MI'INVINZO

GTO0Z - VAIANI'INVS

HINAA LHINHANW

01040

T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

ORAL ALFA BLOKER ILACLARIN PROSTAT DOKUSUNDAKI
APOPITOTIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Mehmet DEMIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Yigit AKIN

SANLIURFA
2015




T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

ORAL ALFA BLOKER iLACLARIN PROSTAT DOKUSUNDAKI
APOPITOTIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Mehmet DEMIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Yigit AKIN

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 14115

proje numarasi ile desteklenmistir.

SANLIURFA
2015



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda yapmis oldugum uzmanlik
egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gdsteren sayin hocalarim Prof. Dr. Ercan YENI, Prof.
Dr. Ayhan VERIT, Dog. Dr. Murat SAVAS, Dog. Dr. Halil CIFTCI, Do¢. Dr. Mehmet GULUM ve
Yrd. Dog. Dr Yigit AKIN’a; Anabilim dalinda birlikte galistigim meslektaslarim Op. Dr. Halil Felat
ONCEL, Op. Dr. Adem ALTUNKOL, Op. Dr. Mazhar UTANGAC, Op. Dr. Biilent CALAPKULU,
Op. Dr. Ismail YAGMUR, Op.Dr Kemal GUMUS ve Dr. Mehmet Ogur YILMAZ’a, klinik
sekreterleri Mahmut Gazi SASMAZ ve Harun ASLANOGLU’na; tezimin segilme asamasinda ve

hazirlanma asamalarinda her tiirlii yardimda bulunan saym hocam Yrd. Dog. Dr Yigit AKIN’a,

Tezimin ¢alisma asamasinda yardimlar1 ve katkilari i¢in Atatiirk Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi 6gretim iiyesi sayin Kiibra Asena TERIM KAPAKIN’e tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince ¢ok biiyilk yardimlarin1 gordiigiim aileme, her tirli destegiyle

yanimda olan sevgili esim Aysegiil’e ve kizim Defne’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mehmet DEMIR



ICINDEKILER

ONSOZz

ICINDEKILER

SEKILLER

TABLOLAR

RESIMLER

SIMGELER ve KISALTMALAR
OZET

ABSTRACT

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Embriyolojisi
2.2. Prostat Anotomisi
2.2.1. Prostatin Arteryel Kanlanmasi
2.2.2. Prostatin Vendz Drenaji
2.2.3. Prostatin Lenfatik Drenaj1
2.2.4. Prostatin innervasyonu
2.3. Prostatin Histolojisi
2.3.1. Epitelyal Hiicreler
2.3.2. Stroma
2.4. Prostat Fizyolojisi
2.5. Benign Prostat Hiperplazisi
2.5.1. Epidemiyoloji ve Insidans

2.5.2. Benign Prostat Hiperplazisi Etiyopatogenezi
2.5.3. Benign Prostat Hiperplazisi Fizyopatolojisi
2.5.4. Benign Prostat Hiperplazisi Komplikasyonlari
2.5.5. Benign Prostat Hiperplazisi Tanis1
2.5.6. Bening Prostat Hiperplazi Tedavisi

2.5.6.1. Aktif Izlem

SAYFA NO

Vi

VIl

Xl

0 00 N N N N O oo oo oo wow

el e i e e
0 O W W k O



2.5.6.2. Medikal Tedaviler
2.5.6.3. Cerrahi Tedaviler
3. MATERYAL ve METOTLAR
3.1. Etik Kurul ve Kasta Onaylar1
3.2. Hasta Se¢imi ve Calisma Gruplariin Olusturulmasi
3.3. Klinik Verilerin Toplanmasi ve Analizi
3.4. Histopatolojik Inceleme
3.5. Istatistiki Analiz
4. BULGULAR

4.1. Mikroskobik Bulgular
4.2. Tunnel Boyama Sonuglari
5. TARTISMA
6. SONUC

7. KAYNAKLAR

18
27
31
31
31
32
32
33
34

35

36

38

40

41



SEKILLER

Sekil-1. Prostatin zonal anatomisi

SAYFA NO



TABLOLAR SAYFA NO

Tablo-1: Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (Tiirk¢e’ ye uyarlanmis hali) 14
Tablo-2: Benign prostat hiperplazisinin kilavuzlar esliginde degerlendirme 6nerileri. 17
Tablo-3: Genel hasta demografik verileri 34

Tablo-4: Gruplarin ilk poliklinik miiracaatlarinda demografik verilerinin karsilastiriimas: 34

Tablo-5: Gruplara gore apoptozis indekslerinin karsilastirilmasi 37



RESIMLER

Resim-1: Hemokylen-eosin ile boyali prostat preperatlari

Resim-2: Tunel boyama ile apopitosizin preperatlarda goriiniimii

SAYFA NO

35

36

\



KISALTMALAR ve SIMGELER

a: Alfa

AUR: Akut Uriner Retansiyon

AUSS: Alt Uriner Sistem Semptomlari
AR: Androjen Reseptor

B: Beta

BAC: Basing Akim Calismasi

BPH: Bening Prostat Hiperplazisi

BT: Bilgisayarlt Tomografi

DHT : Dihidrotestosteron

EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi

GITS: Gastrointestinal Terapdtik Sistem

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HIFU: Yiiksek Siddetli Odaklanmis Ultrason
IGF 1-2: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I ve II

IPSS: Uluslararasi Prostat Semptom Skoru

IR: Orta Salinimhi
IVP: intravendz Piyelografi
KGF: Keratinosit Biiyiime Faktorii

KTP: Potasyum Titanil Fosfat

VI



LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LH: Liiteinizan Lormon

LHRH: Gonadotropin Salict Hormon
PAF: Prostatik Asit Fosfataz

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyon

Pdet: Detriisor Basinci

PMR: Parmakla Rektal Muayene

PMRI: Post Miksiyonel Rezidiiel Idrar
PSA: Prostat Spesifik Antijen

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
SR: Yavas Saliniml

TGF- B: Trasforming Growth Faktor Beta
TiT: Tam Idrar Tetkiki

TUIP: Transiiretral Prostat Insizyonu

TUNEL: Terminal Deoksiniikleotidil Ttransferez Aracili Deoksiuridin Ttrifosfat
Biotin nick end-labeling

TUNA : Prostatin Transiiretral Igne Ablasyonu

TUMT: Transiiretral Mikrodalga Tedavisi

TURP : Transiiretral Prostat Rezeksiyonu

TUVP : Transiiretral Prostat Vaporizasyonu
TRUS : Transrektal Ultrasonografi
US: Ultrasonografi

Qmax: Maksimum Idrar Akim Hiz1

Vil



OZET

Oral Alfa Bloker ilaclarin Prostat Dokusundaki Apopitotik Etkilerinin Karsilastiriimasi

Dr. Mehmet DEMIR

Uroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amac¢: BPH tedavisinde kullanilan oral alfa blokerlerin prostat dokusundaki
apopitotik etkilerinin “apopitoz indeksi” yoluyla karsilagtirllmasi ve alfa la reseptor

seciciliginin apopitoz iizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Yontem: Calismamiza Haziran 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda iiroloji
poliklinigine ilk defa alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile basvuran 348 hasta alind.
Hasta verileri ileriye doniik olarak kaydedildi. Caligmadan diglama kriterleri; daha 6nceden
BPH tanis1 konulup tedavi alan, prostatit hikayesi olan, prostat operasyonu gecirmis olan, Sa-
rediiktaz inhibitorii kullanma hikayesi olan, herhangi bir kanser hikayesi olan, AUSS’yi
etkileyebilecek norolojik hastalik hikayesi olan, BPH tanis1 ile kombine tedavi alan,
muayenede IPSS<8 olan ve caligmaya katilmak istemeyen hastalar olarak belirlendi. En az 3
ay ilac tedavisi aldiktan sonra, takiplerde PSA yiikselmesi sonucu prostat biyopsisi yapilan
ve/veya alfa bloker tedavisini istemeyip TURP yapilan hastalar gruplara dahil edildi. Hastalar,
rastgele olarak alfa bloker ilaglara randomize edilerek 5 gruba ayrildi: Grup 1, Silodosin 8mg;
Grup 2, Tamsulosin 0,4mg; Grup 3, Alfuzosin 10mg; Grup 4, Doksazosin 8 mg ve Grup 5,
Terazosin 5mg. BPH tanisi alan ancak medikal tedaviyi kabul etmeyen ve TURP uygulanan
16 hasta kontrol grubu (Grup 6) olarak alindi. Histopatolojik incelemede tiim preperatlarda en
az 10 sahada rastgele bakilarak elde edilen apopitotik indekslere bakildu.



Bulgular: Calismamizda ortalama takip siiresi 4.2+2.1 ay idi. Calismaya alinma
kriterlerini saglayan 132 hastanin gruplara dagilimi sirasiyla 24, 30, 25, 22, 15 ve 16 hasta
olarak belirlendi.

Gruplar demografik veriler bakimindan benzerdi. Biyopsi alinan ve/veya TURP
yapilan hasta sayilar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda herhangi bir anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 1’deki apopitozis indeksinin diger gruplardan anlamli sekilde yiiksek
oldugu belirlendi (p<0.001).

Sonug¢: Silodosin BPH tedavisinde giivenle kullanilan alfa la reseptdrlerine
spesifik oral alfa bloker bir ilagtir. Bu g¢alismanin sonuglarina gore Prostatta diger alfa
blokerlerden daha fazla apopitozis yaptig1r goriilmektedir. Bu durum reseptor selektivitesi ile
baglantili olabilir. Yiiksek apopitotik etkinlik, silodosine 6zellikle uzun dénem kullanimda
ayricalikli bir konum kazandirabilir. Bu durumun ortaya konulabilmesi icin ileri ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Alfa bloker, Apopitoz, Bening Prostat Hiperplazisi, Silodosin



ABSTRACT

The Comparison Of Apoptosis Index Of Oral Alfa Blockers In The Prostate

Mehmet DEMIR, MD

Specialty Thesis, Department of Urology

Amm: To evaluate apoptosis index of oral alpha blockers in treatment of benign

prostate hyperplasia (BPH) and effects of alpha 1a receptors’ selectivity of on apoptosis.

Methods: Between June 2014 and June 2015, 348 consecutive patients admitted
urology outpatient clinic diagnosed primary BPH were investigated and were prospectively
recorded. The exclusion criteria were previous BPH, previous prostatitis, previous prostate
operation, using 5 alpha reductase inhibitor, any cancer, neurological diseases that can affect
lower urinary tract, international prostate symptom score<8, and patients who did not accept
study protocol. Patients, who used oral alpha blockers at least three months, underwent
prostate biopsy due to elevated prostate specific antigen and/or transurethral prostate resection
(TURP) without using medical treatment included into study. Patients were randomized to the
alpha blocker drugs and were divided into groups as Group 1 Silodosin 8mg; Group 2,
Tamsulosin 0,4mg; Group 3, Alfuzosin 10mg; Group 4, Doksazosin 8 mg, and Group 5
Terazosin 5mg. of the 16 BPH patients who did not want to take oral alpha blockers were
accepted control group. Apoptotic indexes were investigated in histopathology evaluations by

examining 10 random area in slides.

Results: Mean follow-up was 4.2+1.2 months. Totally 132 patients were included into
the study and divided into groups respectively, 24, 30, 25, 22, 15 and 16.

Xl



The groups were similar in terms of demographic data and numbers of TURP and
biopsies. The apoptosis indexes in group 1 were significant higher than other groups
(p<0.001).

Discussion: Silodosin is a safe oral alpha blocker that is specific to alpha 1a receptors,
in BPH treatment. According to the present study, silodosin had more apoptotic effect than
other alpha blockers in prostate. This may be associated with receptor selectivity of silodosin.
High apoptotic activity may give a privileged position to silodosin particularly in the long

term use. Further studies are needed to prove these.

Key words: Alpha Blockers, Apopitosis, Being Prostate Hyperplasia, Silodosin
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1. GIRIS VE AMAC

Iyi huylu prostat biiyiimesi olarak da bilinen benign prostat hiperplazisi (BPH)
yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarina (AUSS) yol agan ilerleyici bir hastaliktir
(1). Literatiirdeki ¢alismalar, BPH nin bir siire¢ oldugunu ve bu siirecte hem hiicresel biiyiime
hem de hiicrelerde say1 artist oldugunu ortaya koymaktadir (2). Yas ile birlikte BPH’ nin
sikligr artmaktadir ki; 50 yasinda %23, 60-70 yaslarinda ise %78’e kadar insidansi
¢ikmaktadir (2). BPH nin tanisinda temel olarak hastanin bildirdigi AUSS degerlendirilmesi,
tam idrar tetkiki, serum prostat spesifik antijen (PSA), parmakla rektal muayene (PRM),
iiroflowmetri ve rezidiiel idrar tayini (opsiyonel) verileri goz onilinde bulundurulmaktadir (3).
AUSS degerlendirmesine gore semptomlar 3 kategoriye (hafif, orta, siddetli) ayrilabilir ve
tedavi stireci i¢in yol gosterici olabilir. Hafif yakinmalar1 olan hastalar herhangi bir tedavi
verilmeden takip edilebilir, orta ve/veya siddetli yakinmasi olan hastalara ise ilk olarak oral
alfa bloker ajanlar regete edilmektedir (4). Giiniimiizde alfa reseptorlere afinitesi daha yiiksek

olan alfa bloker ajanlar kullanilmaktadir (5).

