden transizyonel zon hacmi 21,5 ml, Serum serbest PSA diizeyi en yiiksek 78,56

ng/ml ve buna tekabul eden transizyonel zon hacmi 92,83 ml olarak bulundu.

Hastalar yagslarina gore 4 gruba ayrilarak gruplar arasinda PSA, prostat hacmi,
transizyonel zon hacmi, serum total PSA diizeyi ve oranlart agisindan istatistiksel olarak

fark olup olmadig arastirildi.

50 yas altindaki hastalarin (grupl) ortalama PSA diizeyleri 6,49 ng/ml, ortalama
prostat hacimleri 35,77 ml, ortalama serum serbest PSA 0,97 ng/ml ortalama transizyonel
zon hacmi 23.16 ml, transizyonel zon hacminin prostat hacimle ne oraninin ortalamasi

63.74, serbest PSA’nin total PSA orani ortalamasi 13,2 dir.

51-60 yas araligindaki (grup 2) hastalarin ortalama PSA diizeyleri 8.37 ng/ml,
ortalama prostat hacimleri 55,33 ml, ortalama serum serbest PSA 1,51 ng/ml ortalama
transizyonel zon hacmi 39.61 ml, transizyonel zon hacminin prostat hacmine oraninin

ortalamasi 60.83, serbest PSA’nin total PSA orani ortalamasi 18.16 dir.

61-70 yas araliginda (grup 3) hastalarin ortalama PSA diizeyleri 10.52 ng/ml,
ortalama prostat hacimleri 70.71 ml, ortalama serum serbest PSA 2,37 ng/ml ortalama
transizyonel zon hacmi 52.13 ml, transizyonel zon hacminin prostat hacmine oraninin

ortalamasi 71.89, serbest PSA’nin total PSA orani ortalamasi 21.11 dir.

71 yas tizerindeki (grup 4) hastalarin ortalama PSA diizeyleri 11.92 ng/ml, ortalama
prostat hacimleri 73.96 ml, ortalama serum serbest PSA 2,69 ng/ml ortalama transizyonel
zon hacmi 55.41 ml, transizyonel zon hacminin prostat hacmine oraninin ortalamasi 73.72,

serbest PSA’nin total PSA orani ortalamasi 22.57 dir.
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Prostat hacmi ile yas gruplar1 karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2, grup 3 ve grup 4
arasinda fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3 ve grup 4 arasindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05)( grafik-1).

Grafik 1. Prostat hacmi yas karsilastirilmasi
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Transizyonel zon hacmi ile yas gruplari karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2, grup 3
ve grup 4 arasinda fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3 ve grup 4
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki fark
istatiksel olarak anlamsizdir (p>0,05)( grafik-2)
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Grafik 2. Transizyonel zon hacmi yas karsilastirilmasi
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Serbest PSA ile yas gruplari karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 ve grup3 arasinda
anlaml fark bulunmaz iken (p>0,05);grup 1 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3 ve grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (grafik 3)

Grafik 3. Serbest PSA yas karsilastirilmasi
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Total PSA ile yas gruplan karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 ve grup3 arasinda
anlamli fark bulunmaz iken (p>0,05);grup 1 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3 ve grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki anlaml1 fark bulunmamistir(p<0,05) (grafik 4).
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Grafik 4. Serbest PSA yas karsilastirilmasi
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Transizyonel zon hacminin prostat hacimine oraninin ile yas gruplari
karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark bulunmaz iken (p>0,05);grup 1
ile grup 3 ve grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3
arasinda anlaml fark bulunmaz iken (p>0,05); grup 2 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel
olarak anlamlidir (p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki anlamh fark
bulunmamustir(p>0,05) (grafik 5).

