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prostatektomi ameliyati yapilmaktadir. Bu girigimlerin yilik maliyeti 3.5 milyar
dolan agmaktadir (7-9).

BPH’li hastalart sorunlarna tibbi ¢are aramaya iten neden "prostatizm"
olarak isimlendirilen semptomlardir. Tedavi edilmeyen BPH, idrar retansiyonu,
iiriner sistem enfeksiyonu, hematiiri, mesane tagpi ve bobrek yetmezlifi gibi
komplikasyonlara neden olabilir. BPH'nin tedavi endikasyonlar1 arasinda
komplikasyonlariun 6nemli bir yeri vardir. Giinimiizde ise daha ¢ok hastanin
yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyen prostatizm semptomlari nedeniyle tedavi
yapimaktadir. Semptomatik BPH'li hastalar igin tedavi segenekleri arasinda; izlem,
fitoterapi (bitki dzleri ile tedavi), cerrahi ve medikal tedavi bulunmaktadir (10-15).

Ideal bir tedavi yontemi, semptomlarda hizh iyilesme saglamali, prostat
digindaki dokulara zarar vermemeli, minimal i§ giicii kaybina neden olmali ve
ikinci bir girisim gerektirmeden uzun siire etkili olabilmelidir. BPH'nin tedavisinde
bu kriterlere tamamiyle uyan bir tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir; ancak,
prostatin transiiretral rezeksiyonu (TURP) halen en yaygin kullamlan ve altin
standart olarak kabul edilen tedavi yontemidir (15,16).

Ciddi semptomlan olan BPH’li hastalarda en etkin iyilesmeyi cerrahi tedavi
saglar, ama komplikasyonlan, yiiksek oranda morbiditesi, bir siire sonra yeniden
cerrahi uygulama gereksinimi ve yiiksek tedavi maliyetleri gibi nedenlerle cerrahi
tedaviye alternatif olabilecek tedaviler geligtirilmigtir. Minimal BPH semptomlan
bulunanlarda en uygun yontem sadece izlem iken, orta derecede semptomatik
olgular& cerrahi, cerrahi digt invaziv girigimler veya medikal tedavi yararh

olabiliris,17).
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Giris ve Amag

Benign prostat hiperplazisi (BPH) yagh erkeklerde en stk goriilen
hastaliklardan birisidir. BPH terimi en basit olarak prostat bezinin iyi huylu
bityiimesi seklinde tanimlanir (1,2). Insanda BPH ne yol agan nedenler yogun olarak
aragtiriimis ve pek ¢ok nedene baglh olabilecegi diigiinilmigtiir. Ancak hastaligin
gelisimi igin iki etmenin mutlak gerekli oldugu saptanmustir. Bunlardan birisi
yaslanma, digeri de fonksiyonel bir testisin, dolayisiyla androjenik hormonlarin
varhgidir. Puberteden 6nce kastre edilenlerde BPH’nin geligmemesi bu gozlemi
desteklemektedir (3,4).

BPH 40 yagin altinda nadir gorilirken, bu yagtan itibaren prevalans
giderek artmakta ve doksan yaginda %90 diizeyine ulagmaktadir. Histolojik olarak,
40-50 yay arasi erkeklerin yaklagik %25’ini, 50 yag iizerindekilerin %50’sini, 60
yagtan sonra %50-75’ini ve 70 yag istiinde ise %80’ini etkilemektedir (5.6).

BPH, saglk harcamalanna ayrnlmig kaynaklan tiim diinyada giderek
zorlayan Onemli bir halk sagli@ sorunu haline gelmistir. Endiistrilesmis bati
iilkelerinde toplam niifus igindeki yagh erkek orammnin yiiksek olmasi nedeniyle,
BPH daha da o6nemli bir sorun haline gelmistir. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletleri’nde 65 yag iizerindeki erkeklerde yapilan ameliyatlar igerisinde katarakt

ameliyatindan sonra prostatektomi ikinci siray1 almakta ve her yil yaklagik 400.000



Giinimiizde BPH’ nin medikal tedavisinde 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ya
da alfal adrenerjik reseptor blokérleri kullanilmaktadir. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri
prostat hacmini kiigiiltereck BPH’nin statik bilesenine, alfal adrenerjik reseptor
blokorleri ise diiz kas tonusunu azaltarak BPH'nin dinamik bilegenine yonelik
tedavilerdir (18).

Selektif alfal adrenerjik reseptér blokorleri, mesane boynu ve prostatin diiz
kaslan tizerinde gevsetici etki gosterirler; boylece idrar akim hizim artirarak birgok
hastada prostatizm semptomlarimin hafiflemesini saglarlar. 5-alfa rediiktaz
inhibitorleri  testosteronun, prostat biiyiimesinde etkin androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) doniigiimiinii engelleyerek prostati kiigiiltebilir, sonugta
idrar akimini artirarak prostatizm semptomlarinin giderilmesini saglarlar (19,20,21).

Bu ¢alismada, C.U.T.F. Uroloji klinigine bagvuran hafif ve orta derecede
semptomatik ve ameliyati kabul etmeyen BPH’li hastalarin medikal tedavisinde
selektif alfal adrenerjik blokorii olan doksazosin ve 5-alfa rediiktaz inhibitorii
finasteridin etkinlikleri degerlendirildi. Tedavi o6ncesinde belirlenen prostatizm
semptom skoru, prostat hacmi, prostat spesifik antijen (PSA), rezidiiel idrar miktari
ve drodinamik galiymalarin sonuglari, 12 haftalik tedavi sonrasindaki degerlerle

kargilagtirildi ve iki ilacin etkinlikleri analiz edildi.

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULD
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Genel Bilgiler

Prostat : Prostat mesane boynuna oturmus, prostatik iiretrayr gevreleyen
ters koni seklinde bir bezdir. Transvers g¢apt ortalama 3.5cm, vertikal ve
anteroposterior caplan ise 2.5cm kadardir. Ortalama afuhg 18 gramdir.
Agiriginin  yaklagik %30°unu muskiler, kalamni ise glandiller ve epitelyal
elemanlar olugturur. Tiibiiloalveolar yapidaki glandiiler elemanlanin asini ve
duktuslan kolumnar epitelle dogelidir ve sayilan 16 ile 32 arasinda degisen
kanallarla verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya agihirlar 22).

McNeal, aynntih anatomik ve histolojik inceleme sonucu prostatin zonal
yapisi tariflemis ve bugiinkii zonal anatomi kavramim getirmigtir. McNeal’e gére,
liretra anatomik olarak referans alimirsa prostat anterior fibromiiskiiler stroma ve
posterior glandiiler boliim olarak ikiye ayrilir. Total glandiiler yapimin %70-75ini
periferal zon ve %20-25’ini de santral zon olugturur ve bu zonlar aynt morfolojik
ozelliktedir. Glandiiler prostatin %5-10"unu transizyonel zon ve %1°den azin ise
periiiretral glandlar olusturur (23).

Prostatin her tiir hiicresel elemam hiperplaziye gidebilir. Ancak bunlardan
en yaygin olam glandiller hiperplazidir. Glandiler hiperplazi yalmizca iiretra
cevresindeki kiigiik bir bolgeden koken almaktadir. BPH nodiilleri, proksimal

tiretranin her iki tarafinda iki lobiil halinde ve lateralden ventrale dogru uzanan



transizyonel zon ve daha kiigiik glandiiler yapilar igeren periiiretral glandiiler
zondan gelisen yapilardir (22,23).