Alfa bloker ile tedavi siirecinde Oncelikle alfa reseptorlere spesifik olmayan
fenoksibenzamin gibi molekiiller kullanilmig fakat yan etkileri nedeni ile daha spesifik
ajanlarin arastirtlmasina yonelinmistir (6). Bu siirecte Prazosin alfa reseptorlere spesifik
olarak tanimlansa da, ortostatik hipotansiyon yan etkisi, klinik kullanimmi siirlamistir (6).
Daha sonralar1 ise Terazosin, Doksazosin ve Alfuzosin alfa reseptorlere spesifik ajanlar olarak
klinik kullanima girmislerdir. Takip eden siiregte Tamsulosin alfa 1a reseptorlere spesifik ilk
ajan olarak piyasaya siiriilmiis ve daha da yeni olarak Silodosin molekiilii alfa 1a reseptorlere
en selektif ajan olarak klinik kullanima girmistir (7). Bu ilaglar ile tedavi siirecinde yaklagik
olarak birbirine yakin klinik etkiler literatiirde tanimlansa da, hizli etki baslangic1 ve uzun
stireli etki profili alfa 1a reseptorlerine spesifik olan ajanlarda daha da 6ne ¢ikmaktadir (8). En
giincel segenek ise Silodosindir (9). Alfa blokler ilaglarin kisaca tanimlanabilecek etki
mekanizmasinda; oral olarak alindiktan sonra mesane boynu ve prostat dokusundaki alfa
reseptorlere baglanip rahat iseme saglamasi sdylenebilir. Bu ozellikleri, klinikte AUSS
degerlendirme formundaki skorlarda ve {iiroflowmetri parametrelerinde iyilesme olarak
goriilebilir (9). Fakat halen alfa bloker ilaglarin prostat dokusundaki etki mekanizmalar1 i¢in
bilinmeyen ve/veya tartismali mekanizmalardan bahsedilmektedir. Alfa bloker ajanlarin
prostat bez ve kas hiicrelerindeki apopitozisi arttirtp arttirmadigi da bunlardan biridir.

Literatiirde daha onceleri birbirini konfirme eder sekilde terazosin ve doksazosinin prostat



dokusunda apopitozis yaptigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (10,11). Ek olarak doksazosinin
prostat dokusunda daha ¢ok apopitozis yaptigi yaymnlanmistir (12). Thomas ve ark.
doksazosinin gen bagimli potasyum kanallari (hRERG K+) aragli apopitozisi arttirdigini
bildirmislerdir (13). Dahasi, apopitosizin klinik veriler ile ¢ok anlamli korelasyon
gostermedigi de bildirilmistir (14). Tim bunlar goz oniine alindiginda, klasik goriis olarak
alfa reseptorlere spesifik fakat alfa la reseptorlerine spesifik olmayan alfa blokerlerin daha

fazla apopitozis yapabilecegi kabul edilsede bu konu hala tartigmalidir.

Bu c¢alisma Silodosini de iceren oral alfa blokerlerin apopitozis indekslerinin
karsilastirildigl ve alfa 1a reseptor seciciliginin apopitoz iizerine etkisinin degerlendirildigi ilk
calismadir. Hipotezimiz, Ozellikle alfa la reseptorlerine spesifik olan Silodosinin prostat

bezinde daha fazla apopitozis yapabilecegidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Embriyolojisi

Prostat bezi 10. haftada pelvik firetranin endoderminden invajinasyon olarak
gelismeye baslar. Bu gelisim mezenkimal dokular tarafindan indiiklenir ve Sa-rediiktaz
enziminin, testosteronu dihidrotestosterona (DHT) doniistiirmesine baglidir. On birinCli
haftada liimen ve asiniler olusur. On {¢iincli haftaya kadar, artan testosteron seviyeleri ile
birlikte prostat sekresyonel aktiviteye baglar. Endodermden olusan prostat asinilerini saran
mezenkim, prostatin diiz kas ve bag dokularina farklilagir. Bobrek ve mesane gelisimi gibi
prostat gelisimi de mezenkim-epitel iliskisine baglidir. Ancak prostat gelisimi androjenik
aktivitenin etkisi altindadir (16). Prostat bezi dogumda kii¢iik olup, puberte ile birlikte hizlica

gelisir ve 40 yasindan sonra siirekli olarak biiylimeye devam eder (17,18).

2.2. Prostat Anotomisi

Erigkin erkekteki prostatin kraniokaudal uzunlugu yaklasik 4 cm, 6n arka boyutu
yaklagik 2,5 cm ve sag-sol boyutu yaklasik 3 cm’dir. Prostat mesanenin inferior kisminda
erkek {iretrasinin proksimal kismini ¢evreleyecek sekilde yerlesmis, fibromiiskiiler ve
glandiiler bir organdir. Anatomik olarak gercek pelvis i¢inde rektumun ampullas1 ve simfizis
pubis arasinda bulunur. Yetiskinde normal agirlig1 yaklasik 20 gramdir. Ters koni bigimindeki
bezin tabani mesane tabanina uzanir. Apeksi ise inferiorda, iirogenital diaframin siiperior
fasyasi lizerine uzanir. Prostatin anterior, posterior ve 2 adet inferolateral ylizeyi bulunur.
Anterior yiliz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur. Anteior yiiz ile simfizis
pubisin arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Prostat anterior
yiiziin apekse yakin kisimdan iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir.
Posterior yliz rektum ampullas1 6niinde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve denonviller
fasyasi ile ayrilir. Posterior yiiz iist kisimda vaz deferenslerin ampullasi ve seminal vezikiiller
ile komsudur. Inferolateral yiizler levator ani kasinmn 6n kisimlari ile komsuluk gosterir ve
aralarinda zengin vendz pleksus yapilar1 vardir. Prostatin fibromiiskiiler stromasi prostat

icindeki kas elemanlar1 ile bu kaslarda mesanenin kas dokusu ile devamlilik gostermektedir.



Fibromiiskiiler stroma periferde kalinlasarak adeta prostatin kapsiiliinii olusturmaktadir ki bu

gercek anatomik bir kapsiil degildir (19).

Denonviller fasyas1 embriyolojik donemde rektovezikal peritoneal boslugun oblitere
olmas1 sonucu olusur ve prostat ile rektum arasinda énemli bir cerrahi ve anatomik bariyer
gorevi gorlir. Posterior iiretranin yaklasik 2,5 cm’lik kismi prostat iginden geger. Seminal
vezikiiller prostatin siiperoposteriorunda, mesane ve rektum arasinda yer alan bir ¢ift yapidir.
Bilateral seminal vezikiillerin medial kisimlar1 epididimislerin devami olan vas deferensler ile
birleserek ejakulator kanallar1 olustururlar. Ejakulator kanallar prostata posteriordan girerek

eksternal sfinkterin proksimalinde verumontanumun i¢inden prostatik iiretraya agilirlar (20).

Prostat 30-50 adet tubuloalveolar bez yap1 iceren en biiyiik yardimci seks organidir
(21). Bununla birlikte salgiladigi proteaz, kallikrein, fosfataz ve prostatglandin igeren asidik
salgistyla ejakulat hacminin yaklasik %30 unu olusturur (22).

Prostatin yaklagik % 30’u muskiiler doku, kalani glandiiler epitelyumden olusur.
Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitelyum ile doselidir. Glandiiler
element primer olarak posterior ve lateral boliimlerdedir. Anterior segment ise fibromuskiiler
yapidadir. McNeal glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transisyonel zon olarak
ii¢, non-glandiiler yapilar ise fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere iki

bolgeye ayirmistir (23).



Sekil-1: Prostatin zonal anatomisi.

Anterior Fibromuskuler Stroma; Fibroz ve muskiiler dokudan olusur. Glandiiler
yapilar igermez. Tiim prostat dokusunun % 30’unu olusturur. Detriisor kasindan koken alir ve
prostatin n yiiziinii timiiyle kaplar.

Preprostatik Sfinkter; Prostatik {iretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.
Glandiiler elemanlar icermez ve retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Santral Zon; Glandiiler yapilardan olusur, verimontanumun arkasinda {iretray
saracak bigimde yerlesmistir.

Transisyonel Zon; Tiim prostatin % 5’inden azini olusturmasina ragmen fonksiyonel
onemi cok fazladir. Distal ve proksimal {iretranin birlesim yerinde, lretranin hemen
cevresinde yer alan kiiciik bir grup glandiiler elemandan olugsmustur. BPH nin kéken aldigt
zon olarak tanimlanmustir.

Periferik Zon; Glandiiler yapilar1 igeren prostatin en biiyiik boliimiidiir. Prostat

karsinomunun siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir (24).



2.2.1. Prostatin Arteryel Kanlanmasi

Prostatin temel kan akimi hipogastrik arterin dali olan inferior vezikal arterden
saglanir. Vezikal arter iireter alt ucuna ve vesikiilo seminalislere dallar verdikten sonra saat 4
ve 8 pozisyonunda prostata girer. Periferik ve santral olmak {izere iki dala ayrilir. Santral dal
iiretraya dogru ilerleyerek periiiretral bezleri ve iiretral duvari besler. Periferal dal ise prostatin
geri kalan biiyiik boliimiiniin arteriyel beslenmesini saglar. Arteria rektalis media ve

pudentalis interna da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (25).

2.2.2. Prostatin Venoz Drenaji

Parankim ic¢indeki veniiller birleserek prostatik venoz pleksusa (dorsal ven kompleksi)
dokiliirler. Penis dorsal ven simfisiz pubis arka ve alt boliimiinde bu prostatik vendz
pleksusla birlesir. Prostatik ven6z pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksusa ve buradan da
internal pudental vene dokiiliir. Biiylik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla

internal iliak venlere dokiiliir (25).

2.2.3. Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostattan c¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
ganglionlarina drene olur. Bu ganglionlarin drenaji ise ana iliak lenf nodlarina buradan
preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bir kisim lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf

nodlarma dokiilerler (25).

2.2.4. Prostatin innervasyonu

Torakolomber segmentten kaynaklanan hipogastrik sinir ile gelen sempatik lifler,
stroma ve kapsiilde kontraksiyona yol acar. Sakral segmentten kaynaklanan pelvik sinir ile
gelen parasempatik lifler prostatik glandlari innerve ederek sekresyona yol agar (26). Post
sinaptik lifler vezikoprostatik bileskeden prostata girmeden once kapsiiliin ve denonviller
fasyasinin diginda seyrederler. Daha sonra kavernozal sinir lifleri lateral pelvik fasyanin

icinde kapstiliin disinda prostatin kapsiiler dallartyla seyreder. Bu yapiya Walsh’in



norovaskiiler demeti denir. Bu yap1 6zellikle radikal prostatektomide erektil fonksiyonun

korunmasi agisindan 6nemlidir (27).

2.3. Prostatin Histolojisi

Yetiskinde normal prostat, fibromuskiiler stroma i¢inde 30-50 adet tiibiiloalveoler
glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki eksretuvar

kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik {iretraya acgilir (28).

2.3.1. Epitelyal Hiicreler

Dort temel hiicre grubundan olusurlar.

Sekretuvar Hiicreler; Epitelyal hiicrelerin en Onemli bolimiinii olustururlar.
Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA bu hiicrelerden sentez edilir. Bu hiicreler androjen
reseptorii igermektedirler (29).

Bazal Hiicreler; Bazal membranda bulunan hiicrelerdir (29). Lokal regiilator
maddelerin salgilanmasindan sorumlu olduklart diisiiniilmektedir (30).

Degisici Epitel; Ekstretuvar kanallarda ve tiretrada bulunur.

Noroendokrin Hiicreler; Prostat bezlerinde az sayida bulunurlar. Bu hiicreler
Kromogranin A ve B, sekretogranin 1l, somatostatin, kalsitonin ve bombesin sekrete ederler
(28, 31).

Yukarida bahsi gecen epitelyal hiicreler, alfa bloker ilaglarin etki mekanizmasi

dahilinde apopitozis i¢inde hedef hiicrelerdir (32, 33).

2.3.2. Stroma

Stroma, fibréz ve muskiiler dokudan olusur. Prostat dokusunun %30-70’ini olusturur.

Muskiiler doku diiz kastan olusur. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptdrii igerirler (28).