Grafik 5. Transizyonel zon hacminin prostat hacimine oraninin ile yas gruplari karsilastirilmasi
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Serbest PSA’nin total PSA’ ya orani ile yas gruplar1 karsilastirildiginda grup 1 ile
grup 2 arasinda anlamli fark bulunmaz iken (p>0,05) ;grup 1 ile grup 3 ve grup 4
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 2 ile grup 3 ve grup 4 arasinda
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05); grup 3 ile grup 4 arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05); (grafik 6).
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Grafik 6. Serbest PSA’nin total PSA’ ya orami ile yas gruplari karsilastirilmasi
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Tim yas gruplart dahil edilip bakildiginda serbest PSA ile transizyonel zon
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05) korelasyon ise % 47.4 diir. Total PSA
ile prostat hacmi arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05) korelasyon ise %41.4
diir. Serbest PSA’nin total PSA’ ya orani ile transizyonel zon hacminin prostat hacimine
orant Kkarsilastirilldigindafark  istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05) ve aralarindaki

korelasyon 18.6°dur.
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5. TARTISMA

BPH’nin progresif bir hastalik oldugu konusunda literatiirde 6nemli delillerin
varligina dayanan genel bir kabul bulunmaktadir. BPH progresyonu; semptomlarin
ilerlemesi, hayat kalitesinin bozulmasi, idrar akim hizinda azalma, akut idrar retansiyonu
gelismesi ve BPH iligkili cerrahi islemlere ihtiya¢ duyulmasi gibi klinik durumlarin
kotiilesmesi seklinde tanimlanabilir. Geleneksel goriise prostat biiylikliigli semptomlar ve
idrar akim hiziyla iliskili degildir. Bununla birlikte baslangic¢ prostat hacminin 6zelliklede
transizyonel hacmin BPH progresyonunda ve 6zellikle idrar retansiyonu ve cerrahi tedavi
riskinin olugmasinda en énemli faktdr oldugu birgok calismada ortaya konmustur. Castro
ve ark.(133), Andersen ve ark.(134) sistoskopi sirasinda saptanan prostat voliimiiniin
tirodinamik obstriiksiyon derecesi ile korele oldugunu, belirtiler ile akim hizlar1 arasinda
zayif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Aksine Turner-Warwick ve ark. PRI’de
saptanan prostat boyutu ile obstriikksiyon derecesi arasinda zayif korelasyon oldugunu
bildirmistir(135). SCARP (Scandinavian Reduction of the Prostate Study), PROSPECT
(The Proscar Safety Plus EfficacyCanadian Trial) ve PROWESS (Proscar Worldwide
Efficacy and Safety Study) calismalar1 biiyiik prostat hacminin idrar retansiyon riskini
arttirdigini gostermistir. Bu ¢alismalarin plasebo kolunda prostat hacmi 40 ml’den kiigiik
olanlarda 2 yil i¢inde idrar retansiyon gelisme orani %1,6 iken, prostat hacmi 40 ml ve
izerinde olanlarda bu oran %4,2 olmustur (136). Ortalama prostat biiyiimesi yilda
%1,9’dur. Baglangic prostat hacmi 30 ml veya altinda ise yillik biiylime %]1,7 iken,
baglangic hacim 30 ml iizerinde ise yillik bilyiime %2,2 olmaktadir (137). McNeal
tarafindan tanimlanan prostatin zonal anatomisi, BPH nin esas olarak transizyonel zonda
olustugunu anlamamiza katkida bulunmustur(138). Lee ve ark BPH’yi diffiiz transizyonel
zon genislemesi olarak tanimlamislardir(139). Green ve ark transizyonel zon voliimiiniin
yas ile birlikte istatistiksel olarak arttigini bildirmislerdir(140). Ayn1 sekilde Furuya Y ve

arkadaglar1 da yas ile transizyonel zon volliimiiniin iliski gosterdigini tespit etmistir(141).