Prostat bezini;l gelisimi embriyonik yagamin 12. haftasinda fetal testislerden
salgilanan androjenlerin etkisiyle baglar. Pﬁberteye kadar prostatta ¢ok az biiyiime
olurken, puberteden 30 yagina kadar hizli bir bilyiime izlenir. 45 yagmna kadar pek
fazla biiyimez. Bu yastan sonra prostat bezi ya hiperplaziye ugramakta ya da
atrofiye gitmektedir. Erkeklerde en sik benign veya malign degisime ugrayan doku
olan prostat, prostatik asit fosfataz (PAP), prostat spesifik antijen (PSA), sitrat gibi
endojen maddeler sentezler ve salgilar (24,25).

BPH’nin Fizyopatolojisi :

BPH, prostat bezinin glandiiler ve stromal elemanlarmin artmasindan
kaynaklanan benign bir timoériidiir. BPH nin androjen bagiml bir hastalik oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Bu nedenle, giiniimiizden yiizyil 6nce, biiyiimiig prostat
sikayetleri olan hastalar kastrasyonla tedavi edilmiglerdir (26-29).

BPH’nin gelisimi, semptomlarin olmadifi patolojik faz ve semptomlarin
ortaya giktifin klinik faz olmak tizere iki kisma ayrilir. Patolojik faz da iki evrede
incelenir. Birinci evrede hiperplazik degisiklikler sadece mikroskobik diizeyde iken,
ikinci evrede prostatik bliyiime makroskopik olarak saptanir. Patolojik fazda nodiil
olusumu, nodiil biiylimesi ve yaygin transizyonel zon biiyiimesi meydana
gelmektedir (21,22,28). Transizyonel zondan geligen nodiillerin hemen hepsi glandiiler
yapidadir ve yas ilerledikge biiyiiyerek BPH’nin ana kitlesini olustururlar (22-23).

BPH gelisiminde rol oynayan pek ¢ok etmen vardir, fakat su iki faktoriin

kesin bulunmasi gerekir : Androjen uyansi ve yaghlik (2s).



BPH gelisimi testosteron yapiminin azaldifi ileri yaslarda ortaya
¢tkmaktadir. Buna kargilik, bu dénemde serum éstrojen diizeyleri sabit kalmaktadir.
Artan yasla birlikte testosteron, seks hormonu baglayici globuline (SHBG) yiiksek
oranda baglanmaktadir; bu nedenle serumdaki serbest ostrojenlerin, serbest
testosterona orani artmaktadir. Ostrojenler prostatik hiicrelerde androjen reseptor
say1sim arttinir, ayrica prostat dokusunda steroid metabolizmasini degistirerek DHT
yapiminda da net bir artiga yol agar. Boylelikle prostat iizerindeki androjenik
uyaniy1 artirarak prostatik hiicrelerin 6liim hizlarini azaltan éstrojenler, serumdaki
androjenlerle sinerjistik bir etkilegim iginde BPH gelisiminde rol oynamaktadir

(30,31).
Caligmalar prostatik hiicre niikleusunda en fazla miktarda bulunan

androjenik hormonun DHT oldugunu go6stermigtir ve giniimizde BPH
patogenezinde DHT nun en onemli faktér oldugu bilinmektedir (25,26).

BPH Epidemiyolojisi ve Dogal Seyri :

Mikroskopik BPH, histolojik olarak tanimlanabilen hastalii, makroskopik
BPH, biiytimiiy prostat;; klinik BPH ise BPH’ne bagh semptomlarin geligmig
olmasim1 ifade etmektedir. Yapilan caligmalarda histolojik BPH prevalansinin,
semptomatik BPH’nden yiiksek oldugu gosterilmigtir (32-34).

BPH erkeklerde yaglanma siirecinin bir sonucudur. Yas gruplarina gore
klinik BPH prevalans: hesaplanmig ve 40-49 yas arasinda %9.1, 50-59 yag arasinda

%24, 60-69 yag arasinda %43 ve 70-79 yas arasinda %60 olarak bildirilmigtir (34).

TC VORSTEROCRET M KoROLE
DORINMANTASYON MErEarst



40 yaginda prostatizm gikayetleri olan bir hastanin 80 yagina kadar yasamasi
halinde, BPH nedeniyle ameliyat olma olasiii %10 olarak bildirilmistir. Daha
giincel caliymalarda bu oranin %30’lara kadar ulagti belirtilmektedir 35,36)

Tedavi edilmeyen BPH , bobrek yetmezligi, pyelonefrit ve bazen sepsise
neden olan ciddi iiriner sistem enfeksiyonu, akut iiriner retansiyon, mesane tagi,
hematiiri gibi komplikasyonlara neden olmaktadir. Semptomlart gidermek, yasam
kalitesini artirmak ve meydana gelebilecek komplikasyonlar engellemek igin erken
evrede tedavi tercih edilmektedir (2830).

Son yillara kadar BPH tedavisinde cerrahi, ozellikle TURP, ilk segenek
olarak kabul edilmekteydi. Fakat son on yildir semptomatik BPH tedavisinde
TURP’ye oranla morbidite ve mortalite oranlani gok diigiik olan minimal invaziv
cerrahi yontemler ve cerrahi digi tedavi yontemleri giderek gegerlilik kazanmaya
baglamigtir (37,38). Tiim diinyada yagam siirelerinin belirgin bigimde uzuyor olmasi
BPH'nin 6niimiizdeki yillarda morbidite, mortalite ve ekonomik agidan ¢ok énemli
bir saglik sorunu olacagim gostermektedir (32).

Prostat Biiytimesi ve Hormonal Regiilasyonu :

Erkeklerde prostat ve genital sistemin geligimi androjen bafimhdir. Fetal
yagamin seksiiel geligim evresindeki kimyasal veya cerrahi kastrasyon prostat ve
diger erkek aksesuar seks bezlerinin geligimini durdurur. Postnatal donemde de
androjenler prostatin biiyimesinde o6nemlidir; bu donemde kastrasyon prostat
bityiimesini ve geligimini inhibe etmektedir (39,41). Ileri yaslarda serumdaki serbest
testosteron miktarni azalmakla birlikte, prostat dokusundaki DHT miktan ve

androjen reseptor seviyesi artmakta, bu da prostatik biiylimeyi saglamaktadir.



Testosteronun 5-alfa rediiktaz enzimiyle rediiksiyona ugramasi sonucu olugan DHT
prostatik gelisme ve biiyiimeden sorumlu aktif intraseliiler androjendir (42-44).

Prostat biiyimesinin DHT bagmli olmasi nedeniyle, BPH tedavisinde
finasterid ve episterid gibi 5-alfa rediiktaz inhibitorleri geligtirilmigtir (43-47).

5-alfa rediiktaz enziminin tipl ve tip2 olmak iizere iki izoenzimi vardir.
Prostatta ve iirogenital sistemde daha fazla bulunan tip2 izoenzimdir. Finasterid ve
episterid gibi S-alfa rediiktaz inhibitorleri tip2 izoenzimini inhibe ederler, ciltte ve
karacigerde bulunan tip1 tizerine etkileri yoktur (40,41).