2.4. Prostat Fizyolojisi

Prostatin periferal zonu, malignensilerin ¢cogunun (%85) gelistigi zondur. Periferal zon

yiiksek fonksiyonel aktiviteye sahiptir. Igeriginde ¢inko, sitrat, kalsiyum, spermin, kolesterol,
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asit fosfataz ve c¢esitli proteazlar igeren alkalen bir s1v1 salgilar (34). Prostat salgisinin alkalen
yapist fertilizasyonda onemli bir rol oynar. Prostat salgisindaki molekiillerden ¢inkonun
bakteriostatik islevi oldugu diistiniilmektedir (35). PAF’in semendeki gorevi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklari i¢in
klinik bir 6nemi sahiptir. Prostat salgisinda bulunan sitrat prostatik sivida plazmadan 400-
1500 kat daha fazla bulunmaktadir (36). Prostat dis1 dokularda sitrat, akonitaz enzimi ile
izositrat’a doniismektedir. Ancak prostat hiicrelerinde yiiksek ¢inko konsantrasyonu olmasi
akonitazi inhibe ederek sitratin birikmesine ve prostatik siviya yiiksek miktarda salinmasina

yol agmaktadir (34).

Prostat bezi androjen bagimli bir organdir. Plazmadaki serbest testosteron prostatik
hiicrelerde prostatik enzimler ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun biiyiik kismi
Sa-rediiktaz enzimi ile DHT na geri doniisiimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik
gelisiminde biliylik 6neme sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilagsmasini saglar.
Prostat fizyolojisinde Sa-rediiktaz geninin ekspresyonu prostat ve karacigerdeki androjenler
tarafindan kontrol edilmektedir. Sa-rediiktaz inhibitorleri tip 1 ve tip 2 olarak siniflanmistir ve
sadece tip 2’ye etkili finasterid ve tip 1 ve tip 2’ye etkili dutasterid klinik olarak BPH

tedavisinde kullanilmaktadir.

PSA, prostat epitelinden salgilanan ve seminal plazmada bulunan bir serin-proteazdir.
PSA hem tripsin benzeri, hem de kimotripsin benzeri enzimatik aktiviteye sahiptir. Prostat
kanseri tanisinda ve tedavisinin etkinliginin takibinde kullanilan ¢ok onemli bir belirtectir
(37).

2.5. Benign Prostat Hiperplazisi

2.5.1. Epidemiyoloji ve Insidans

BPH, erkeklerde yaslanma ile birlikte goriilme sikligi artis gosteren yaygin ve
ilerleyici bir hastaliktir (38). BPH siklig1 ile ilgili ¢alismalar, hastaligin herkes tarafindan
kabul edilmis bir tanimlamasimmin olmamasindan dolayr olumsuz bi¢cimde etkilenmistir.
Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda BPH, histolojisine, biiyiikliigline, semptomlarina,

tirodinami bulgularina veya prostatektomi yapilmasina gore tanimlanmistir. Bu nedenle BPH



ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar yorumlanirken hangi tanimlamaya gore yapildigina dikkat

edilmelidir.

Berry ve ark., yaptiklar1 otopsi ¢alismalarindan BPH prevalansinin yas ile degisimini
gostermislerdir (38). Bu ¢alismalara gore, prevalans dordiincii dekattan itibaren yiikselmeye
baslamakta, yaslart 50-60 arasi olan erkeklerin ~%40’1, yaslar1 61-70 arast olan erkeklerin
>%70’1 ve yast 80’in iistiinde olan erkeklerin ise ~%90’inda BPH nin histolojik bulgular1
vardir. Isaacs ve Coffey, aym verileri kullanarak yas ile iliskili BPH prevalansini
yorumlayarak, mikroskopik, makroskopik ve klinik BPH adlar1 altinda ii¢ farkli tipe vurgu
yapmuslardir (39). Mikroskopik BPH histolojik olarak gosterilebilen hastaligi, makroskopik
BPH normale gore biiyiimiis prostati, klinik BPH ise BPH’ne bagl gelisen AUSS varligini
ifade etmektedir. Biitiin bu calismalarda erkeklerde yasin ilerlemesi ile mikroskopik BPH
basladigi, bunlarin yarisinda prostat bezinin makroskopik olarak normale gore biiylidiigli ve

bunlarin da yarisinda alt iiriner sistem semtomlarinin oldugu sdylenebilir.

BPH prevalans1 konusundaki Garraway ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada BPH;
prostatin >20 gr olmasi, AUSS ile birlikte idrar akim hizinmn {iroflowmetrinin maksimum
akim hizinda <15ml/sn olmas1 seklinde tanimlanmistir. Bu verilere gore; BPH prevalansi
hesaplanmis ve 40-49 yas arasinda %14, 50-59 yas arasinda %40, 60-69 yas arasinda %70 ve
70-79 yas arasinda ise %90 olarak bildirilmistir (40). Ak1 ve ark. tarafindan iilkemizde yapilan
40-79 yas aras1 266 goniillii erkekte, AUSS skoru ve iiroflowmetri kullanilarak yapilmis olan
calismada, hi¢ yakinmasi olmayan birey oram1 %14.8 iken 50 yas ve {izeri hastalar i¢inde ise
sadece %12.4’liikk grupta AUSS olmadig, yas arttikca AUSS nin arttigini rapor etmislerdir
(41). Sunter ve ark, 40 yas ve tizeri 1860 erkegi iceren bir ¢alisma yapmistir. Bu calismada,
Tiirkiye’ye uyarlanmis AUSS skoru ve yasam kalite dlcekleri kullanilmis ve 40-49 yas
grubunda AUSS skoru ve yasam kalite dlgek ortancalari sirastyla 1.0 (0-4) ve 0.0 (0-1) iken
80 yas ve lizerinde bu oranin sirasiyla 18.0 (12- 26.5) ve 4.0’e (3-5) yiikseldigini rapor
etmislerdir (42). BPH ve AUSS tam olarak Ortiismeyen 2 hastalik/ bulgu olmakla birlikte
hemen her zaman bir aradadirlar. Ulkemizde BPH prevalanst hakkinda tam istatistiksel veriler
olmamakla beraber yukarida bahsi gecen calismalar BPH prevalansi hakkinda fikir sahibi

olmamiza 151k tutmaktadir.



2.5.2. Benign Prostat Hiperplazisi Etiyopatogenezi

Histopatolojik olarak BPH, prostatin periiiretral alanlarinda bag dokusu, vaskiiler yap1
ve epitelyal elemanlarin artis1 ve hipertrofiye ugramis diiz kas ile karakterizedir. Yeni
epitelyal yapilarin olusumu normalde fetal gelisim doneminde goriildiiglinden, BPH’daki
epitelyal yapilarin artist Cunha ve ark. tarafindan embriyonik yeniden uyanim teorisiyle izah
edilmistir (43). Bir baska teori ise apoptozisin bozulmas1 sebebiyle dengenin hiicre cogalmasi
yoniinde degismesidir (44). Androjenler, sadece hiicre proliferasyonunu stimiile etmekle

kalmayip, ayni zamanda programli hiicre 6liimiinii de inhibe etmektedir (45).

Androjenlerin etkisi; Prostat dokusunda en gii¢lii mitojen androjenlerdir. Prostatin
embriyojenik donemindeki gelisimi androjen varligina baglidir. Hipotalamus-hipofiz-testis
yolu ile hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan gonadotropin (LHRH), hipofiz bezinden
liteinizan hormon (LH) salgilanmasimna yol acar. LH’nin etkisi ile testislerdeki leydig
hiicrelerinde testosteron sentezini stimiile olur. Testosteron prostat epitel hiicrelerinde Sa-
rediiktaz enzimi ile daha potent olan DHT’ye doniisiir (46). DHT ise, DNA sentezinin
artmasina ve bu sayede hiicre biliylimesine neden olmaktadir. Puberteden oOnce kastre
edilenlerde ya da androjen yapim ve fonksiyonunu etkileyen genetik hastalig1 olanlarda BPH
gelismemektedir (47). Serumda testosteron diizeyi yasla birlikte azalmasina ragmen prostatik
DHT diizeyleri ve androjen reseptdr (AR) sayisi yaslanmayla birlikte artmaktadir. Bununla
birlikte testosteron serum diizeylerinin azaldig: ileri yaglarda BPH gelisiminin baglamasi,
androjenlerin tek baglarina etkin olmadiklarini gostermektedir (48). Prostatin gelisimi ve
fizyolojisi i¢in androjenlerin 6nemi bilinmesine ragmen, ne testosteron, ne de DHT nin yash
insan prostatinda biiylimeye neden olabilecek direkt mitojenik etkisi gdsterilememistir (49).
Prostatta testosteron ve DHT’nun etkileri indirekt olarak biiyiime faktorleri ve onlarin

reseptorlerini diizenleyerek otokrin ve parakrin yollarla da olmaktadir (50).

Prostat, androjen bagimli diger organlardan farkli olarak yasam boyu androjenlere
cevap verebilir. Yaslanma ile birlikte serum testosteron seviyesi azalmakta, intraprostatik
DHT seviyesi ise normal kalmaktadir. Yaslanma ile azalan androjen ve normal prostatik DHT
seviyesine ragmen, prostat da artan AR sayis1 yaslanmaya bagli prostatik biiylimenin ana
sebebini olusturmaktadir (51). Etkin prostatik androjen DHT’dir. Testosteronu DHT’ye
ceviren Sa-rediiktaz enziminin iki tipi vardir (52). Karaciger ve deri gibi ekstraprostatik

dokularda Tipl, prostat stromal hiicrelerinde ise tip 2 bulunmaktadir. Tip 2 enzimi, ilerleyen
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yaslarda gelisen hiperplastik biiyiimede ©6nem tasimaktadir. Immunohistokimyasal

caligmalarda tip 2 So-rediiktazin primer olarak stromal hiicrelerde bulundugu gosterilmistir
(53).

Ostrojenlerin Etkisi; BPH voliimii ile yasa gére serum hormon diizeyleri
karsilastirildiginda, serum serbest testosteron, 17a-estradiol ve estriol diizeylerinin biiyiik
prostatlarda daha yiiksek olduklar1 gosterilmistir. Deneysel ¢alismalarda da, kastre edilmis
kopeklerde DHT ve 17 a-estradiol birlikte verildiginde, prostatta hiperplaziye yol acgtiklari
gosterilmistir (54). Ostrojenik etki ile DHT yapiminda ve AR sayinda artis meydana
gelmekte, bunun sonucunda da hiicre biiylimesini hizlandirmaktadir. Androjenler, dstrojenler
ile sinerjik bir etkilesim i¢cinde BPH gelisiminde rol oynamaktadir. Bunu destekleyen en
onemli bulgulardan birisi, transizyonel ve periiiretral zonlardan gelismis olan BPH
dokusunda, androjenleri Ostrojenlere donistiiren aromataz enzim aktivitesinin, normal

prostatlardaki aktiviteye gore daha yiiksek olmasidir (55).

Biiyiime Faktorlerinin Etkisi; Keratinosit biiylime faktorii (KGF), epidermal
biiytime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktori I ve II (IGF 1 ve II) gibi peptid
biliyiime faktorleri kiiltiir ortaminda prostat epitel hiicrelerinde proliferasyonu sagladiklar
gosterilmistir (56). Saglikli bir bireyde prostat hacmi maksimum seviyeye geldiginde,
prostatik hiicre proliferasyonu ve apopitotik hiicre 6liimii denge halindedir (57). Bu dengedeki
bozulma prostat hiicre proliferasyonuna, prostat doku ve hacminde artisa neden olmaktadir
(58). BPH’li hastalarin prostat dokusundaki sekretuar hiicre 6rneklerinde bcl-2 ve TGF-
salgisinda normal prostat dokusundaki sekretuar hiicrelerden salinanlara gore arttig1
gosterilmistir. Bel-2 artis1 hiperplastik prostat epitel hiicrelerinden TGF- B saliniminda artiga

ve sonunda apopitozis azalmasina, kontrolsiiz ¢ogalmaya ve hiperplaziye neden olur (59).

2.5.3. Benign Prostat Hiperplazisi Fizyopatolojisi

McNeal 1978’de ilk olarak, benign prostat hiperplazisinin prostatin peritiretral
transizyonel zonundan gelistigini gosterdi (23). BPH nodiilleri transizyonel zondan veya
periiiretral bodlgeden gelisir (60). AUSS gelisiminde insan prostatinda bulunan prostatik
yalanci kapsiiliin 6nemli bir yeri vardir (61). Kdpeklerde yalanci fibroz prostat kapsiilii

olmadigi i¢in BPH oldugu halde semptomlar ortaya ¢ikmaz. Kapsiil, basincin iiretrayi
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etkilemesine yardimci olmaktadir. Bunun en kuvvetli delillerinden biri prostat hacminde
degisim olmamasina ragmen transiiretral kapsiil insizyonunun semptomlar1 ciddi sekilde
rahatlatmasidir (28,62). Prostatin boyutu, obstriikksiiyon derecesi ile iligkili degildir. Dinamik
tiretral rezistans, prostatik kapsiil ve anatomik pleomorfizm, klinik semptomlarin olusumunda,

glandin boyutundan daha 6nemlidir.

Obstriiksiyona Mesane Cevabi; Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel
obstriiksiyona cevabi arastirilmis, ii¢ evreden gectigi gosterilmistir (63,64).