Bu ¢alismalar sonugunda BPH progresyonunda en onemli parametrenin prostat
hacmi 6zelliklede transizyonel zon hacmi oldugu goriilityor, 0 zaman tedavi planlamasinin
buna uygun bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Burada 6nemli olan prostatinin hacminin
ve transizyonel zon hacminin bilinmesidir. Bunun i¢in kullanilan yOntemleri

inceledigimizde;
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Prostat hacminin Ongdriilmesinde parmakla rektal muayene (PRM) (142, 143),
abdominal ultrasonografi (AUSG) ( 144), MR goriintiileme (145, 146) ve TRUS (147)
basvurulan yontemlerdir. PRM yontemi ile yapilan oOngoriilerde Ozellikle kiigiik
prostatlarin hacimlerinin tespiti zorluk arz etmektedir (142, 143). MR ve TRUS ile ilgili
teknik ekipman bircok saglik {initesinde bulunmadigindan AUSG non-invazif olmasi
bakimindan {iriner sistemin goriintiillenmesinde ve prostat hacminin Ongoriilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. In vivo kosullarda TRUS ile &lgiilen prostat hacimleri,
radikal prostatektomi ile ¢ikarilan prostat hacimleri ile en iyi uyumu gostermistir. Bundan
dolay1 prostat hacminin hesaplanmasinda TRUS (planimetric step section TRUS) iistiin
dogruluk orani ile altin standart olarak diigiiniilmektedir (147). Giil ve ark’rinin yaptig
calismada ameliyat 6ncesi TRUS ile tespit edilen prostat hacimleri ile agik prostatektomi
ile ¢ikarilan prostat dokusu hacimleri karsilastirilmistir. Ortalama 3.08 ml’lik bir hata ile
prostat hacmi istatistiksel olarak c¢ok yiiksek bir dogruluk orani ile (p<0.001)
ongoriilebilmistir (148).

Wang’in 1979 yilinda PSA’nin prostata spesifik oldugunu kesfinden sonra bu
timor belirteci prostat kanserinin tanisinda ve takibinde bir devrim olusturmustur (149).
Tanisal dogruluktaki iyilesmeyi saglamak amaciyla PSA ve prostat hacmi arasindaki
korelasyon incelenmistir (150). Serumda PSA’nmin kompleks ve serbest formlarda
bulundugunun saptanmasi ve serumda bulunan bu formlar1 ayr1 ayr1 Olcebilecek
immunassay yoOntemlerin gelistirilmesi ile serbest formun serum diizeyi ve oraninin
Ol¢iilebilmesi saglanmistir(151). Serbest PSA orani PSA Olglimiiniin - 6zgiilliigiini
artirabilir ve bening ve maling prostat hastaliklari ayrimida yardimer olabilir. Daha sonra
prostat kanserinin erken tanisinda bir yontem olarak PSA’nin istatistiksel olarak
performansini arttirmak igin prostat hacmi ile PSA oram1 (PSA-dansitesi, PSAD)
kullanilmistir (152).

Yukarida belirtilen litaratiirler 15181inda yash erkek niifusunda BPH ve buna baglh
komplikasyonlarin  yiiksek prevalansta goriilmesi nedeniyle BPH’li hastalarin
degerlendirilmesinde PSA ve PSA formlarina yonelme olmustur. Bir ¢ok ¢alismada prostat
hacminin artig1 ile PSA artis1 arasinda korelasyon bulunmustur (53, 121,153,154,155,156).
Klinik caligma verileri BPH’nin progresyon riskinin belirlenmesinde PSA diizeyinin
kullanilabilirligini teyit etmistir. Baslangictaki serum PSA diizeyinin, baslangi¢ prostat

hacmi gibi, daha sonraki prostat biliylimesini gosterdigine dair kuvvetli deliller
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bulunmaktadir (114, 154, 157, 158). PSA’nin maligniteyi gostermesi agisindan kesin bir
esik degeri yoktur.