Prostat bezinin androjen bagimh bﬁyﬁmesinde stromal hiicreler bag rolii
oynarlar. Prostatik bityiime parakrin bir etki mekanizmas: ile epitelyal gogalmay
uyaran stromal kaynakhi androjenik etki sayesinde meydana gelmektedir.
Embriyonel dénemden beri mevcut olan ve stromanin epitelyal dokuyu gogalma
yOniinde uyarabilmesini saglayan bu 6zelligin ileri yaglarda yeniden ortaya ¢tkmasi
sonucunda BPH’nin olustugu ileri siiriilmektedir (26). Stromal dokudaki artig
beraberinde epitelyal proliferasyonu saflamakta ve sonugta prostat dokusunda
morfolojik olarak biiyiime gorilmektedir. 5-alfa rediiktaz enzimi aracilifiyla
iiretilen DHT, androjen bagimhi bu hiicrelere etkiyerek biiytimelerini ve
¢ogalmalarim saglar. Prostatin biiyiimesini saglayan bu kapali devre sistemi bir 5-
alfa rediiktaz inhibitoriiyle kesintiye ugratilirsa hiicresel atrofi, prostat boyutlarinda
kii¢iilme ve tiriner sikayetlerde azalma olmaktadir (39,43,44).

BPH’de Medikal Tedavi :

1970’lere kadar BPH tedavisinde tek segenek olan prostatektomi, etkin ve
giivenli bir yontem olarak uzun yillar yaygin kabul gormiig, ancak %15-18



oraninda morbidite ve 10 yil icinde %15°e¢ varan reoperasyon gereksinimi
nedeniyle, prostatektomiye alternatif tedaviler gelistirilmistir (16,17).
BPH’nin medikal tedavi endikasyonlan sunlardir (15,18):

1. Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalannmin semptomatik
olarak rahatlatiimast,

2. Ameliyatin kontrendike oldugu hastalar,

3. Ameliyata istekli olmayan hastalar,

4. Ameliyat i¢in sira bekleyen hastalar,

5. Bagka nedenle ameliyat olacak hastalarda akut retansiyon proflaksisi.

BPH’nde idrar akiminin bozulmasinda iki bilegen s6z konusudur. Bunlar,
mesane bosalmasim engelleyen hiperplazik prostat kitlesinin neden oldugu statik ya
da anatomik bilesen ve BPH ne bagh vezikoiiretral disfonksiyon ile artmg iiretral
diiz kas tonusunun neden oldugu dinamik bilegendir (38,48,49).

Giniimiizde BPH’nin medikal tedavisinde kabul goren iki ilag grubu
bulunmaktadir. Bunlar, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ve alfa reseptér blokorleridir.
5-alfa rediiktaz inhibitorleri obstriikksiyonun statik bilegenine, alfa blokorler ise

dinamik bilegeni iizerine etki ederler (1348).

Finasterid ¢

Semptomatik BPH tedavisinde klinik kullamma giren ilk S-alfa rediiktaz
inhibitoriidiir (203845). Finasterid, Merck Aragtrma Laboratuarlan tarafindan
sentezlenen bir 4-azasteroid grubu bilesigidir. Oral yolla uygulamr ve S5-alfa

reditktaz enziminin kompetitif inhibitoriidiir. Ozellikle 5-alfa rediktaz tip2
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izoenzimini inhibe ederek testosteronun DHT’a doniisiimiinii engellemektedir.
Serum DHT’unu %70, intraprostatik DHT’u %90 oraninda azaltmaktadir. DHT
azalmasi BPH'nin glandiller komponentinde biiyiimeyi engellerken prostat
boyutlanm kiigiiltiir, boylelikle obstriiksiyonun statik bilegenini etkileyerek
prostatizm semptomlarinda hafifleme, idrar akiminda artty ve rezidiiel idrar
miktarinda azalmaya neden olur 44-46,50,51). Finasterid'in bir yillik kullanimi sonunda
prostat hacminde %19-26 oraninda azalma gergekleymektedir (38,50).

Finasterid plazma ve prostatik DHT seviyelerini kastre diizeye digiiriirken
plazma testosteron seviyesini etkilemez. Boylece difer hormonal tedavilerin aksine,
finasteridle tedavi edilen hastalarda libido, seksiiel fonksiyonlar ve kas giicti gibi
testosteron etkisindeki mekanizmalar bilyiik oranda etkilenmez (39,43).

Doksanli yillarda kullanmilmaya baglanan ilag, oral yolla, giinde tek doz 5
mg'lik tablet seklinde alinmaktadir. Ilacin maksimum etkisi ancak 6-12 ay siireyle
kullammindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Plasebo kontrollii galigmalarla bir yil veya
daha uzun siireli kullanimda prostatizm semptomlarim olumlu yonde etkiledigi, yan
etki oraninin diigiik oldugu gosterilmistir (39,43-45).

BPH nedeniyle medikal tedaviye almacak her hasta baglangigta prostat
kanseri yoniinden aragtiniimalidir. Finasterid kullanan BPH'li olgulann serum PSA
diizeyi normalde baglangig diizeyine gore 12 ayda ortalama %50 azalma
gostermektedir. Finasterid tedavisi siiresince belli araliklarla prostat muayenesi ve
serum PSA kontrolii yapilmali, tedavi sirasinda yeterli siire gegmesine kargin PSA
degerinde beklenen diisme gergeklesmiyorsa prostat kanseri agisindan

aragtinlmahdir 39,41).
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Alfa Adrenerjik Blokérler :

BPH’nde iiretral obstrilksiyona katkida bulunan dinamik bilegen;
fibromiiskiiler kapsiil ve stromada bulunan alfal adrenerjik reseptorlerin
stimiilasyonuyla diiz kaslarin kasimasi ve iiretranin daralarak idrar akimina kargt
direng olugturmasidir. Selektif alfal adrenerjik blokorleriyle yapilan tedawi,
obstriiksiyonun bu dinamik bilegeni iizerine etkilidir (52,53).

Normal prostat dokusundaki stroma/epitelyal doku oran1 2/1 iken, BPH'nde
bu oran 5/1'e kadar ¢ikmaktadir, Yani hiperplazik doku %20-30 epitelyal, %70-80
stromal dokulardan olugmaktadir. Diiz kaslar stromal dokunun %51'ini olugturur.
Bu da adenomat6z prostat dokusunun ¢ogunlugunu diiz kaslann olugturdugunu
gostermektedir (52,53).

Elektron mikroskopik ve immiinohistokimyasal ¢aligmalar gostermistir ki,
prostat dokusunda kolinerjik ve adrenerjik postganglionik sinirler bulunmaktadir.
Fakat yiiksek katekolamin diizeyleri prostatin uyariminda ana etkenin adrenerjik
uyari yani sempatik sinir sistemi oldugunu gostermistir (52).

Prostat diiz kasi, mesane boynu ve iiretra sempatik sinir sistemi tarafindan
uyanimaktadir. Prostat kapsiiliinde, adenom dokusunda ve mesane boynunda alfal
ve alfa2 adrenerjik reseptorler bulunur. Prostat stromasinn diiz kas liflerinde daha
ziyade alfal reseptorler vardir. Bir galigmada alfal adrenerjik reseptorlerin %98'inin
prostatin stromal kompartmaninda oldugu gosterilmigtir (15,18,52).