1) Baslangig (Irritasyon-Obstruksiyon) evresi

1) Kompansatuvar evre

m) Dekompansatuvar evre

Ilk olarak mesanede olusan distansiyonla baslayan ve cesitli biiyiime faktdrlerinin
etkisi ile inflamatuar cevap olugsmakta, inflamatuar cevaptan sonra tiim mesane duvarini
iceren proliferasyon baslamaktadir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas hipertrofisi, tip III
kollajen sentezi ve depolanmasi sonucunda mesane agirliginda belirgin bir artma
goriilmektedir. Ilk bastaki mesane kontraktilitesindeki bozulma hizla diizelerek mesane
basingtaki artis1 karsilayarak bosalma fonksiyonunu yerine getirebilmektedir. Bu evrede
adaptatif bir cevap olarak ortaya ¢ikan kas kitlesindeki artisin yaninda detriisor instabilitesine
yol acan diiz kas hiicresindeki belirgin intraseliiler ve ekstraseliiler degisiklikler de

goriilmektedir (63).

Kompansatuar evrede mesane normale yakin basing ve bosalma fonksiyonu ile
calisabilmektedir. Mesane agirlig1 sabit kalmaktadir. Diiz kas ve kollajen dagilimi agisindan
morfolojik degisiklikler devam ettiginden bir siire sonra mesane normal fonksiyonlarini
yerine getirememekte ve dekompansatuar doneme girmektedir. Bu donemde de kas
dokusunun yerini bag dokusu almaya baslamakta ve mesane agirliginda hizli bir artma
izlenmektedir. Sonugta 6zelikle bosalma fonksiyonu ilerleyici olarak bozulmaktadir (65).
Mesanede c¢ikim direncinin artmasi, mukozadaki fibroproliferatif gelisme ve kollajen
depolanmas1 sebebiyle kaybolan vizkoelastisite sonucu azalan kompliyans, basingta artmaya

yol agmaktadir.
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2.5.4. Benign Prostat Hiperplazisi Komplikasyonlari

BPH dogal siirecinde herhenagi bir sekilde tedavi edilmeginde ilerleyici hastalik
sonucunda;

1- Mesane tasi

11- Uriner sistem enfeksiyonu

11- Mesane dekompanzasyonu

1v- Uriner inkontinans

v- Ust iiriner sistemin bozulmasi ve azotemi

vi- Hematiiri

vii- Akut driner retansiyon (AUR). olarak siralanabilecek komplikasyonlar ile
karsilasilabilir. Prostatin biiyiikliigli ve semptomlarin siddeti her zaman bu komplikasyonlarin

ortaya ¢ikabilecegini ve/veya hangi sira ile klinikte kendini gosterebilecegini 6n gormez.

2.5.5. Benign Prostat Hiperplazisi Tanisi

Anamnez; Iseme disfonksiyonu yapabilecek diger sebepleri ve tedavide
komplikasyona yol acabilecek durumlari ortaya ¢ikarmak amaci ile ayrintili bir anamnez
alimmas1 gerekir. Hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu, diabet, parkinson gibi sinir sistemi
hastaliklari, iiretra darligit ve AUR sorgulanmalidir. BPH’de hastayr doktora getiren
semptomlar AUSS’dir. Bunlar, depolama fazi semptomlar: (irritatif semptomlar); sik idrara
gitme, gece idrara ¢ikma, az az idrar yapma, idrar sikistirmasi, sikisma tarzinda idrar kacirma.
Bosaltim fazi semptomlari (obstriiktif semptomlar); idrar yapmaya baslamadan 6nce bekleme,
idrar yaparken zorlanma, son damlalarm ayakucuna diismesi, iseme zamaninda uzama, AUR
ve tagma tarzinda idrar kagirma olarak smiflandirilir. Ancak bu semptomlarin BPH ig¢in
spesifik olmadigi, basta yaslanma olmak {izere bircok durumda da gorildiigu
unutulmamalidir. Bu semptomlar1 objektif olarak degerlendirmek, takip etmek ve tedaviye

yanit1 degerlendirebilmek igin anket formu seklinde AUSS skorlama sistemleri gelistirilmistir.

Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru; Hastanin AUSS’lerini objektif olarak
degerlendirmek, takip etmek ve tedaviye yanit1 degerlendirebilmek igin anket formu seklinde
cesitli  semptom skorlama sistemleri (Madsen-lversen, Boyarsky, Fowler, IPSS)

gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilani uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) dur.
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Tablo-1: Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (Tiirk¢e’ye uyarlanmis hali)

Son bir ay icerisinde Hicbir  Bes Yaridan Yan Yaridan Her
zaman defadabir az yariya fazla zaman

Isedikten sonra idrar torbanizin 0 1 2 3 4 5

tam bosalmadigini hissediyor

musunuz?

Isetikten sonra 2 saat i¢inde 0 1 2 3 4 5

yeniden igeme ihtiyaci duyuyor

musunuz?

Kesik kesik isiyor musunuz? 0 1 2 3 4 5

Idrariniz geldiginde idrariniz1 0 1 2 3 4 5

tutamadiginiz oluyor mu?

Idrar akisinda zayiflama oldu mu? 0 1 2 3 4 5

Idrara baslamak icin ikinmaniz 0 1 2 3 4 5

gerekiyor mu?

Gece kag defa idrara hi¢ 1 kez 2 kez 3kez 4kez 5 yada

kalkiyorsunuz? s

0-7: Hafif derecede semptomatik
8-19: Orta derecede semptomatik
20-35: Ciddi derecede semptomatik

Fizik Muayene; Parmakla rektal muayene (PRM) ve detayli norolojik degerlendirme
yapilmalidir. Eksternal mea darligi, iiretral kitle olup olmadigi, glob vesicale mevcudiyeti
degerlendirilmelidir. PRM ile prostat kanserini diisiindiirecek nodiil veya endurasyon, anal
sfinkter toniisii, rektal kitle arastirllmali. PRM bulgulart PSA sonuclar1 ile birlikte
degerlendirilerek gerekirse prostat biyopsisi yapilmalidir. PRM ile prostat biiyiikligi de

kabaca degerlendirilir.

Prostat Spesifik Antijen; PSA, erkeklerde prostatik epitelyum ve periiiretral glandlar
tarafindan {retilen bir serin proteazdir. PSA seminal siviya yiiksek konsantrasyonlarda
salgilanmakta ve seminal sivinin likefaksiyonunu saglamaktadir. Normal serum PSA degerleri

Tandem tetkiki (Hybritech, SanDiego, CA) referans alinirsa 0.00 ile 3.99 ng/ml arasindadir.
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En az 10 yil yasam beklentisi olan ve prostat kanseri teshisinin BPH tedavi seklini
degistirecegi hastalar ile PSA degerinin tedavi seklini degistirecegi hastalarda PSA Sl¢iimii
onemlidir. PSA’nin rektal muayene ile birlikte kullanimi, prostat kanseri tespitinde onemli

derecede 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir.

Serum Kkan-iire nitrojen ve kreatinin degerleri; BPH’da bdbrek yetmezliginin
postoperatif komplikasyonlar1 arttirdigi saptanmistir. Kreatinin yiiksek ise st iiriner sistem
mutlaka en azindan ultrasonografi ile degerlendirilmelidir. BPH’ya sekonder ise cerrahi tedavi

endikasyonudur.

Uroflowmetre; Iseme swasinda akim hizinin elektronik olarak kaydedilmesini
saglayan basit ve invaziv olmayan ilirodinamik bir testtir. Diisiik bir maksimum idrar akim
hizi, obstriiksiyonla azalmis mesane kontraktilitesini ayirt edemedigi gibi yiiksek akim hiz1 da
obstriiksiyonu ekarte ettirmez. Avrupa iiroloji birligi kilavuzuna gore, degerlendirme icin en
az 2 Ol¢iim yapilmali ve her birinde en az 150 ml idrar yapilmalidir. 15 ml/sn {izerindeki

maksimum idrar akim hizi1 (Qmax) normal kabul edilir.

Tam Idrar Tetkiki (TiT); Tam idrar tetkiki ile hematiiri, idrar yolu infeksiyonu

degerlendirilmelidir. Hematiiri varsa iiriner sistem tlimorleri mutlaka ekarte edilmelidir.

Postmiksiyonel Rezidii Idrar; Normal erkeklerde 12 ml altinda olmasi
gerekmektedir (66). 100 ml iizerindeki rezidiiel idrar voliimii onemli bir bosaltim
bozuklugunu isaret eder. BPH hastalarinda rezidiiel idrar miktar1 zamanla artarak noktiiri ve
pollakiiri gibi semptomlarin olusmasini saglamakta ve tasma tipi inkontinansa yol
acabilmektedir. Ayn1 zamanda da tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinin bir sebebi olarak

gosterilmektedir.

Uriner ve Transrektal Ultrasonografi; Ultrasonografi (US) ucuz, non-invaziv bir
tetkiktir. Uriner US ile st triner sistem dilatasyonu, mesane tasi, trabekiilasyon,
postmiksiyonel rezidii idrar (PMRI) ve divertikiil gibi bulgular tespit edilebilir. Transrektal
US prostat anatomisi ve biiyiikliiglinlin saptanmasi i¢in en objektif tetkiktir. Medikal tedaviye
yanit olarak prostat hacminin kiigiilmesini izlemede, preoperatif degerlendirmede hastanin

operasyon tiiriinii belirlemek i¢in ve prostat biopsisi i¢in kullanilmaktadir (67).
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Iseme cizelgesi; Iseme giinliigii basit ve uygulanmasi kolay bir tetkiktir. Tedavi
seciminde ve ayirici tanida objektif klinik bilgi verebilir. Fazla sivi alimina bagli ve idyopatik

noktiiri ayriminda yol gosterebilir.

Basin¢ Akim Calismasi; Basing-akim c¢alismalari, detriisor fonksiyonu ve miksiyon
disfonksiyonunun etyolojisinde, liroflowmetrik akim hizi Ol¢limlerine oranla daha spesifik
fikir verir. Digiik idrar akim hizina sahip hastalarda detriisor kasindaki yetmezlikle mesane
¢ikim obstriiksiyonunun ayirici tanisinda degerli bir yontemdir (68, 48). En 6nemli parametre
maksimum idrar akim hizi esnasindaki detriisér basincidir (Pdet/Qmax). Norojenik mesane
disfonksiyonu ayirici tanisinin yapilmasini saglar. Ayrica, basing-akim g¢alismasi cerrahi

tedavinin basarisin1 6nceden belirlemede yol gdsteren bir yontemdir (65).

Sistoskopi; Prostatin ve mesanenin anatomisi hakkinda bilgi vermekte, iiretra darlig
tanisinin konmasini ve prostat biiyiikliigi hakkinda fikir edinmesini saglamaktadir (69).
Tanisal sistoskopi tedavi gerekliligini belirlemede onerilmez. Ancak hematiiri, iiretra darligi,
iiretrit, Uretral travma Oykiisii olanlarda veya daha Onceden cerrahi seklinin belirlenmesi
isteniyorsa sistoskopi faydalidir (70). Cerrahi tedavi karari verilmisse operasyon sekli ne

olursa olsun hemen ameliyat 6ncesinde sistoskopi yapilmasi onerilmektedir (71, 72).

Intravenéz Urografi(iVP); Ultrasonografi yayginlasmaya baslamadan &nce cerrahi
yapilacak BPH’li hastalarda hidronefroz, mesane tasi, rezidiiel idrar miktari, mesane
trabekiilasyonu ve mesane divertikiilii hakkinda bilgi verdiginden rutin olarak istenmekteydi.
Giliniimiizde BPH tanmisinda kullanimi sinirhidir; onceki tas hikayesi ve gecirilmis bobrek

operasyounda anatomi hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in kullanilabilir.

Tiim yukarida anlatilanlar goz Oniine alindiginda ve literatiirdeki tani-tedavi kilavuzlari

gbzden gecirildiginde BPH i¢in Onerilenler asagidaki tabloda yer almaktadir,
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Tablo-2: Benign prostat hiperplazisinin kilavuzlar esliginde degerlendirme Onerileri

Yontem

Anamnez

IPSS

PRM

PSA Ol¢iimii
Kreatinin Ol¢iimii
Uroflowmetre
TIT

PMRI

Uriner USG
TRUS

Iseme Cizelgesi
BAC

Endoskopi

VP

Dolum Sistometri
Uretrografi

BT

Avrupa Uroloji Birligi

Kilavuzu Onerileri
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Onerilmez
Onerilmez
Onerilmez

Onerilmez

Amerika Uroloji Birligi

Kilavuzu Onerileri
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Onerilmez
Onerilir
Onerilir
Onerilir
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Opsiyonel
Kapsam Dis1
Kapsam Dis1
Kapsam Dis1

Kapsam Dis1
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2.5.6. Bening Prostat Hiperplazi Tedavisi

BPH' da idrar akiminin bozulmasina neden olan iki bilesen vardir. Bunlar adrenerjik
reseptorlerin aracilik ettigi prostatik iiretra ve prostat diiz kaslarmin kasilmasini igeren bir
dinamik bilesen ile {iretra liimenini baskilayan hiperplazik asiner veya stromal doku kitlesiyle
baglantili bir mekanik obstriiktif bilesenidir. BPH'da kullanilan tedavi yontemleri bu iki

komponentin birini ya da her ikisini ortadan kaldirmaya yoneliktir (73).