Biz de bu ¢alismamizda alt {iriiner sistem semptomlari ile klinigimize basvuran,
rektal muayene ile prostat kanseri (PK) siiphesi bulunan ya da serum total PSA degeri
yiiksekligi saptanan hastalara. TRUS esliginde 12 kor biyopsi yapilip histopatolojik sonucu
BPH olarak rapor edilen 559 hastada TRUS ile tespit edilen prostat hacmi, transizyonel
zon hacmi ile serum total ve serbest PSA diizeyi arasindaki iliskiyi ve hasta yaginin bu

degerler lizerine olan iliskisini inceledik.

Calismaya alinan 559 hastanin yas ortalamasi 63.4 (42-89), ortalama PSA diizeyi
7.86 ng/ml, ortalama serbest PSA diizeyi 1.52 ng/ml, ortalama prostat hacmi 58.59 ml,
ortalama transizyonel zon hacmi 40.83 ml, transizyonel zon hacminin prostat hacmine
orani ortalama%71.38, serbest PSA’nin total PSA ya orani ortalama 9%20.10 olarak

hesaplandi.

Furuya Y ve ark.’rimin (141) 228 alt {irliner sistem semptomlart ile gelen yada
histopatolojik olarak BPH tanisi konulan hastalar iizerinde yaptiklar1 caligmalarinda
PSA’nin yasla birlikte artis gosterdigi ve ayn1 zamanda yas artikca prostat voliimiinde
arttigl tespit edilmis ve aralarindaki korelasyonun katsayisi 0,315-0,439 arasinda
gosterilmistir. Yasin ilerlemesiyle hem PSA diizeyi hem prostat hacmi istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli (p<0,001) olmak tizere artmustir Bizim c¢alismamizda benzer
bulgularin oldugu prostat hacmi ile yas arasinda %30,6'lik pozitif istatistik olarak anlamli
bir iliski oldugu saptanmistir (p<0,001). Degiskenlerden biri artarken digeri de artmakta ya
da biri azalirken digeri de azalmaktadir. Ayrica serbest PSA ile yas arasinda %34,7'lik
pozitif istatistiksel olarak anlaml bir iligki vadir (p<0,001), yas artik¢a prostat hacmi ile
transizyonel zon hacmi arasindaki korelasyon grup 1’ deki hastalarda %84,6 da iken grup

4’deki hastalarda %97.3 ¢iktig1 goriilmistiir.

Chung BH ve ark.’rimin (159) 218 hastada alt iiriner sistem semptomlar1 ile
bagvuran PSA yiiksekligi ya da rektal muayene bulgusu olan, histopatolojik BPH tanisi
konulan hastalar iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda total prostat voliimiinde ve transizyonel
zon voliimiinde yasla birlikte artis oldugu ve aralarindaki korelasyonun istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001) oldugu gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda benzer bulgularin vardir.
Prostat hacmi ile yas arasinda %30,6'lik korelasyon ve istatistik olarak anlamli bir iliski

vadir (p<0,001). Transizyonel zon hacmi ile yas arasinda %31,6'lik istatistik olarak anlamli
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bir iligki vardir (p<0,001). Yas artik¢a prostat hacmi ile transizyonel zon hacmi arasindaki
korelasyonon grup 1’deki hastalarda %84,6 da iken grup 4’deki hastalarda %97.3 ¢iktig

gorilmistiir.

Collins ve ark.’nin (4) 472 hastay1 kapsayan caligmalarinda ortalama PSA diizeyi
2,4 ng/ml ve ortalama prostat hacmi 32 ml(=13,4) olarak hesaplanmis ve hastalarin
%85’inde PSA diizeyinin < 4 ng/ml oldugu tespit edilmistir. Yas ve prostat hacminin PSA
diizeyini bagimsiz olarak etkiledigi vurgulanmistir. Yine bu ¢alisma 40-49 yas araliginda
PSA diizeyi 1,5 ng/ml, prostat hacmi 25 ml, 50-59 yas araliginda PSA diizeyi 1,6 ng/ml,
prostat hacmi 27 ml, 60-69 yas araliginda PSA diizeyi 3,1 ng/ml, prostat hacmi 36 ml, 70-
79 yas araliginda ise PSA 3,3 ng/ml ve prostat hacmi 40 ml olarak tespit edilmis ve tiim
yas gruplarinda PSA ve prostat hacmi arasindaki korelasyonun istatistiksel olarak oldukga
anlamli (p< 0,001) oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada biitiin yas araliklarinda elde edilen
PSA diizeyleri ve prostat hacimleri bizim elde ettigimiz ve Hochberg ve ark.’rinin (7) elde
ettigi degerlerden diisiiktlir. Bizim caligmamizda da prostat hacminin ve yasin artisiyla