Mesane boynu ve prostatdaki alfal adrenerjik reseptorlerin uyanimasiyla
diiz kas tonusu ve iiretral basing artar, dolayistyla BPH'ne bagh semptomlann

ortaya ¢tkmasina neden olur. Bu bulgulardan hareketle, ilk kez Caine, 1976’da
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BPH’li hastalarin semptomatik tedavisinde alfa blokérleri kullanmig ve bu ilaglarin
detriisor kontraksiyonlarim1 bozmaksizin, mesane boynu ve prostatik iiretra
basinglarim etkin gekilde diigiirdiigiinii géstermistir (18,48,53).

BPH tedavisinde ilk kullanilmaya baglanan alfa adrenerjik reseptor blokorii
fenoksibenzamindir. Hem alfal hemde alfa2’nin nonselektif blokorii olan
fenoksibenzaminin yiiksek oranda hipotansiyon, bag donmesi gibi yan etkiler
meydana getirmesi nedeniyle BPH tedavisinde kullanimi terkedilmigtir 1s,53).

Ozellikle, terazosin, doksazosin, tamsulosin gibi selektif alfal blokorleri,
yarilanma ve etki siirelerinin uzun olmasi, giinde tek doz kullamim kolayligi, daha
az yan etki gibi avantajlart nedeniyle BPH tedavisinde tercih edilmektedir (s2-54).

Doksazosin :

Bir quinazolin tiirevi olan ve selektif alfal adrenerjik reseptor blokorii olan
doksazosin, 22 saat gibi uzun plazma yarilanma 6mrii ve oral yolla giinde tek doz
almit nedeniyle BPH’nin medikal tedavisinde sik tercih edilen bir ilagdir. Uzun
siireli ¢caligmalarda etkin ve giivenli oldugu saptanan doksazosin, BPH tedavisinde
1990’lardan sonra kullanilmaya baglanmugtir (4s,52-54).

Doksazosin'in giinliilk alinan dozu 4 mg'dir, fakat hastaya gore dozu
ayarlanarak giinde 16 mg’a kadar gikanlabilir (49,5254). Postiirel hipotansiyon
tedavinin baglangi¢ doneminde 6nemli bir sorundur. Bu nedenle genellikle diigiik
dozda baglanip, 2 ila 8 haftada tam doza kademeli olarak ¢ikilmas: 6nerilmektedir.
Bag donmesi, senkop, halsizlik, bagagnsi, grip benzeri sendrom, uykuya meyil,
uyusukluk gibi yan etkileri stk olmamakla beraber goriilebilir. Yan etkiye baéh

tedaviyi terketme oram: diigiiktiir (18,49,53).
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Doksazosin BPH’ne bagh semptomlann giddetini kullanilmaya baglandiktan
3-4 hafta sonra azaltmaya baglar. Uretral kapanma basincim diigiirerek maksimum
idrar akimini ve ortalama idrar akimini artirir (16,38,49,52).

Prostatizm Semptomlar: ve Semptom Skorlama Yontemleri ¢

BPH’nin klinik seyrinde ortaya ¢ikan semptomlar kompleksi prostatizm
olarak tanimlanmaktadir. Bunlar sik idrara ¢ikma, aniden sikigarak idrar kagirma
gibi irritatif ve idrara baglamada bekleme, idrar kalibre ve projeksiyonunda azalma,
uzami§ igeme siiresi ve tam bogaltamama gibi obstriiktif semptomlar olarak ikiye
aynhr. Bu semptomlann giddeti prostat dokusunun biyiikligiyle her zaman
dogru orantii degildir. Yani gok biiyilk prostat minimal diizeyde semptoma yol
acarken, kiigiik prostat siddetli BPH semptomlanina neden olabilmektedir (10,13,55).

Yillarca BPH’deki esas fizyopatolojik olay prostatin yol agtifi infravezikal
obstriiksiyona baglanmigtir. Ancak, gergekte BPH semptomatolojisinin yalnizca
bilytimiig prostat dokusuna bagh olmadigi kanitlanmigtir. Soyle ki, anatomik
obstriiksiyon gosterilemeyen olgularda da semptomlarin goriilmesi ve obstriiksiyon
giderildikten sonra semptomlarin diizelmemesi bunu ortaya koymaktadir (10,56).

BPH'nde giniimiizde en sk operasyon endikasyonu prostatizm
semptomlandir. Gerek hastalifin ciddiyetini ortaya koyabilmek, gerekse uygulanan
tedavi yontemlerinin bagan oranlanm degerlendirebilmek igin prostatizm semptom
skorlama yontemleni gelistirilmistir (10-13,55-57).

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) nin gelistirdigi ve daha sonra Uluslararast
Prostat Semptom Skorlamasi (IPSS = International Prostate Symptom Score)

olarak benimsenen sistem giinimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. IPSS’i diger
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skorlama yontemlerinden ayiran en 6nemli ozelligi gegerlilifinin birgok caligmada
gosterilmis olmasidir (10,5860). Bu skorlama sisteminde obstriiktif ve irritatif
yakinmalan irdeleyen 7 soru bulunmaktadir. Sorulara verilen cevaplarin 0 ile 5
arasinda deZigen bir deferi vardir. Her soruya verilen cevaba kargiik gelen
rakamlar toplanarak hastanin prostat semptom skoru elde edilmektedir; bu deger,
hastanin semptomlarini objektif olarak ifade eder ve O ile 35 arasinda degisir.
Skorlama sonucu ortaya ¢ikan puan 0 ile 7 arasinda ise hafif, 8 ve 19 arasinda ise
orta, 20 ile 35 arasinda ise ileri derecede obstriiktif olarak yorumlanir (59,60).

Egitim ve kiiltiir diizeyi diisiik toplumlarda profesyonel saglik elemanlarinin
bu testin uygulanmasina yardimci olmasi onerilmektedir o). IPSS, toplumda BPH
taramasi igin kullamlamaz, tedavi Oncesi hasta segiminde, tedaviye yamt
degerlendirmede ve BPH prevalanst ile ilgili galigmalarda kullanilir (10,58-60).

Urodinamik Caligmalar :

Stvi mekanigi kanun ve prensiplerini kullanarak miksiyon islevinin ve alt
iiriner sistem fizyolojisinin aragtirilmas: esaslarina dayanir. Urodinamik caligmalar
iiriner inkontinans, infravezikal obstriiksiyon ve norolojik mesane bozukluklarnin
tam ve tedavisinde kullamlmakta olup, mesane fonksiyonlar, sfinkter mekanizmasi
ve miksiyon islevi hakkinda 6nemli bilgiler verir.Urodinami ile diger trolojik tant
yontemleri birlikte degerlendirilerek daha dogru tam: konulup, tedavinin etkinligi
takip edilebilir (61-64).

Prostatizm semptomlan bulunan her hastaya iirodinamik galisma yapmak

rutin degildir. Ancak; semptomlarin patofizyolojisini agiklamak, infravezikal
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obstriikksiyon varlifim gostermek, obstritksiyon varsa siddetini, fizyolojisini ve
etkilerini belirlemek igin tirodinami yapilabilir (6s,66).