2.5.6.1. Aktif izlem

BPH’ya bagh hafif AUSS olan hastalar, semptomlar hayat kalitelerini etkileyinceye
kadar klinikte izlenebilirler. Ozellikle IPSS skoru 8’in altinda olan hastalarin bir kisminda
semptomlarin ilerlemeyecegi 6n goriilebilir. Bu asamada hastalar, hastaligin dogal seyri
hakkinda ve muhtemel diger tedavileri hakkinda bilgilendirip giiven vererek yakin takibe
alinmalidir (74). Hastaya gece yatmadan onceki sivi alimlarinin kisitlanmasi, alkol ve kafein
aliminin azaltilmasi Onerilir. Mesane egzersizleri, pelvik antrenmanlar, rahat ve ikili iseme

egitimi verilir.

2.5.6.2. Medikal tedaviler

a) a-adrenerjik reseptor blokdrleri

I- Non-selektif a adrenerjik reseptor blokorleri
* Fenoksibenzamin

* Fentolamin

* Nisergolin

* Timoksamin

I1- Selektif a-1 adrenerjik reseptdr blokorleri

* Prazosin

* Alfuzosin IR

+ Indoramin

I11- Selektif uzun etkili a-1 adrenerjik reseptor blokorleri
* Alfuzosin SR

* Terazosin

* Doksazosin
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* Tamsulosin

* Silodosin

b) Androjen supresyonu

1- GnRH Analoglari

11- Progestasyonel Ajanlar
- Antiandrojenler

1v- Sa-Rediiktaz inhibitorii
C) Aromataz inhibitorleri
d) Fitoterapi

e) Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
f) Kombine tedaviler

a) a-adrenerjik reseptor blokorleri: BPH’de, obstriiksiyona dinamik kompanent ve
hiperplazik komponent neden olmaktadir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitel, %70-80’1
stromadan olustugu bilinmektedir. Stromanin da yaklasik %40’1 da diiz kastan
olusturmaktadir (75). Prostat, mesane boynu ve liretra sempatik sinir sistemi tarafindan
innerve edilmektedir. Adrenerjik reseptorler 7-transmembran G proteine bagli reseptorler
ailesinin bir {iyesidir (76,77). Adrenerjik reseptorler al, a2 ve B adrenoreseptorler olmak
iizere 3 ayri alt tipe ayrilir. Epinefrin ve norepinefrin adrenerjik reseptorlere baglanarak
fosfolipaz C’yi aktive ederler ve inositol trifosfat ve diagilgliserol olusumunu arttirilarak
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinim1 ve gen aktivasyonu sonucu diiz kas kasilmas1 ve
kardiak inotropik etki elde edilir (78). Prostat stromasinin diiz kas liflerinde esas olarak ol
adrenerjik reseptorler bulunmaktadir (79). Alfa-1 adrenerjik reseptorleri ala , alb ve ald
olmak iizere 3 alt tipten olugsmaktadir (80). Immunohistolojik ¢aligmalarda prostat dokusunda;
ala’nin yalnizca stromada bulundugunu, alb’nin predominant olarak epitelde lokalize
oldugunu ve zayif olarak stromadan da salgilandigi, ald’nin kan damarlar1 dahil stromal
icerikte bulundugu gosterilmistir (81,82). Prostat diiz kas tonusunun ala adrenerjik
reseptorlerler tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (83). Detriisor kasinda ise baskin
olarak muskarinik ve beta-reseptorler yer alirken, alfa-reseptorler ¢ok az bulunur ve
cogunlugu ald alt tipidir (84). alb ve ald reseptorleri daha ¢ok kardiyak ve vaskiiler diiz
kaslarda bulunurken, vaskiiler ve kardiyak yapilarda o-la adrenerjik reseptor alt tipi
gosterilmemistir (85). Bu reseptorlerinde diiz kas tonusunu arttirdigi bilinmekte ve damar
direnci kontroliinde rol oynadiklart diisiiniilmektedir (86). a2 reseptorler ise ¢ogunlukla

vaskiiler yapilarda bulunur. Prostatta da o2 reseptorler fazla miktarda bulunur. Normal prostat
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dokusunda B adrenerjik reseptorler al adrenerjik reseptorler kadar bulunurken, hiperplazik
prostat adenomunda P adrenerjik reseptér yogunlugu belirgin sekilde azalmaktadir (87).
Ayrica insanlar lizerinde yapilan calismalarda ilerleyen yas ile arterlerdeki alb reseptdrlerin
ala reseptorlere gore daha da fazla eksprese edilmeye bagladig1 gosterilmis ve ala reseptor alt
tipine O6zgli blokaj yapan tamsulosinin hipotansiyon etkisinin daha az olmasi bu yolla
aciklanmistir (88). Bahsi gecen molekiiler mekanizmalarin kesfi ile seminal vezikiillerde de
alfa reseptorlerin varligi gosterilmistir (89). Bu sayede seminal vezikiiller {izerindeki alfa
blokaj saglanmasi ile ejakiilasyonun ilk sathasi olan emisyon engellenebilir, sonug¢ olarak da
ejakiilasyon geciktirilebilir (90). Son olarak en yeni molekiillerden biri olan silodosin ala
reseptorlerine en 6zgii molekiil olarak piyasaya siiriilmiistiir. Silodosin ayn1 zamanda seminal
vezikiillerde de en etkili alfa blokerdir ve bu sayede yaptig1 emisyonda gecikme ile prematiire

ejekiilasyon tedavisinde bir alternatif bile olabilir (91).

flk olarak Caine 1976’da, BPH’li hastalarin semptomatik tedavisinde o-blokerleri
kullanmig ve bu ilaglarin detriisér kontraksiyonlarini etkilemeden, mesane boynu ve prostatik
iiretradaki basinglar1 diistirdiiglinii gostermistir (92). Kronolijik kullanimlarina alfa blokerler

asagidaki gibidir.

I-Non-selektif a adrenerjik reseptor blokorleri

Fenoksibenzamin; Bu amagla ilk kullanilan o-bloker feokromositoma tedavisinde
kullanilan non-selektif bir a-bloker olan Fenoksibenzamindir. Fenoksibenzaminin al ve o2
reseptorlerine karsi afinitesi esittir. Selektif al bloker olmadigindan halsizlik, bag donmesi,
ejakiilasyon bozuklugu, burun tikamikligi ve akomodasyon bozuklugu gibi yan etkileri
oldukgca sik goriilmiistir. Bunun yaninda hiicre kiiltiirlerinde ve c¢alismalarda,
fenoksibenzaminin mutajenik ve karsinojenik etkileri gosterilmistir. Bu yan etkiler ilacin

BPH’deki kullanimina engel olmustur (93).

Fentolamin; Nonselektif al ve o2 blokoriidiir. intravendz kullanim gerektirdiginden

yalnizca deneysel amagli olarak kullanilmistir (94).
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I1-Selektif a1 adrenerjik reseptor blokorleri

Prazosin; BPH tedavisinde 1970’lerde kullanilan selektif ol blokordir. Etki stresi
kisa oldugundan 2 doza boliinerek giinde 4 mg kullanilmaktadir. Yan etkisi ve kisa yarilanma
omrii nedeniyle artik kullanilmamaktadir.

Indoramin; Kisa etkili selektif bir al blokerdir. Ingiltere’de halen kullanilmaktadir.

I11-Selektif uzun etkili al adrenerjik reseptor blokorleri

Alfuzosin; Bir kinazolin tiirevidir ve al reseptoériine olan afinitesi, 02 reseptoriine
gore 40 kat daha fazladir. al-adrenerjik reseptor subtiplerine selektivitesi yoktur (80). Orta
salinimli (IR) ve yavas salinimli (SR) formlar vardir. ilk olarak giinde 3 kere 2,5 mg olarak
kullanim1 Onerilmistir. Fakat giinde 3 kere ila¢ alimi, kronik kullanimda hastalar i¢in ¢ok
konforlu olmadigindan, SR formu firetildikten sonra bu formun kullanimi terk edilmistir. Alt
iriner sisteme invivo ve invitro calismalarda selektivite gosterdiginden iiroselektif olarak
kabul edilmistir. Alfuzosin kan basincini etkilemeden iiretral direnci %30 oraninda
diisiirebilir. Oral emilimi hizlidir. Alfuzosin SR alindiktan yaklagik ii¢ saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu da alfuzosinin akut idrar retansiyonu gibi hizli etkinlik
istenen durumlarda kullanilabilirligini arttiran bir Ozelliktir. Biyoyararlanimi %49
civarindadir. Alfuzosin %90 plazma proteinlerine baglanir. Serum yarilanma omrii yaklagik 8
saattir. Biiyiikk oranda karacigerden metabolize olur ve fekal yoldan atilir. Metabolitleri
inaktiftir. Bobrek ve karaciger yetmezliginde gilivenle kullanilabilir (95, 96). Son dénemde
839 hasta ile yapilan ve hastalara 2 yil siireyle giinliik 10 mg alfuzosin’in verildigi bir
calismada; hastalarn  AUSS’lerinde azalma, hayat kalitesi skorlarinda iyilesme,
kardiyovaskiiler sistem agisindan iyi tolere edilebilme ve cinsel fonksiyonlarda (ereksiyon,
ejakiilasyon, libido) hafif diizelme saptanmustir (97). Bir diger gift-kor, plasebo-kontrolli
caligmada da; giinliik tek doz alfuzosin 10 mg’in akut idrar retansiyonu riskini ve BPH’ye

bagli ameliyat gereksinimini 6nemli 6lgiide azalttigi bildirilmistir (98).

Terazosin; Bir kinazolin tiirevidir. Ortalama yar1 6mrii 8-12 saattir. Terazosin basta
antihipertansif olarak kullanilmakta iken; giiniimiizde BPH’nin semptomatik tedavisi igin
uzun etkili bir al adrenoseptor blokeri olarak da kullanilmaktadir. al reseptor afinitesi a2’ye
gore 400 kat daha fazladir. Bagirsaklardan tamamen emilir ve proteinlere yliksek oranda

baglanir. Biyoyararlanimi besinlerle degismez. Yaklasik %10 kadar1 idrarla, %20 kadar1 diski
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yoluyla degismeden atilir. Kalan kism1 metabolize edilir ve %40°1 idrarla, %60°1 disk1 yoluyla
atilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi ilacin atilimint 6nemli derecede etkilemez.
Kolesterol ve LDL seviyelerini diisiiriirken HDL ve trigliserit seviyelerinde herhangi bir etki
yapmaz (99, 100). Giinde tek doz kullanilmaktadir. Antihipertansif etkileri nedeniyle ilaci ilk
kez baglayanlarda goriilen, postural hipotansiyon, senkop ve buna baglh refleks tasikardiye
neden olan yan etkileri vardir. Bu yiizden doz titrasyonu yapilmalidir. Tedaviye giinliik 1
mg’lik dozlarla baslayip, 3 giin sonra giinliik 2 mg’la devam edip; yaklagik 1 hafta giinliik 2
mg kullandiktan sonra giinliikk 5 mg’a gecilmesiyle bu yan etkinin goriilme insidansi oldukga
azaltilabilmektedir. Doz, gerekirse 10 mg’a kadar cikilabilir. Klinik yanitin tam olarak
degerlendirilebilmesi i¢in 4-6 haftalik ortalama bir siireye ihtiya¢ vardir. Lepor ve ark.
tarafindan yayimlanan semptomatik BPH’li hastalarda giinliik tek doz terazosin kullanimiyla
ilgili cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ve paralel-gruplu ¢alisma, terazosin
tedavisiyle ilgili arastirmalarin 6nciisi olmustur (101). Calismaya 285 hasta katilmis ve her
bir hasta gilinliik plasebo, 2, 5 veya 10 mg terazosin almistir. Tim terazosin tedavisi
gruplarinda baglangica gore obstruktif, irritatif ve toplam semptom skorunda istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur. Semptom skorlarindaki iyilesme doz bagimlidir. 5 ve 10 mg
terazosin gruplarindaki ortalama obstriiktif semptom skorundaki azalma, plasebo grubuna
gore anlamli derecede fazla olmustur. Total semptom skorunda %30°dan fazla iyilesme
oranlar1 plasebo, 2, 5 ve 10 mg alan gruplarda sirasiyla %40, %51, %57 ve %69 olmustur. 10
mg terazosin alan grupta total semptom skorunda %30’dan fazla iyilesme goriilen hastalarin
orani plasebo grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde maksimum
idrar akimindaki artis da doz bagimli olarak tespit edilmistir ve 10 mg terazosin kullanan
hastalarin maksimum idrar akimindaki artis plasebo grubuna goére anlamli derecede fazla

olarak belirtilmistir.