PSA diizeyinin artmasi agisindan benzerlik oldugu goriilmektedir.

Morote ve ark.’larinin (42) calismasinda prostat hacmi 40 ml olarak oOl¢iilen
hastalarin 50’11, 60’11 ve 70’li yillardaki PSA diizeyleri sirastyla; >1,6 ng/ml, >2,0 ng/ml ve
>2.3 ng/ml oldugu tespit edilmistir. Yani prostat hacmi ayni oldugu halde yasin
ilerlemesiyle PSA diizeyleri de artig gdstermistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumlu

goziikmektedir.

Basawaraj ve ark.(154) klinik BPH bulgusu olan 115 hastada serum PSA diizeyi ile
abdominal USG ile tespit ettikleri prostat hacimleri arasinda olduk¢a onemli korelasyon
(p<0,0001) bulmuslardir. Bu ¢alismada hasta yasi ile PSA diizeyi arasinda istatistiksel
olarak zayif bir korelasyon tespit edilmis, ancak hasta yasi ile prostat hacmi arasinda
korelasyon bulunmamistir. Bu bulgular da ozellikle Prostat hacmi ve PSA diizeyi
korelasyonu bakimindan bizim sonuglarimizla benzerlik gostermektekle birlikte yas ile

prostat hacmi arasinda korelasyon bulunmamasi ile farklilik gostermektedir.

Turkbey ve ark. (146) alt {irliner sistem semptomlar1 olan 503 hastada T2 agirlikl
MR goriintiileme ile total prostat, santral gland ve periferik zon hacimlerinin dogru olarak
tespit edilebildigini, lineer regresyon analizi ile total prostat hacmi, santral gland hacmi ve
hasta yasi; total prostat hacmi, santral gland ve serum PSA diizeyi arasinda pozitif

korelasyon oldugunu (p <0,001), ayni1 sekilde IPSS ‘in de total prostat hacmi ve santral
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gland ile pozitif korelasyon gosterdigini (p <0,001) rapor etmislerdir. Burada vurgulanan
husus yasla birlikte prostatin total biiyiimesinde, PSA artisinda ve semptom skoru artisinda
transizyonel zonu da i¢ine alan santral gland en 6nemli rolii oynadigidir. Dolayisiyla
birgok calismada PSA diizeyi ile ilgili farkli sonuglarin elde edilmesi bu zonal yapr ile
dogrudan iliskili olabilir. Turkbey’in calismasinda ortalama PSA diizeyi 8,2 ng/ml ve
ortalama prostat hacmi 47,5 ml olarak hesaplanmistir. Bizim c¢alismada PSA ile
transizyonel zon hacminin total prostat hacmine orani karsilastirildiginda 71 yas tizerindeki
hasta grubu ayr1 tutuldugunda aralarindaki korelasyonun istatistiksel olarak oldukca

anlamli (p< 0,001) oldugu goriildii.

Chang ve ark.’nin (160) yaptig1 caligmada patolojik olarak BPH oldugu
dogrulanan, yas ortalamasi 71,4 olan 233 hastada, prostatin hem total hem de transziyonel
zon hacminin PSA diizeyi ile 6nemli derecede korelasyon gosterdigi ortaya konmustur.
Bizim galismamizda ise prostatin total hacminin PSA ile korelasyonu %38.8 istatistiksel
olarak oldukg¢a anlamli (p< 0,001) oldugu gériildii. Transziyonel zon hacminin serbest PSA
diizeyi ile 6nemli derecede korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda
ise prostatin total hacminin PSA ile korelasyonu %49.9 istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli
(p<0,001) oldugu goriildii.