Uroflovmetri : Idrar akim hizimin mililitre/saniye (ml/sn) olarak
kaydedilmesine dayali, obstriiktif iiropatiyi degerlendirmede en kiymetli iirodinamik
inceleme yontemidir. Subjektif miksiyon yakinmalarim objektif sayisal degerlere
donigtirir. Invazif olmaywp, kolay yapilabilir ve istendii an tekrarlanabilir.
Uroflovmetri sonuglari miksiyon hacmine, hastanin yagi, cinsiyeti ve o anki psisik
durumuna gore degisiklik gosterir. Degerlendirmenin dogru olabilmesi igin
miksiyon hacminin 150 mililitreden fazla olmas: gerekir (67-70).

Uroflovmetrinin en o6nemli parametresi maksimum idrar akim iz
(Qmax)dir. Erigkin erkeklerde 20-25 ml/sn’lik Qmax degeri normal olarak kabul
edilir; bunun15ml/sn’nin altinda olmasi halinde obstriiksiyondan giiphelenilmelidir.
10 ml/sn altinda bir akim hiz1 ise kesin obstriiksiyon gostergesidir. Infravezikal
obstriiksiyonun gosterilmesinde pratik bir yontem olan uroflovmetri, gergek
obstriiksiyonu, bozulmus detriisér kontraktilitesinden ayirt edemez. Bu ayrnimi
yapmak igin sistometrik ¢aligmalar gereklidir (65-63).

Sistometri : Mesane dolum haline erisirken basing hacim iligkisinin
kaydedilmesine yonelik invazif bir iirodinamik yontemdir. Mesanenin artan hacime
kars1 uyumu, detriisor reflekslerinin santral kontrolii ve duyumsal kalitesi hakkinda
bilgiler verir (63,68,69).

Sistometri iki temel prensiple yapilir. ilki mesanenin idrarla fizyolojik
olarak dolumu sirasinda intravezikal basincin devamli olarak kaydedilmesidir. Digeri

ise mesanenin suyla doldurulmasi sirasinda mesane igindeki hacime karst olugan
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intravezikal basincin  kaydedilmesidir. Mesane normalde dolum sirasinda
kontraksiyon yapmaz. Hasta idrar yapma istegi duyuncaya kadar mesane
doldurulur. Elde edilen sistometri egrisi dolum fazini gésterir (65,68).

Dolum sistometrisi; mesane kapasitesi, kontrol edilemeyen detriisor
kontraksiyonlari (UDC=uninhibited detrussor contractions) ve mesane komplianst
hakkinda bilgiler verir. Prostatizm yakinmalan olan kigilerde yapilan tirodinamik
galismalarda %60’a varan oranlarda UDC gosterilmig olup bu durum siklikla
irritatif semptomlara neden olmaktadir (66,68 Hasta idranim yaparken gercek
detrisor basinct olgilir. Gergek detriisér basinct  rektal yolla 6lgiilen
intraabdominal basincin, mesane i¢i total basingtan gikariimasi sonucu elde edilen
cmH,0 degeridir. Igeme sirasinda 20-40 cmH,0 kadarlik bir detriisor basmes, 20-
30ml/sn idrar akim hiziyla mesanenin tamamen bogalmasini saglar. Daha yiiksek bir
bosaltma basinci ise ¢iki¢ direncinde muhtemel bir artiy veya hiperaktif detriisori
diigtindiriir (63.68,71).

Rezidiiel idrar miksiyon sonrast mesanede kalan idrar miktaridir. Normalde
mesane tamamen bogalmah ve birkag¢ mililitre rezidiiel idrar kalmalidir. Rezidiiel
idrar hacmi prostatizm semptomlarmin giddetiyle her zaman dogru orantil
olmayabilir. Rezidiiel idrar miktart BPH semptomlart nedeniyle izlemde olan veya
cerrahi dis1 tedavi segeneklerinden birisi uygulanan hastalann takibinde ve tedavi

sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilir (67.69).
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Gereg¢ Ve Yontem

Bu c¢alhgma, Nisan 1996-Ekim 1996 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Uroloji Anabilim Dali’'nda BPH tams: alan 26 hasta iizerinde yapild .

Prostatizm yakinmalari olan ve operasyonu kabul etmeyen 26 hasta
randomize olarak iki egit gruba ayrild. Fiziki ve mental durumlan iyi olan, IPSS'na
gore semptom skorlan 6 ve daha yukansi olan, rezidiiel idrar miktann 150
mililitreden az, karacifer ve bobrek fonksiyonlari normal, dijital rektal muayene,
PSA olgiimii ve Transrektal Ultrasonografi(TRUS) sonucu prostat kanseri siiphesi
bulunmayan hastalar ¢aligmaya alindi. Daha 6nce prostat, mesane boynu veya
pelvik operasyon gegiren, norojenik mesane bulgusu olan, iiretral darlik, triner
retansiyon, rekiirran idrar yolu enfeksiyonu, kronik prostatit, iiretral kateterizasyon
ve enstriimentasyon Oykisti bulunan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalara ¢aligma
hakkinda bilgi verildi, onaylan alindiktan sonra, oykiileri 6grenildi. Daha sonra
komple fizik muayene, IPSS semptom skorlamast, serum PSA 6l¢giimii, transrektal
ultrasound (TRUS) ile prostat hacmi 6lgiimii, tiroflovmetri, rezidiiel idrar miktar
tayini, sistometrik galigmalar yapildi.

IPSS semptom skorlama formundaki sorularin hastalara sorulmasiyla,

hastalann semptom skorlan belirlendi (Tablo 1).

TC. YOKSEROGRETIM KURULY
DOKTMANTASYON MERKEZE



Tablo 1 : IPSS'den uyarlanan Semptom Skoru

I8

ULUSLARARASI PROSTAT SEMPTOM SKORU (IPSS)

Son bir ay Higbir Begte Yandan Yan Yandan Hemen Skor
igerisinde : zaman bir(seyrek) az yariya fazla her zaman
(arasira)
1.Isedikten sonra
idrar torbanizin
bosalmadigini 0 1 2 3 4 5
hissediyormusunuz ?
2.Isedikten sonra 2
saat iginde tekrar
igeme ihtiyact
duyuyormusunuz ? 0 1 2 3 4 5
3. Kesik kesik
isiyormusunuz ? 0 1 2 3 4 5
4.Idranmz gelince
tutamadiginiz 0 1 2 3 4 5
oluyormu ?
5. idrann akiginda
zayiflama oldumu ? 0 1 2 3 4 5
6. Idrara baglarken
ikinma zorlanma 0 1 2 3 4 5
oluyormu ?
hig 1 kez 2kez 3kez 4kez 5kez
veya fazla
7. Gece kag defa
idrara kalkiyorsunuz? 0 1 2 3 4 5
Toplam Skor :

Semptom skorunun degerlendirilmesi :

0-7 : Hafif derecede semptomatik
8-19 : Orta derecede semptomatik
20-35 : lleri derecede semptomatik
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Prostat hacmi 6lgiimleri, TRUS ile aym radyolog tarafindan yapildi.Prostat
bezinin boyutlar koronal, sagital, aksial eksenlerinde cm cinsinden 6lgiildii. Prostat
hacimleri cm® cinsinden agagidaki elipsoid formiiliine gore hesaplandi :

V =4/3 © X (aksial) (koronal) (sagital) / 2

Serum PSA olgiimleri ise Diagnostic Products Corporation (DPC)
firmasimin IRMA-Count PSA immunoradiometrik kitleri kullamlarak yapildi. 40
yasin tizerindeki erkeklerde referans PSA degerleri 0-4 nanogram/mililitre (ng/ml)
olarak kabul edilmekte ve prostat kanseri olmadig diigiiniilen kisilerde 10 ng/ml iist
sinir olarak alinmaktadir (72-75).