Doksazosin; Yapisal ve farmakolojik ozellikleri agisindan terazosine benzer ve bir
kinazolin tiirevidir. Serum yarilanma 6mrii 22 saat olan en uzun etkili selektif al blokordiir ve
al reseptor afinitesi a2’ ye gore 100 kat fazladir (102). Semptomatik iyilesme siiresi yaklagik
bir haftadir ve terazosine gore daha kisadir. Bu etkisini erken donemde tiretral direnci
azaltarak gerceklestirir. Yan etkileri yasa bagl artis gostermez. Bas donmesi, halsizlik, 6dem,
nefes darligi, hipotansiyon en sik goriilen yan etkileridir. Doksazosinin uzamis salinim
formiilasyonu olan gastrointestinal terapotik sistem (GITS) ile yapilan ¢alismalarda hipotansif
etkini daha az oldugu gosterilmistir (103). Terazosinle benzer olarak normotansif hastalardaki

kan basinct degisimi minimaldir ve giivenle kullanilabilir. Cinsel fonksiyon bozukluguna yol
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agmadig bildirilmistir (104). Doksazosin, BPH hastalarinda prostat epitelyal ve stromal hiicre
gelisimini transforming growth faktor-p (TGF-B)’y1 etkileyerek ve down regiilasyona yol
acarak etkiler ve apopitozise yol acar. Fakat bu etkinin mekanizmasi tam olarak agikliga

kavusmus degildir (105).

Tamsulosin; Metoksibenzen sulfonamid tiirevidir. Bu yapisi, subtiplere selektif
olmayan, kinazolin derivesi olan alfa blokerlerden farklidir. Subtip selektif al adrenerjik
reseptor antagonistidir. ala ve ald subtiplerine selektiftir. Efektif dozu 0,4 mg’dir. Doz
titrasyonuna gerek yoktur. Kan basinci iizerine etkisi olmadigindan hipotansiyon, senkop ve
bas donmesi gibi yan etkileri ¢ok diisiik oranda goriiliir. Serum yar1 6mrii 13-22 saattir. Bu
yiizden giinde tek doz olarak kullanilabilirler. Serum proteinlerine %99 baglanir.
Biyoyararlanim1 %100’e yakindir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi
%10’un altina diismedik¢e doz azaltilmadan kullanilabilir. En sik goriilen yan etkisi retrograd
ejakulasyon plaseboya gore %4,5-11 oraninda goriiliir (106). Diger yan etkileri bas donmesi,

bas agris1 ve gastrointestinal bozukluklardir (107, 108).

Silodosin; Selektif al adrenerjik reseptoriidir ve Japonya’da en ¢ok kullanilan alfa
blokerdir. Amerika da 2008 yilinda FDA onay1 almistir. (Watson Pharmaceuticals, inc) ki faz
3 calismada giinde 8 mg silodosin ile 12 haftada IPSS’de pleseboya goére anlamli ve hizli
iyilesme goriilmistiir. Silodosin baslangic dozundan 2-6 saat sonra idrar akiminda artis
gostermistir. Semptom skorunda iyilesme 3-4 giinde belirginlesmistir. Ortastatik hipotansiyon
ve senkop, bayillma ve bas donmesinin siklig1 diisiik olmustur. Silodosin kardiyovaskiiler
sisteme QT intervalinde herhangi bir anlamli uzama yapmadan minimal etki etmistir. ilagla
ilgili en sik rastlanan yan etki anejekiilasyondur. Bildirilen en sik ikinci yan etki bas
donmesidir. Japonya’da 88 merkezde silodosini tamsulosin ile veya plesebo ile karsilastiran
randomize ¢ift kor, plesebo kontrollii caligma yiiriitiilmiistiir (kawabe ve ark.2006). Sekiz
veya daha yiiksek IPSS’li 50 yas ve iizerinde, hayat kalitesi skoru 3 veya daha yliksek, Q max
degeri 15 ml/sn’den diisiik, prostat voliimii 20 ml veya daha yiiksek, PMRI 100 ml’den az
olmasi1 ¢aligmaya almak icin uygun kriterler olmustur. Hastalar giinde iki kez 4 mg silodosin,
giinde bir defa 0,2 mg tamsulosin veya plesebo ile 12 hafta randomize edilmistir. Calismaya
457 hasta alinmistir. (silodosin n=176, tamsulosin n=192 ve plesebo n=89). Silodosin,
tamsulosin ve plesebo gruplarinda toplam IPSS’de bazal degerlerden degisim sirayla -8.3, -
6.8 ve -5.3 olmustur. Erken evre karsilastirmasinda silodosin, tamsulosinin 2 haftalik

kullaniminda gosterdigi iyilesmeden daha anlamli iyilesme gostermistir. Silodosin grubunda
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en sik yan etki anormal ejekiilasyon olup tamsulosin grubundan yiiksektir (%22.3 ,%1,6).
Bununla birlikte sadece 5 kisi (%2.9) anormal ejekiilasyon nedeniyle tedaviyi birakmuistir.
Naguchi ve arkadaglar1 (2008) a-1 adrenerjik reseptorii agonisti fenilefrin verilmis, anestezi
almis kopeklerde prostatik iiretrada intraiiretral ve vas deferenste intraliiminal basing
Olctimleri yapmislar ve ardindan vas deferense al adrenerjik reseptor agonistleri serisinden
ilaglar uygulamislardir; sonugta silodosin en yiiksek selektivite gdstermis (7.5 kat), naftopidin
(4.3 kat), alfuzosin (3.5 kat), tamsulosin (2.6 kat) ve prazosin (2.5 kat) selektivite gdstermistir.
Uretraya gosterilenin iistiinde vas deferens icin en yiiksek doku selektivitesinin olmasinin bu

sonuglar1 anormal ejekiilasyon sikligi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (109).

BPH' ya bagh AUSS tedavisinde a-reseptor bloker tedavinin endikasyonlar: (73).

- Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalarinin semptomatik olarak
rahatlatilmasi

- Ameliyatin kontraendike oldugu hastalar

- Ameliyata istekli olmayan hastalar

- Ameliyat1 bekleyen hastalar

- Bagka nedenlerle (inguinal herni gibi) ameliyat olacak hastalarda akut retansiyonun

proflaksisi i¢in

BPH' ya bagh AUSS tedavisinde o-reseptor bloker kullammnin kontrendike
oldugu durumlar (73).
Kesin kontrendikasyonlar:
- BPH' ya sekonder bobrek yetmezligi
- BPH' ya bagli kronik {iiriner retansiyon
- Ciddi postural hipotansiyon
- BPH nedeniyle tekrarlayan akut idrar retansiyonu
- BPH ile birlikte tekrarlayan iiriner enfeksiyon
- Mesane tas1 veya biiyiik divertikiil
Goreceli kontrendikasyonlar:
- Gegirilmis serebrovaskiiler olay varligi
- Kuvvetle pozitif senkop Oykiisii

- Rezidiiel idrar fazlaligi (>200-300 ml)
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b) Androjen supresyonu: Gonadotropin salici hormon analoglarinin, direkt/dolayli
yolla progestasyonel ajanlar ve antiandrojenlerin BPH’nin semptomlarmi giderdigi
bilinmesine ragmen giinlik rutinde BPH tanis1 alan hastalara recete edilmemektedir.
Antiandrojen tedavi ile saglanan hormonal yoksunluk prostatik hiicre biiyiimesinin
baskilanmasina, hiicre ¢ogalmasinda duraksamaya, androjen bagimli hiicrelerde programli
hiicre 6limiiniin (apopitozis) aktive olmasina ve sonunda prostatta kiigiilmeye sebep olur. Bu
durum hayvan modellerinde gosterilmistir (110). Semptomlarin siddetinin prostat voliimii ile
iliskisi olmadig1 bilinmekle birlikte, prostat belli bir hacime erismeden bu semptomlarin
baslamadig1i da bir gergektir (111). Bu nedenle, BPH tedavisinde prostatik voliimiin
azaltilmasi, semptomlarin azalmasini saglayacaktir. Giiniimiizde bu amagla, tercih edilen

tedavi yontemi Sa-rediiktaz inhibitorlerinin kullanimidar.

Finasterid; 5a-rediiktaz tip 2 izoenziminin selektif inhibitoriidiir. Finasterid DHT yi
serumda %70, prostatta %90 oraninda baskilar. Kalan DHT, Sa-rediiktaz tip 1 aktivitesi ile
olusur. Yapilan ¢alismalarda finasteridin prostat volimiinde %20-30 azalma sagladig1 ve
semptom skorunda %15 iyilesme, maksimal idrar akim hizinda da 1.3-1.6 ml/s artisa neden
oldugu gosterilmistir (112,113). PSA degeri yiiksek olan ve biiyiik prostat: olan hastalarda
AUR gelisme ihtimali daha yiiksektir. Bu hastalar finasterid tedavisinden en fazla yarar
gorecek hasta grubudur (114). Finasterid, BPH’li hastalarda AUR ve cerrahi tedavi
gereksinimini anlamli olarak azaltir (115). Finasterid, plazma ve prostatik DHT diizeylerini
kastrasyon seviyesine diislirlirken, plazma testosteron seviyesini etkilemez. Boylece diger
hormonal tedavilerin aksine, finasterid ile tedavi edilen hastalarda libido, seksiiel fonksiyonlar
ve kas giicii gibi testosteron etkisindeki mekanizmalar biiyliik oranda etkilenmez (116).
Finasteridin prostatik epitelyal voliimii azaltict etkisinden dolay1, prostatik epitelyal
hiicrelerden salinan PSA’nin serum diizeyini diisiirlirler. Altt ay boyunca giinlik 5 mg
finasterid kullanan hastalarda serum PSA diizeyinin ortalama %50 azaldig: bildirilmistir. Bu
nedenle finasterid tedavisi alan hastalarda, 12 ay sonunda, PSA degerinde %50 oraninda

diisme goriilmez ise, bu hastalar prostat kanseri yoniinden aragtirilmalidir (117).

Dutasterid; Sa-rediiktaz tipl ve tip 2 izoenziminin her ikisini de inhibe ederek serum
DHT diizeyinde %90 azalma saglamaktadir (118). Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
dutasteridin prostat voliimiinii yaklasik %26 oraninda azalttigi, semptomlarda diizelme

sagladigl, idrar akim hizim1 arttirdigi, akut {riner retansiyon ve BPH’ne bagli cerrahi
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insidansii azalttigr bildirilmistir (119,120). En sik yan etkilerinin; impotans, libido kayb,

ejakiilasyon bozuklugu ve jinekomasti oldugu goriilmistiir (120).

c) Aromataz inhibitérleri: Ostrojenlerin BPH’nin patogenezinde rol oynamasi
aromataz inhibitorlerinin tedavide kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. Serumdaki
Ostrojenlerin biiylik bir kismi, periferik dokuda, androjenlerin aromatizasyonu ile
olugmaktadir. Atemestane, serumda ve intraprostatik Ostradiol ve Gstron seviyelerini diisliren
aromataz inhibitoriidiir. Plasebo ile yapilan kontrollii ¢alismalarda semptom skoru, idrar akim
hiz1 ve prostat voliimiinde bir farklilik saptanmamustir (121). Glinliik rutin kullannmda BPH

tedavisinde heniiz yerini alamamuistir.

d) Fitoterapi: Fitoterapotik {rlinler bitkinin kendisi degildir, fakat onlarin
koklerinden, tohumlarindan, kabuklarindan ya da meyvelerinden elde edilen ekstraktlardir.
Etki mekanizmalar tizerine bir¢ok teori ileri siiriilmistiir. Bunlardan bazilari; antiandrojenik
etki, antiostrojenik etki, antienflamatuvar etki, apopitozis ve antiproliferatif etkidir.
Fitoterapik maddelerin etkilerini arastiran ¢alismalarin sonuglar1 tartismalidir. Literatiirde Saw
palmetto’nun plaseboya es deger oldugu kabul edilmektedir fakat Sereno Repens ve Pygeum
africanum’un So-rediiktaz benzeri aktivite ile etkinligini gosterdigi One siiriilmektedir

(122,123).

e) Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri {iriner
sistemde relaksayon yaparak (liroflowmetride maksimum akim hizim1 degistirmeden)
AUSS’yi azaltabilir. Bu amagla tadalafil 5Smg giinlik kullamimi Onerilmektedir (124).

Tadalafil’in depolama semptomlarina etkisi olmadig1 da bilinmektedir.

f) Kombine tedaviler: Depolama semptomlar1 on planda olan hastalar igin
antikolinerjiklerin alfa bloker ilaclar ile birlikte kullanilmasit 6nerilmektedir. Bu siiregte her ne
kadar anti kolinerjiklerin 1/1000 oraninda AUR yapma olasiligindan bahsedilse de hastalar
uyartlmahdir (125). Ek olarak prostat hacmi biiylik ve prostat kaynakli hematiirisi olan
hastalarda alfa bloker ilaglarin Sa-rediiktaz inhibitorleri ile kombinasyonu yapilabilir. Erektil
disfonksiyonu ve BPH’a bagli AUSS olan hastalarda alfa blokerlere ek olarak kullanilan
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri giindeme gelmistir. Her ne kadar selektif alfa blokerlerin
hipotansiyon yapma ihtimalleri diisiik olsa da fosfodiesteraz tip 5 inhibitoleri ile

kombinasyonlarinda hipotansiyon yapma ve buna bagli diisme komplikasyonlar1 agisindan
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risk teskil etmektedir. Bu neden ile udenafil ile selektif alfa bloker kombinasyonunda

tansiyonda en az degisim olabilecegi gbz oniinde tutulmalidir (126).