Catalona ve ark. gri zondaki olgularda s/t PSA orani sinir degerinin %25 olarak
kabul edilmesi durumunda duyarliligin %95, %22 olarak kabul edilmesi durumunda ise
%90 oldugunu saptamiglardir. Sinir degerin %25 olarak belirlenmesi durumunda fazladan
biyopsilerin %20 oraninda azaltilabildigini belirtmislerdir (161). Benzer sekilde, Hofer ve
ark.’nin PRM bulgusu normal olan ve PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda s/t PSA
oranina ait simir deger %25 alindiginda duyarliligin %95 ve fazladan biyopsi oraninin ise
%19 oldugunu saptamiglardir (162). Bizim c¢alismamizda BPH tanis1 alan hastalarda
ortalama s/t PSA degerinin 20.14 oldugu bulunmus ve bunun yas ile arasindaki korelesyon

%29.6’1lik oldugu yani istatistik olarak anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (p<0,001).

Battikhi ve ark’nin (163) yaptiklart ¢alismada BPH dist PSA artis1 nedenler
dislanarak 40 yas lizerindeki 1150 hastada yas gruplarina gore serum PSA diizeyi ile
serbest PSA diizeyine bakilmis. 40-49 yas araliginda sirayla 3.1 ve 0.7 ng/ml, 50-59 yas
araliginda 4.4 ve 0.89 ng/ml, 60-69 yas aralifinda sirayla 5.6 ve 1.3 ng/ml, 70-79 yas
araliginda sirayla 6.3 ve 1.8 ng/ml olarak bulunmustur. Yas artis1 ile hem PSA hemde
serbest PSA 9 istatistiksel olarak oldukga anlamli (p< 0,001, p< 0,005) oldugu goriildii.
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Bizim ¢alismamizda benzer sekilde 40-50 yas araliginda sirayla 6.4 ve 0.97 ng/ml, 51-60 yas
araliginda 6.7 ve 1.3 ng/ml, 61-70 yas araliginda sirayla 8.1 ve 1.56 ng/ml, 70 yas tlizerinde
sirayla 9.2 ve 2.04 ng/ml olarak bulunmustur. Yas ile PSA ve serbest PSA istatistiksel
olarak oldukga anlamli (p< 0,001) oldugu goriildii.

Mao Q ve ark.’nin (164) yaptiklar1 ¢alismada biyopsi ile BPH tanis1 konulmus 286
hastada serbest PSA ve total PSA’nin prostat voliimii ile iliskisi incelenmis. Serbest PSA
ile prostat voliimii arasindaki korelasyon ( r = 0.456, p < 0.001 ) arasinda, total PSA ile
prostat voliimii arasindaki korelasyon ( r = 0.278, p < 0.001 ) bulunmustur. Buradanda
anlagsilagig1 gibi serbest PSA ile prostat voliimii arasinda daha fazla bir korelasyon vardir.
Bizim ¢alismamizda benzer sekilde serbest PSA ile prostat voliimii arasindaki korelasyon
%47.4 (p< 0,001), total PSA ile prostat voliimii arasindaki korelasyon %38.8 (p< 0,001)

olarak bulunmustur.