Sistometrik ve tiroflovmetrik analiz icin Wiest firmasinin grafik kaydedici
trodinami cihazi kullanildi. Hastalar cihazin rezervuanna ayakta idrarlanni yaptilar.
Qmax degerleri ve toplam idrar miktarlan belirlendi. Idrar miktan1 150 mi.den az
olan sonuglar degerlendirmeye alinmadi ve tekrarlandi. Fizyolojik tiroflovmetri
sonrasi iiretral kateterle miksiyon sonu rezidiiel idrar miktan 6l¢tldii.

Hastalara oturur pozisyonda 50 ml/dak dolum hiziyla, 8 F(French)
trodinami kateteri kullanilarak, dolum sistometrisi ve kateter mesanedeyken igeme
aninda basing-akim sistometrisi yapildi.

Tedavi protokolii : Her hastanin IPSS semptom skoru ¢ikarildi. Serum
PSA degeri, prostat hacmi, rezidiiel idrar miktar, iiroflovmetrik ve sistometrik
incelemeleri yapildi.

26 hasta randomize olarak iki egit gruba ayrildi. Birinci gruba 5mg/giin oral

finasterid, ikinci gruba ise 4mg/giin oral doksazosin verildi. Her iki grupta ¢alijma
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paralel olarak siirdiiriildii. Hastalara ilaglarim diizenli ve hergiin ayn: saatte almalan
soylendi. 12 haftalik tedavi sonrasi kontrole gelmeleri 6nerildi.

Kontrolde belirlenen semptom skoru, serum PSA, prostat hacmi, rezidiiel
idrar miktan, troflovmetrik ve sistometrik inceleme sonuglan baglangigtaki
degerlerle kargilagtinlda.

Istatistikler : Istatistiki degerlendirmeler Wilcoxon’un non-parametrik testi

ve iki yiizde arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanilarak yapildi.
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Bulgular

Caliymaya alinan 26 hastanin yas ortalamasi 55.618.1 (40-72) wyil idi.
Finasterid grubunda (Grupl) bu ortalama 57.1+7.1 (50-72) ve doksazosin
grubunda (Grup2) 54.249.1 (40-72) idi. Her iki gruptan birer hasta kontrole
gelmedigi igin, istatistiksel degerlendirmeler 24 hastanin sonuglarina gore yapildi.
Higbir hastada tedaviyi birakmay: gerektirecek yan etki gozlenmedi.

Tedavi oncesi, tiim hastalarin semptom skorlan ortalamasi 14.6+4.0 (7-22)
iken, Finasterid grubunda 15.8+4.0 (11-21), doksazosin grubunda 13.314.5 (7-22)
olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0.05).

Tablo II ve tablo III’de hastalara ait tedavi oncesi ve sonrast veriler
gosterilmigtir.

Finasterid grubunda tedavi oncesi 5(%38) hastada goriilen detriisér
instabilitesi, tedavi sonrast 4(%33) hastada gorildii. Doksazosin grubunda ise

4(%33) hastada gorilen detriisor instabilitesi tedavi sonrasi 2(%17)’ye indi.

3
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Hasta  Yas SEMPTOM PSA PROSTAT REZIDUEL MAXIDRAR MAX SISTOMETRIK DETRUSOR
No: SKORU HACMI IDRAR AKIMI DETRUSOR KAPASITE INSTABILITES!
BASINCI
(ng/ml) (em®) () (mi/saniye) (emH;0) (ml)

6nce sonra oOnce sonra Once sonra ¢énce sonra Once sonra ¢dnce sonra o6nce sonra Once  sonra

1 63 16 11 1.50 1.30 40 38 100 80 14 16 58 60 350 350 + +
2 54 14 11 1.00 0.76 30 26 75 45 12 15 50 60 430 450 - -
3 63 21 17 1.60 1.05 60 57 50 40 8 9 50 50 330 300 - -
4 60 21 13 330 210 45 42 70 40 15 19 45 45 390 400 - -
5 50 14 8 210 1.60 40 38 100 75 12 12 80 90 300 310 - -
6 50 14 10 170 1.40 40 37 80 65 11 17 65 70 400 430 - -
7 63 20 14 280 1.90 35 32 35 35 14 23 45 40 280 300 - -
8 54 14 10 140 035 42 38 40 25 14 18 75 90 400 380 + +
9 72 14 10 140 055 272 24 50 30 5 8 45 45 350 360 + +
10 50 15 10 480 170 40 32 100 35 14 20 70 82 400 430 + -
11 56 11 9 046 0.86 31 28 40 35 11 19 40 50 600 630 - -
12 50 16 11 1.00 045 25 23 75 50 7 11 60 75 250 270 + +

Tablo I : Finasterid alan hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi verileri
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HastaN  Yas SEMPTOM PSA PROSTAT REZIDUEL MAX MAX SISTOMETRIK  DETRUSOR
o: SKORU HACMI IDRAR IDRAR DETRUSOR KAPASITE INSTABILITES?
AKIMI BASINCI
(ng/ml) (cm®) (ml) (ml/saniye) {cmH,0) (D)

6nce sonra oOnce sonra Once sonra Once sonra Once sonra &nce sonra  once sonra Once sonra

1 54 19 13 159 160 29 28 75 65 14 19 35 32 295 310 - -
2 53 18 13 093 09 25 24 80 70 15 18 55 50 255 270 + -
3 66 11 5 140 120 27 26 50 40 15 24 55 49 350 375 + +
4 53 7 4 073 075 27 26 50 40 15 20 50 40 320 350 - -
5 58 15 10 0.51 0.55 54 55 20 15 8 12 63 60 270 280 + -
6 54 14 7 0.19 0.15 36 38 40 35 14 18 80 85 400 390 - -
7 70 11 6 316 370 40 41 90 80 8 15 90 100 325 330 + +
8 40 22 9 130 1.20 28 27 130 70 10 17 55 60 250 270 - -
9 42 11 8 035 045 35 33 30 30 8 11 70 60 400 400 - -
10 52 11 7 250 255 53 50 60 40 12 14 65 70 500 520 - -
11 46 13 8 046 0.38 22 23 50 35 15 20 46 45 330 340 - -
12 63 8 6 190 180 285 29 70 55 9 11 64 60 370 350 - -

Tablo III : Doksazosin alan hastalann tedavi 6ncesi ve sonras: verileri
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Tablo IV’de, finasterid alan hastalarin tedavi baglangici ve 12 hafta sonraki kontrol
ortalama degerleri ve istatistik sonuglart gosterilmigtir. Buna gore, Finasterid
grubunda, semptom skoru, prostat hacmi, rezidiiel idrar miktann tedavi oncesi
degerlere gore tedavi sonunda istatistiki olarak anlaml diizelme gostermigtir
(p<0.01). Urodinamik degerlerden, maximum detriisér basincinda tedavi sonucu
ortaya ¢ikan diigme ve maximum idrar akimindaki artma istatistiki olarak anlamls

iken (p<0.01), sistometrik kapasitede belirgin degisiklik olmamistir(p>0.05).