2.5.6.3. Cerrahi tedaviler

BPH’in uzun dénemde en iyi tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi endikasyonlari
sunlardir (127).

- Refraktor iiriner retansiyon

- Tekrarlayan iiriner enfeksiyon

- Tekrarlayan hematiiri

- Renal yetmezlik

- Mesane taslari

a) Invaziv tedaviler
- Transiiretral Prostat Rezeksiyonu (TURP)
- Acik Prostatektomi

Transiiretral Prostat Rezeksiyonu; Benign prostat hiperplazisinin cerrahi
tedavisinde transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP) agik prostatektominin yerini alarak altin
standart tedavi yontemi olmustur. Bugiin ¢ogu merkezlerde 80 grama kadar prostatlar i¢in
TURP uygulanmaktadir. TURP spinal anestezi, epidural anestezi ve genel anestezi altinda
yapilabilir. Cogunlukla spinal veya epidural anestezi tercih edilir. Hastalarin % 70'den
fazlasina rejyonel anestezi uygulanmaktadir. Genel anestezi ile spinal ve epidural anestezi
arasinda kanama, komplikasyonlar ve operatif mortalite a¢isindan anlaml fark bulunmamistir
(128,129). Mebust ve ark. ¢aligmasinda kanama nedeniyle transfiizyon orani % 2.5'tir. Diger
bir intraoperatif komplikasyon TUR sendromudur. Prostatik kapsiilin perforasyonu ve
irrigasyon sivisinin periprostatik alana ekstravazasyonu TURP yapilan hastalarin % 0,9 ile %
2 arasindaki kisminda gorilmektedir (130). Erken postoperatif komplikasyonlar pihti
retansiyonu, kanama ve enfeksiyonken gec postoperatif komplikasyonlar mesane boynu

darhgr ve tiretra darligidir (131).

Acik Prostatektomi; Endoskopik olarak kirilamayan mesane taglar1 olanlarda, biiytik
mesane divertikiilii olanlarda (>3 cm), uygun pozisyon verilemeyen hastalarda, median lobu

olan prostat hacmi 80g’1 gegen hastalarda suprapubik veya retropubik yaklagimlarla agik

27



prostatektomi uygulanabilir. Operasyon sonrasi takip doneminde sonuglar TURP’den daha 1yi
olsa da yara yeri enfeksiyonu, kanama, hospitalizasyon suresinin uzun olmasi nedeni ile
TURP daha ¢ok tercih edilmektedir (132). Epididimit % 3-5, inkontinans % 0.5-1, iiretra
darlig1 %1-2 ve retrograd ejakiilasyon %50-95 siklikta goriilen komplikasyonlaridir. Mortalite
ise %1’in altindadir (133, 134).

b) Minimal invaziv tedaviler

- Yiiksek Siddetli Odaklanmis Ultrason (HIFU)
- Prostatin Transiiretral Igne Ablasyonu (TUNA)
- Transiiretral Prostat insizyonu (TUIP)

- Lazer Prostatektomi

- Transiiretral Prostat Vaporizasyonu (TUVP)

- Transiiretral Mikrodalga Tedavisi (TUMT)

- Balon Dilatatdrler

- Intra Prostatik Stentler

- Transiiretral etanol enjeksiyonu

- Intraprostatik botulinum enjeksiyonu

- Urolift® uygulamalari

Yiiksek Siddetli Odaklanmis Ultrason (HIFU); Rektal prob icindeki hem
diagnostik, hem terapotik prob ii¢ yonde hareket ederek prostatin belirlenen sahasinda sicaklik
artisina sekonder prostatik doku nekrozu meydana getirmektedir. Yiksek yogunluktaki
ultrason dalgalar1 dokuda 80-100°C arasinda bir sicaklik olusturarak nekroza neden
olmaktadir. Bu yOnteminin en Onemli avantaji, lretral bir girisim yapmadan prostatta

ablasyon meydana getirebilmesidir (135).

Prostatin Transiiretral igne Ablasyonu (TUNA); TUNA, transiiretral olarak
prostata yerlestirilen igneden diisiik diizey radyo frekans uygulanmasi ile prostatik dokunun
>100 °C 1sitilmast prensibine dayanan ve lokal anestezi altinda uygulanabilen bir yontemdir.
TUNA 20-70 gram hacminde, medyan lobu, metalik pelvik protezi ve pacemaker cihazi

olmayan hastalarda 6nerilmektedir (136,137).
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Transiiretral Prostat Insizyonu (TUIP); Doku c¢ikartmadan mesane boynunun
kesilerek benign prostatik obstriiksiyonu azaltma islemidir. Prostat voliimii 30 gramin altinda,
cinsel aktif geng¢ erkeklerin tedavisinde ideal tedavi segenegidir (138). TUIP islemi sirasinda
prostat parankimi ve kapsiiliinii i¢cine alacak sekilde bir veya iki kesi yapilarak iiretral direng
azaltilir. Saat 6 hizasindan yapilan tek derin bir insizyon veya saat 5 ve 7 hizalarindan yapilan
iki ayr1 kesiyle yapilabilmektedir (139). Islem sonrasi retrograt ejekiilasyon ve reoperasyon

ihtiyacinin ilerleyen donemlerde olmasi bu prosediiriin en biiyiik handikaplaridir.

Lazer Prostatektomi; Holmiyum, KTP ve diode laser kullanilmaktadir. Foto selektif
KTP lazer kisa siirede uygulanabilmesi, lokalanestezi ile de yapilabilmesi ve
komplikasyonlarinin az olmasi1 siiphesiz en Onemli avantajlaridir. Bunun yaninda,
antikoagiilan tedavi alanlarda, kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda, hematolojik hastaliklar
ve kanama defektleri bulunanlarda kullanilabilmesi teknigin avantajlari arasindadir. En
onemli dezavantajlart ise TUR-P kadar efektif olmamasi, histopatoloji i¢in doku Ornegi
alinamamasi, kavitenin diizensiz olusu ve teknigin pahali olmasi olarak sayilabilir (140).
Holmiyum lazer uygulamalar1 giincel olarak 80g’dan biiyiik prostatlarda eniikleasyon amagli

onerilmektedir. Diode lazer ise vaporizasyon amacl kullanilabilir.

Transiiretral Prostat Vaporizasyonu (TUVP); Prostatin transiiretral vaporizasyonu
(TUVP), yiiksek enerjili elektrik akimi kullanarak prostat doku kitlesinin vaporizasyon
yoluyla kiigiiltiilmesi seklinde yapilan bir TURP modifikasyonudur. TUVP minimal kan
kayb1 ve su absorbsiyonu sonuglarma sahip olan etkili bir yontem olarak TURP ile

karsilagtirilabilir bir tedavi secenegidir (141).

Transiiretral Mikrodalga Tedavisi (TUMT); TUMT, intraiiretral olarak, anten
araciligiyla mikrodalga radyasyon yayarak prostatin isitilmasi islemidir. Doku sitotoksik esik

tizerinde (>45°C) 1sitilarak tahrip edilir (koagiilasyon nekrozu) (139).

Balon Dilatatérler; Uzun donem sonuglar1 kétii olmasi nedeniyle Amerikan iiroloji
birligi kilavuzunda kullanilmasi 6nerilmemekte ve Avrupa iiroloji birligi kilavuzlarinda artik

deginilmemektedir. Giincelligini yitirmis bir tedavidir.

Intra Prostatik Stentler; Prostatik stentler kalict ve gegici olmak iizere iki tipe

ayrilir. Yiiksek oranda istenmeyen enkrustasyon, enfeksiyon, kronik agri1 ve irritasyon gibi
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yan etkilerinden dolayi, kilavuzlar kalic1 prostatik stentlerin yalnizca cerrahi agidan yiiksek

riski ve siirekli kateterizasyon gereken hastalarda kullanilmasini 6nermektedir.

Urolift® tedavisi; Intra prostatik aski tedavisi Amerika’da ilag ve gida dairesi
tarafindan onaylanmamistir. Fakat 40g’dan kiigiik, orta lobu olmayan hastalarda
kullanilabilecek bir tedavi segenegidir. En biiyiilk avantajlarindan birisi lokal anestezi ile

uygulanabilmesidir (142).
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3. MATERYAL ve METOTLAR

3.1. Etik kurul ve Hasta Onaylari

Calismanin yapilabilmesi igin Atatiirk Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinden prostat
dokularinda TUNEL histopatoloji ¢alismasi igin izin alindiktan sonra Harran Universitesi Etik
Kurulu’na ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. 27.06.2014 tarih, 7 nolu oturum ve 02 sayili
karar1 ile onay alindi. Calismamiz Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon
Kurulu tarafindan 14115 no’lu proje karar1 ile desteklenmistir. Ayrica tiim hastalar

caligmadan once detayli olarak bilgilendirilmis ve imzali onam formlar1 alinmistir.

3.2. Hasta Se¢imi ve Calisma Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Calismamiza Haziran 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda iiroloji poliklinigine
AUSS yakinmas! ile bagvuran hastalar dahil edildi. Poliklinigimizde primer BPH tanisi alip
ilk defa tedavisi baslanacak 348 hasta degerlendirildi. Calismadan diglama kriterleri; daha
onceden BPH tanist konulup tedavi alanlar, prostatit hikayesi olanlar, prostat operasyonu
gecirmis olanlar, So-rediiktaz inhibitorii kullanma hikayesi olanlar, herhangi bir kanser
hikayesi olanlar, AUSS’yi etkileyebilecek norolojik hastalik hikayesi olan hastalar,
poliklinigimizde BPH tanis1 konulup kombinasyon tedavisi alan hastalar, muayenede IPSS<8
olan hastalar, fitoterapi alan hastalar ve c¢alismaya katilmak istemeyen hastalar olarak

belirlendi.

Hastalar, rastgele olarak alfa bloker ilaglara randomize edilerek 5 gruba ayrildi: Grup 1,
Silodosin 8 mg; Grup 2, Tamsulosin 0,4 mg; Grup 3, Alfuzosin 10 mg; Grup 4, Doksazosin 8
mg; Grup 5, Terazosin 5 mg. BPH tanisi alan ancak medikal tedaviyi kabul etmeyen ve TURP
uygulanan hastalar kontrol grubu (Grup 6) olarak alindi. Terazosin hastalara 1mg olarak
basland1 ve 2. Giinde 2 mg ve 4. Giinde 5mg’a gegildi. Diger alfa blokerlerde doz titrasyonu
yapilmadi.
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3.3. Klinik Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Tiim hastalarin ayrintili anamnezleri alindi. Yas, ek hastalik, IPSS skoru, serum PSA ve
kreatinin, iiroflowmetri, PMRI, US’de prostat voliimii, PRM bulgular1 Microsoft Excel
database’e kaydedildi. Hastalarin G1’den G6’ya sirast ile dagilimi 24, 30, 25, 22, 15, 16

seklindeydi. Klinik veriler istatistik programlarla degerlendirildi.

3.4. Histopatolojik Inceleme

Takiplerde PSA yiikselmesi sonucu prostat biyopsisi yapilan ve/veya alfa bloker
tedavisini istemeyip en az 3 ay ila¢ tedavisi aldiktan sonra TURP yapilan hastalarin doku

Oornekleri alindi.

Literatiirde tarif edildigi sekilde klinik takiplerinde PSA yiiksekligi saptanan hastalardan
en az 10 kadran prostat biyopsi alind1 ve érnekler formolde laboratuvara iletildi (128). BPH
tanist konulan ve oral tedavi almak istemeyen hastalara literatiirde tarif edilen sekilde TURP
uyguland1 ve elde edilen prostat dokusu formol igerisinde laboratuvara iletildi (129).
Oncelikle tiim dokular (biyopsi/TURP materyali) %10 formalin ile fikse edildi. Dokular
ksilen ile temizlendi ve derecelendirilmis etanol ile dehidratasyon uygulandi. Ornekler parafin

bloklara alind1 ve 4-um kalinliginda kesitler alind1 ve Hematoxylin-Eosin ile boyanda.

Rutin patolojik inceleme siireci sonrasinda doku ornekleri Atatiirk Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin’na génderildi. Preperatlar hemotoksilen-eosine

ve TUNEL immun boyama yontemleri ile boyandi.

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi; Apopitotik hiicreler terminal deoksiniikleotidil
transferaz aracilt dUTP hazir etikeletme (TUNEL) kiti (In Situ Cell Death Detection Kit,
POD, Roche, Mannheim, Germany) ile boyandi. Kitin {iireticisinin uygulama talimatlar
dogrultusunda prosidiir siirdiiriildii. Kisaca paraffin kesitler (4 pm) immersiyon yagi
stirilmiis kizaklar tizerine alindi. De-parafinizasyon ve re-hidrasyon sonrasi proteinaz K (20
pg/ml, 30 min) emdirildi ve methanol igerisinde %3 hydrogen peroxide ile bastirildi. Kesitler

37°C’de 60dk boyunca 200 pl of TUNEL (TdT and etiketli soliisyon) ve 37°C’de 30dk POD
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cevirici ile nemlendirildi. Ardindan DAP ile 5dk muamele edildi ve PBS ile yikandi ve karsi

boyama Mayer’s hematoxylin ile yapildi.