BPH’I1 hastalarin tedavisinde kullanilan a-blokoérlerin baglangic prostat hacmi,
transizyonel total PSA serbest PSA diizeyi iizerine olan etkisini ortaya koyan veriler
mevcut degildir. Bu tedaviden sonra semptomlarda iyilesme ve idrar akim hizinda artis ilk
birinci ayda goziikkmektedir.Bu durum a-blokorlerin etkisinin PH ve belki de PSA
diizeyinden bagimsiz oldugunu diisiindirmektedir (126,165). Bu tedavi BPH
progresyonunu, idrar retansiyonu riskini ortadan kaldirmaz. Bu risklerin engellenmesi
prostat hacminde kiigiilmeye yol agan 5-ARI’nin tedaviye eklenmesiyle miimkiin olabilir.
Hormonal tedavi seceneklerindeki temel amag prostatin glandiiler dokusunu kiigiilterek
obstriiksiyona yol acan mekanik bilesenin etkinligini azaltmaktir. Dolayisiyla alt iiriner
sistem semptomlar1 ile gelen BPH’l1 hastalarda prostat hacmi ve gbz Oniine alinmadan
sadece a- blokor tedavisi baslanirsa biiyiik prostatlar icin eksik bir tedavi, kii¢lik prostatlar
icin 5-ARI tedaviye eklenirse bu da fazladan bir tedavi olur. 5-ARI’'nin tedaviye ilave
edilmesi i¢in prostat hacminin belli diizeyde olmasi gerekir. 5-ARI epitelyal atrofi
olusturmak suretiyle PH’1 azaltir. PH arttik¢a epitelyal doku oran1 ve bununla baglantili
olarak PSA diizeyi artmaktadir. 5-ARI’nin etkinligi PH ve 6zellikle glandiiler dokunun
artmasiyla yakindan iliskilidir. Ancak bu tedaviye baslamak icin hangi PSA diizeyinin ya

da hangi prostat hacminin esas alinacagi konusu tartismalidir.

Chang ve ark. (162) ve Aoki ve ark. (166) ise Tayvan’li ve Japon erkeklerde
epitelyal doku-stromal doku oranmnin diger irklara gére daha yiiksek oldugunu ve daha
yiiksek PSA diizeylerinin elde edildigini, bu nedenle BPH’l1 hastalarda 5-ARI’nin tedaviye
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eklenmesinde prostat hacminin degil, PSA diizeyinin esas alinmasin1 dnermektedirler. Bu
calismada PSA diizeyi 5,4 ng/ml olan hastalarda prostat hacmi 40 ml olarak bulunmustur.
Roehrborn ve ark. (53) ise hasta yasiyla ilgili olmak tlizere 40 ml prostat hacmi olanlarda
PSA diizeyinin 1,6 ng/ml ve 2,3 ng/ml arasinda degistigini tespit etmislerdir. Dolayisiyla
hangi PSA diizeyinin hangi prostat hacmine denk geldigi net degildir. Bizim sonuglarimiz
PH ile PSA diizeyi arasindaki korelasyonun istatistiksel agidan olduk¢a anlamli olmasi
bakimindan yukarida belirtigimiz bir¢ok caligmayla uyumlu goéziikkmektedir. Ayrica serbest
PSA’nin total PSA oranindansa sadece serbest PSA diizeyleri total prostat hacmini

belirmedeki korelasyonun daha yiiksek oldugu bulumustur.

48



6. SONUC

Bu calismada prostat hacimleri ile PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik derecesi yiiksek olan bir korelasyon bulunmustur. Elde edilen bulgular total
PSA ve serbest PSA diizeyinin prostat hacmi 6zelliklede transizyonel hacim ile iliskili

oldugunu, ancak yag faktoriiniin de bunu etkiledigini géstermektedir.

Ozellikle serbest PSA ile transizyonel zon hacmi arasinda cok iliskili bir korelasyon
olmasma ragmen serbest/total PSA ile transizyonel zon hacmi/total prostat hacmi
arasindaki iligski istatiksel olarak anlamli ancak yiiksek derecede korelasyon
gostermemektedir. Tek basina serbest PSA diizeyi orani transizyonel zon hacmi/total
prostat hacmi oranini yansitmakta istatiksel olarak daha anlamlidir. Bu sonuglar 1s18inda
prostat hacimlerini gosterebilmek icin en uygun yaklasim TRUS’dir. Ancak TRUS imkamn
olmadig1 zaman prostat voliimiinii gostermek i¢in oOzellikle serbest PSA diizeyleri

kullanilabilir.
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