Tablo IV : Finasterid grubundaki hastalann tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri

Baglama | Kontrol Degisim |pdegeri | Anlam

Degeri Yiizdesi
Prostat Semptom Skoru 15.843.2 | 10.9+2.6 =31 <0.01 Anlamh
Prostat Spesifik Antijeni(ng/ml) 1.9241.1 | 1.1610.5 -39 <0.01 Anlamh
Prostat Hacmi (cm’) 37.949.5 | 34.5194 | -89 <0.01 | Anlamh
Rezidiiel Idrar Miktan (ml) 67.9+17.8 | 46.2424.5 | -31 <0.01 Anlamh
Maximum Idrar Akim (ml/sn) 11.443.2 | 15.844.6 +37 <0.01 Anlaml
MaxDetriis6r Basinct (cmH,0) 63.1+17.9 | 56.9+13.2 -10 <0.01 Anlamli
Sistometrik Kapasite (mf) 373490.1 | 384+97.1 +3 >0.05 Anlamsiz
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Tablo V’de, doksazosin alan hastalarin tedavi baglangici ve 12 hafta sonraki
kontrol ortalama degerleri ve istatistik sonuglant gosterilmistir. Doksazosin
grubunda; tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi semptom skoru ve rezidiiel idrar
miktarindaki diizelme istatistiki olarak anlamliyken (p<0.01), PSA degerleri ve
prostat hacimlerinde anlamli bir degisiklik olmamustir (p>0.05). Maximum idrar
akimindaki olumlu degisiklik istatistiki olarak anlamliyken (p<0.01), maximum
detriisor basinct ve sistometrik kapasite iizerine anlamh bir etkisi olmamigtir

(p>0.05).

Tablo V : Doksazosin grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi: degerleri

Baglama | Kontrol Degisim |pdegeri | Anlam

Degeri_ Yiizdesi
Prostat Semptom Skoru 13.314.4 8.0+2.8 -39 <0.01 Anlamli
Prostat Spesifik Antijeni(ng/ml) | 1.25+0.9 | 1.26%1.0 +0.8 >0.05 | Anlamsiz
Prostat Hacmi (cm®) 33.9+10.4 | 33.5£104 | -0.1 >0.05 | Anlamsiz
Rezidiiel idrar Miktan (ml) | 62.1429.6 { 47.9+19.7 -23 <0.01 Anlamli
Maximum idrar Akimi (ml/sn) | 12.3+3.6 | 16.614.0 +35 <0.01 Anlamlt
Max Detriisor Basinct (cmH0) | 60.6+14.9 { 59.3+18.9 -2.1 >0.05 Anlamsiz

Sistometrik Kapasite (ml) 339+71.3 | 348+69.7 +2.7 >0.05 Anlamsiz
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Tartigma

Ulkelerin ekonomilerinin gelismesine baglh olarak yash niifusun artmass,
ortalama yagam siiresinin uzamast, klinikk BPH’nin prevalansim arttirmigtir. Tedavi
yontemlerinin daha baganh uygulanmast ile bu hastalar artik yalnizca yagami idame
ettirmek icin degil, daha iyi bir yagam Kkalitesine sahip olmak igin tedavi olmak
istemektedirler. Halen BPH’nde en sik uygulanan tedavi transiiretral rezeksiyon
(TURP)dur. Fakat yiiksek maliyet ve goreceli olarak yiiksek morbiditesi nedentiyle.
BPH tedavisinde cerrahiye alternatif tedaviler gelistirmek i¢in yogun caliymalar
yapilmaktadir (14,76).

BPH tedavisinde konservatif izlem, fitoterapi, medikal tedaviler yamnda,
prostatik iiretramin balonla dilatasyonu, prostatik iretral stentler, termoterapi,
prostatin transiiretral igne ablasyonu (TUNA), laser prostatektomi (TULIP) gibi
minimal invazif tedaviler de geligtirilmigtir (15,38,65).

BPH ile birlikte tekrarlayan iriner enfeksiyon, makroskopik
hematiiri,mesane tasi, mesane divertikiilii, iiriner retansiyon ve obstriiktif azotemi
olanlarda cerrahi tedavi tercih edilir. Bu durumlann disinda hasta tercihi de goz
oniine alinarak cerrahi dig1 segeneklerde uygulanabilir (65).

BPH tedavisinin etkisi direkt ve indirekt sonuglara gore degerlendirilir.

Indirekt sonuglar klinisyeni ilgilendirir ve objektif verilere dayamr. Bunlar
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maksimum idrar akimindaki artis ve rezidiiel idrar miktarindaki azalma gibi
parametrelerdir. Fakat hasta agisindan tedavinin baganisim degerlendirmede direkt
sonuglar daha onemlidir. Hastaya gore tedavinin direkt sonuglan semptomlarda
diizelme, tedavinin yan etkisi olup olmadifi, hastanede kahg siiresi, tedavinin
hastanin igine giiciine engel olup olmayacagi veya tedavinin maliyetidir (65).

BPH tedavisinde standart tedavi olan TURP’ye alternatif tedavi segenekleri
ortaya ¢itkmaktadir ve bu tedavilerin sonuglarimi tam olarak degerlendirebilecek
yaygin kabul gérmiis standart bir yamt kriteri tablosu mevcut degildir (1).

Tedaviye yanit kriterlerini standardize etmek iizere Uluslararast 2. BPH
Konsiiltasyon toplantisinda BPH’nin yagam kalitesi iizerine etkilerini gosteren

dort basamakli bir tablo diizenlemistir (Tablo VI).

Tablo VI : BPH’nin geligimi ve klinik siirecindeki evrelendirilmesi

1.Prostat bilyiimesi

2. Mesane Cikimi Obstriiksiyonu
)
3. Prostatizm Semptomlan

2
4. Yasam Kalitesinde Bozulma

Tabloda gorildiigi gibi BPH nin geligim siirecinde tiim olaylan baglatan
prostatin biiyiimesidir.Bunun sonucunda mesane ¢ikiminda obstriikksiyon olusur.
Obstriiksiyon idrar akimina direnci artinr veya detriisér disfonksiyonuna neden
olur. Bu da hasta tarafindan iiriner yakinmalar veya prostatizm yakinmalar olarak

algillanir ve yagsam Kkalitesinde olumsuz geligmelere neden olur (). Bu baglamda,
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tedavi etkinligini belirflemek igin objektif kriterler ve parametreler onerilmigtir.
Buna gore semptom skorlamasi, maksimum idrar akimi, TRUS ile prostat hacmi
olgiimi, tirodinami ile obstriiksiyonun degerlendirilmesi, rezidiiel idrar miktani ve
hormonal degisim gibi parametreler tedavi etkinligini degerlendirmek igin

Onerilmistir (65,77-79).

Bu g¢aligmada ilag tedavisi uygulanan BPH'li hastalanin tedaviye yanitlan

subjektif ve objektif kriterlere gore degerlendirilmigtir.