Doku kesitleri yiiksek enerjili 151k mikroskobunda (Olympus Bx52 with DP72 kamera
sistemli) degerlendirildi. Tiim immunhistokimya boyamalar1 resim islemeye tabi tutuldu.
(Olympus, DP2-BSW). TUNEL boyama yapilan herbir spesmen 10 rastgele alanda 40
biliylitmeye kadar degerlendirildi. Goriintlilerden elde edilen apopitozis skorlart sirasi ile hig

yok: —, hafif: +, orta: ++, siddetli: +++, ve ¢ok siddetli: ++++ olarak degerlendirildi.

3.5. istatistiki Analiz

Analiz i¢in SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL) versiyon 16.0 kullanildi. Gruplarin
arasindaki analizler, verilerin ortalamalar1 ve standart deviasyon hesaplandi. Veri ortalamalari

tek yonlii varyans analizi testi ile karsilastirildi. Anlamhi p degeri p<0.05 oldugunda kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kosullar1 saglayan 132 hasta dahil edildi. Hastalarimizin ortalama yast

70,1+8.6, ortalama PSA 7,3+9,4, ortalama serum kreatinin 1,1+1,1 idi. Ortalama IPSS

22,6+4,4 ve ortalama prostat voliimii 67,2+31,5 olarak hesaplandi1 (Tablo 3). Calismamizda

ortalama takip siiresi 4,2+2,1 ay idi. Tiim gruplarda prostat biyopsisi yapilan ve/veya TURP

yapilan hasta sayilar1 benzer idi (p=0,2).

Tablo-3: Genel hasta demografik verileri

Ortalama Yas

Ortalama PSA

Ortalama Serum Kreatinin

Ortalama IPSS

Ortalama Prostat Volumu

Gruplarin  demografik  verileri

saptanmadi (Tablo 4).

70,1£8,6

7,3+£9.,4

1,1+£1,1

22,6+4,4

67,2+31,5

karsilastirildiginda  herhangi

anlamli  farklilik

Tablo-4: Gruplarn ilk poliklinik miiracaatlarinda demografik verilerinin karsilagtirilmas.

Parametre  Grup 1
(Ortalama)  (n=24)

Yas 68,1£8,5
PSA 8,8+6.5
Serum 1,442,1
Kreatinin

IPSS 22,7432
Prostat 88,4+45 5
Volimi

Grup 2
(n=30)

70,7+£8,5
7+6,1
1,3£1,6
22,4+5,3

64,8+£30,2

Grup 3
(n=25)

68,1484
6,4+5,4
1,241,1
24,4427

68,1£26,3

Grup 4
(n=22)

70,2+8,8
7,7£8
0,9+0,3
24,1+3,7

65,6+27,2

Grup 5
(n=15)

73,3482
10,248.8
1,120,6

23,4438

66+27,3

ar:uf;)i P degeri
67,7£9,5 04
9,5+4,3 0,4
1,4+0,8 0,5
22433 0,2
62,8+25,7 0,6
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4.1. Mikroskobik bulgular

Bezlerin bazilariin kistik goriinlimde oldugu, bazi bez epitellerinin tubul liimenlerine
dogru tiremeler gosterdigi ve bunlarindan ¢ogunun dejenere oldugu dikkati ¢ekti. Genislemis
olan bezlerin bazilarmin liimenlerinde ise pembe homojen renkte korpus amilaseuma
rastlandi. Intertubuler bélgede lenfosit ve makrofajlarin olusturdugu yangi hiicrelerine
rastlandi. Kas hiicrelerinde genis sahalar halinde hiyalin dejenerasyonu gozlenmekle birlikte

bahsi edilen yangi hiicrelerine interstisyel bolgede de rastland.

Bu gruplar arasinda en siddetli yangi kontrol grubunda iken en siddetli yangi

tamsulosin grubunda gbzlendi (Resim 1).

Resim-1: Hemotoksylen-eosin ile boyali prostat preperatlart (50x biiylitmedeki goriintii). A
Grup 1 silodosin kullanan hastalar, B Grup 2 Tamsulosin kullanan hastalar; en en siddetli
yangi bu grupta izlenmektedir, C Grup 3 Alfuzosin kullanan hastalar, D grup 4 doksazosin
kullanan hastalar, E grup 5 terazosin kullanan hastalar, F kontrol grubu hastalar.
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4.2. Tunnel boyama sonuclari

Kontrol grubu dahil olmak iizere tiim gruplarda bez epitel hiicreleri ve stromada,

damar endotel hiicrelerinde, myositlerde ve bu bolgelerdeki yangi hiicrelerinde apopitosis

gbzlendi (Resim 2).

Resim-2: Tunel boyama ile apopitosizin preperatlardda goérinimii (bilyiikk biiyiitme ile
goriiniim, sadece resim 2 F’de kiigiik biiylitme kullanild1). A Grup 1 Silodosin kullanan
hastalar, B Grup 2 Tamsulosin kullanan hastalar, C Grup 3 Alfuzosin kullanan hastalar, D
Grup 4 Doksazosin kullanan hastalar, E Grup 5 Terazosin kullanan hastalar, F kontrol grubu
hastalar.

Tilim preperatlarda en az 10 saha rastgele bakilarak elde edilen apopitozis indekslerinin
karsilastirilmasinda grup 1°deki apoptozis indeksinin diger gruplardan anlamli fazla oldugu

Tablo 5’te de gosterilmektedir.
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Tablo-5: Gruplara gore apopitozis indekslerinin karsilastiriimasi

Parametreler

Bez Epitel Hiicreleri
Myositler
Yang1 Hiicreleri

Damar Endotel
Hiicreleri

Stroma

Grup 1
n=24
++++
++++

+++

++++

++++

Grup 2
n=30
++
++

++

++

++

Grup 3
n=25

+++

++

Grup 4
n=22
+++
+++

+++

+++

+++

Grup 5
n=15
+++
+++

+++

++

+++

Grup 6
n=16

P
degeri
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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5. TARTISMA

BPH tiim erkekleri etkileyen yas ve androjen bagimli 6zellikle 5. dekattan sonra daha
hizla ilerleyen bir hastaliktir. Alfa blokerler tedavide ilk secenektir. Medikal tedaviye yanitsiz
hastalarda cerrahi segenekler giindeme gelebilir. Alfa blokerler ile tedavide selektif olanlar
giinlik rutin pratikte kullanilmaktadir. Diger taraftan apopitozis programli hiicre Sliimi
anlamina gelmektedir ve ¢oklu-organ sistemlerinin normal siireglerinden biridir (12).
Literatiirde alfa bloker ilaglarin prostat dokusundaki apopitozisi arttirdigi (143,10) ve 6zellikle
de doksazosinin apoptozis indeksinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (144).
Bilgimize gore, Ingilizce yazilmus literatiirde Silodosin molekiiliiniin prostatta apoptozisi
ve/veya diger alfa blokerler ile karsilastirilmis apopitoz indeksini bildiren ¢alisma yoktur. Bu
calisgmamizin sonucglarina gore, hipotezimizi destekler nitelikte alfa reseptorlere yiiksek
affinitesi olan Silodosinin apoptozis indekside yiiksek bulundu. Bu calisma silodosinin de
dahil oldugu alfa bloker ilaglarin prostat bezindeki apopitozis indekslerini karsilastirmasi ile

literatiirde bir ilktir.

Partin ve ark. transforming faktor beta 1 aracili prostat apopitozisinin doksazosin
tarafindan olusturulabildigi, fakat tamsulosinin bu tiir bir apopitozisi indiikte etmedigini
bildirdiler (145). Anglin ve ark. da bu bilgiyi yaptiklar1 ¢aligmada konfirrme etmisler ve
benzer sonuglara ulagsmislardir (146). Garcia-Cazarin ve ark. mitokondrial p53 tranlasyonunun
alfa blokerler ile uyarildigint ve bunun ozellikle alfa 1d reseptér aracili oldugunu
vurgulamiglardir (147). Kyprianou ve Benning ise prostat kanser hiicrelerinin biiyiimesinin
alfa blokerlerin apopitozisi arttirmasi ile durdurulabilecegini kanitlamislardir (148). Ayni
arastirmacilar Doksazosin ve Terazosinin prostat apopitozisini arttirdigin1 fakat Tamsulosinin
ayn1 etkiyi yapamadigimi bildirmislerdir (148). Kojiyama ve ark. bir alfa bloker olan
Naftopidinin alfa 1d reseptor aracili prostat dokusunda apopitosizi indiikleyebildigini TUNEL
boyama preperatlar1 ile invitro modelde bildirdiler (149). Bizde calismamizda yukarida
bildirilenlere benzer olarak tiim alfa bloker ilaglarin prostat doksunda apoptozise yol agtigini
immun histokimya ¢alismasinda belirledik. Ayrica Silodosinin prostat dokusundaki bez ve kas
yapilarda, Tamsulosinin ise prostat bez dokularinda inflamatuvar siiregleri uyarabilecegini
belirledik. Bu sonuglar ile silodosinin yliksek apopitozis indeksine sahip olmasi literatiirde
ilktir. Ek olarak ayrintili mekanizma i¢in daha detayli immun incelemelere ve klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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Chon ve ark. Terazosinin prostat dokusunda apopitozisinden bahsetmislerdir (10).
Paick ve ark. ise bu calisma ile benzer bulgular bulmuslar ve ek olarak Terazosinin
transizyonel zonda voliim azalmasina sebep olabilecegini fakat bunun AUSS azaltilmasi ile
net baglantis1 olamayabilecegini bildirmislerdir (150). Bizde c¢alismamizda Terazosin ile
Doksazosine nerede ise esit apopitozis indeksini belirledik. Fakat bu Silodosinden belirgin az
idi. Apopitozis igin ¢esitli mekanizmalar yukarida bahsedilse de ger¢ek mekanizmalarin

aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ goriilmektedir.

Chlosta ve ark. Ingilizce literatiirii alfa blokerlerin apopitozis etkisini géz oniinde
bulundurarak taramislar ve alfa bloker ilaglarin prostat bezinde yaptiklar1 apopitozisin klinige
etkisi olmadigini bildirmislerdir (14). Ayrica aymi arastiricilar apopitozis sonucunda prostat
bezinin kii¢iilmedigini bildirmislerdir. Bu durum Chon ve ark.’nin yaptiklar1 calismada
gosterdikleri terazosinin transizyonel zon kiigiilmesine terstir (10). Calismamizda alfa bloker
ilaglarin kullanim1 sonrasindaki IPSS ve prostat voliim dl¢iimlerinin olmamasi bir eksikliktir
fakat caligmamizda alfa bloker ilaglarin klinik etkilerinin degerlendirilmesinden ¢ok immun
histokimya (TUNEL) analiz ile apopitozis indekslerinin karsilastiriimasma odaklandik. Ote
yandan Yoshida ve ark. Silodosinin alfa reseptdrlere Tamsulosinden daha selektif oldugunu
bildirmislerdir (15). Klinik deneyimlerimize dayanarak bu durumun yaptigimiz g¢alisma
verileri ile korele oldugunu sdyleyebiliriz. Silodosinin bilinen klinik etkinligi yiiksek
apopitozis etkisinin yansimast olabilir. Bu durumun daha da aydinlatilmasi ve

dogrulanabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢aligmanin gerekli oldugu kanaatindeyiz.

Literatiirdeki ¢alismalarda prostat bezindeki apoptozis i¢in polimeraz zincir reaksiyon
(PCR) testleri (151) ve/veya TUNEL boyama (152) kullanilmistir. Bizde TUNEL boyamayi
tercih ettik ve inflamasyon ve apopitozis konusunda ¢ok deneyimli bir patolog

immunhistokimya preparatlarini detayli olarak degerlendirdi.

Calismamizin bir takim eksikleri mevcuttur. Oncelikle gruplarda hasta sayis1 azdi ve
alfa bloker ilaglarla tedavi sonrasi klinik degerlendirmeye yer verilmedi. Bunun nedeni
yukarida da bahsedildigi gibi prostat bezindeki apopitozis {izerine odaklanilmasidir. Ek olarak
TUNEL analiz sonuglarin1 konfirme edebilecek PCR analizleri yapilmadi. Deneyimli patoloji

uzmaninin dikkatli degerlendirmesi baz alinarak veriler sunuldu.
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6. SONUC

Silodosin BPH tedavisinde giivenle kullanilan alfa 1a reseptdrlerine spesifik oral alfa
bloker ilagtir. Prostat bezinde diger alfa blokerden daha fazla apopitozis yapmaktadir.
Calismamiz sonuglarina gore silodosinin histopatolojik etkinligi klinik etkinliginin kanitt
olabilir. Ayrica bu durum silodosinin yiiksek reseptor selektivitesine baglantili olabilir.
Silodosinin  prostat bezinde olusturdugu yiiksek apopitozisin ve etkilerinin tam
mekanizmasinin belirlenebilmesi i¢in daha ileri randomize kontrollii molekiiler ve klinik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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