Tammela ve arkadaglannmin 36 hasta iizerinde yaptiklani aragtirmada,
finasteridle tedavi edilen hastalanin toplam prostatizm semptom skorlarinda
plaseboya gore anlamli olmayan azalma gosterilmigtir. Bunun ilacin plasebo etkisi
veya az sayida hastanin galismaya katilmasi nedeniyle meydana gelebilecegi de
belirtilmigtir (21). Stoner’in ¢aligmasinda ise giinde 5 mg finasterid kullanan
kisilerde 10’ncu haftadan baglamak iizere, 24’ncii haftaya kadar total prostatizm

semptom skorlarinda plaseboya oranla 6nemli oranda azalma goralmistiir (45).

Frankel’in, finasteridle ilgili verileri derledigi ¢ahgmasinda, finasteridin ilk
iki ayda total semptom skorunda ortalama ii¢ puanhk azalma gosterdigi, iki ve
dokuzuncu aylar arasinda ise plaseboya oranla anlamh azalma olmadigi fakat
onuncu aydan sonra, semptomlarda plaseboya gére anlamli azalmanin devam ettigi
belirtilmigtir(so).

Calismamizda finasteridle tedavi edilen BPH hastalarinin, 12 haftahk tedawi

sonucunda toplam prostat semptom skorlarinda %31 azalma gorilmugtir. 12
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haftalik tedavi sonucunda gorillen bu etkinin bir yilik tedavi boyunca hatta
tedaviden sonra da devam etmesi muhtemeldir. Zira bu konuda yapilan ¢aligmalar
semptomlardaki azalmanin bir yila kadar degisiklik gostermeden devam ettigini
gostermektedir (45,47).

Eri ve arkadaglannnin BPH tedavisinde alfa blokérlerin etkinliklerini
degerlendiren galigmalarinda, alfa blokorlerin toplam prostatizm semptom skorunda
%38’lere varan oranda azalma sagladig: belirtilmigtir. Fawzy ve arkadaslarinin 41
hastalik ¢aligmalarina goére, 14 haftalik doksazosin tedavisi sonucunda toplam
prostatizm semptom skorlarinda 5.7 puan, diger bir ifadeyle %39 azalma
gOzlenmigtir. Alfa blokorlerin bu etkisini mesane boynu, prostatik adenom ve
prostat kapsiilindeki diiz kas tonusunu azaltarak gosterdikleri vurgulanmugtir (2.18).

Janknegt ve arkadaglanina gore, doksazosin irritatif ve obstriiktif prostatizm
semptomlarinda plaseboya oranla anlamh sekilde azalma saglamistir. Janknegt,
plasebo kontrollii 5 galismay: 6zetledigi makalesinde (%84’ 4mg ve daha diigiik
doz olmak iizere 1-16mg/giin doksazosin alan 287 hasta ve plasebo verilen 169
olgy), istatistiksel degerlendirme olmaksizin, doksazosin grubunda semptomatik
diizelmenin daha iyi oldugunu ve hipotansif etkinin terazosinden fazla olmasina
kargin, difer yan etkilerin daha az diizeyde kaldifuu bildirmigtir. BPH’ nin uzun
dénem tedavisinde doksazosinin giivenli ve etkin bir tedavi yontemt oldugu, giinde
tek doz kullamm kolaylif ile de hasta uyumunu kolaylagtrdifi savunulmugtur.
Yine bu ¢aliymada doksazosinin kendine has farmakolojik etkisiyle hipertansiyonu
olan hastalarda tansiyonu diigiirerek, hipertansiyona baglh yakinmalan giderecegi

bildirilmistir ¢s). 5-alfa rediiktaz inhibitérlerine gore, BPH tedavisinde daha hizli
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etki gostererek erken donemde prostatizm semptomlannda azalmaya neden olan
doksazosin, ¢aligmamizda da 12 haftalik tedavi sonrasinda semptomlarda %39
azalmaya neden olmugtur.

Finasterid 5-alfa rediiktaz enzimini bloke ederek DHT olusumunu spesifik
olarak inhibe eder. Sonugta prostatik dokuda DHT diizeyi azalirken, testosteron
diizeyi artmaktadir. Ancak plazma testosteron diizeyi etkilenmemektedir. Bu
nedeale finasterid difer hormon diizenleyicilere oranla-daha az oranda libido kayb:
ve erektil disfonksiyon gibi yan etkilere neden olur (3s).

Finasterid'in serum PSA diizeyini azaltic: etkisine bir ¢ok ¢ahymada iyaret
edilmektedir (44,45,50). Grino ve arkadaglanina gore, finasteridle tedavi edilen
hastalanin serum PSA diizeylerinde 6zellikle ilk ii¢ ayda azalma olmakta, bu azalma
tedavi siiresince devam etmektedir (20).

Bir ¢aligmada, PSA diizeyinin tedavinin 6’nc1 ayinda baglangig degerlerine
gore %332, 12°nci ayda %43.3 azalma gosterdigi, prostat kanseri tesbit edilen bir
hastada finasterid tedavisine ragmen 12’nci ayda serum PSA degerinin baglangig
degerinden yiiksek bulundugu bildirilmektedir (4).

Calismamizda 12 hafta siiresince, giinde Smg finasterid alan hastalarin PSA
degerlerinde ortalama %39 azalma oldugu gorilmiigtiir (p <0.01).

Doksazosin, alfal reseptorler ilizerinden etki eden ve hormonal etkisi
olmayan bir ilagtir. Literatirde doksazosinin serum PSA diizeylerine etkisini
irdeleyen bir aragtrma bulunamamigtir. Cahigmamizda, doksazosin kullanan
hastalann kontrol serum PSA dizeylerinde %0.8 gibi ¢ok digiik -oranda, anlamsiz

bir artma goézlenmistir (p>0.05).

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULuY
DOXUMANTASYON MERKEZI
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Calismamizda finasterid verilen grupta 3 ay sonra prostat hacimlerinde
ortalama %8.9 anlamh bir azalma goriilirken (p<0.01), doksazosin grubundé
degisiklik gorilmemektedir (p>0.05).

Stoner ve arkadaglarinin plasebo kontrollii ¢ahgmalarinda 12 hafta siireyle
5 mg/gin finasterid kullanan hastalarin prostat hacimlerinde plaseboya oranla
anlamh azalma g6zlenmistir(p<0.05) s).

Finasterid Calhigma Grubu ve Kuzey Amerika Grubu’nun ¢aligmasina gore,
5mg/giin finasterid prostat hacmindeki maksimum azaltict etkisini 6’nci ayda
gostermekte ve tedavi siiresince prostat hacmindeki azalma devam etmektedir.
Kuzey Amerika Grubu’na gore 5mg/giin finasteridle 12 aylik tedavi sonrasinda
prostat hacminde %20 azalma go6zlenirken, Finasterid Callsma Grubu’nda ise
12’nci ay sonunda prostat hacmindeki azalma ortalama %25 olarak
bulunmusturo).

Alfa blokorlerle ilgili klinik ¢ahigmalarda, doksazosinin prostat hacmini
etkiledigine dair veriler bulunmamaktadir. Ciinkii doksazosin diger alfa blokorler
gibi etkisini primer olarak mesane boynu ve prostat dokusundaki diiz kas tonusunu
azaltarak gostermektedir. Hormonal diizeyde etki gostermedidi igin prostat
hacminde degigime neden olmamaktadir. Caligmamizda da doksazosin alan
hastalann prostat hacimlerinde degisiklik gozlenmemigtir.

Rezidiiel idrar miktarlaninda her iki grupta da anlamh azalma gozlenmigtir
(p<0.01). Kirby ve arkadaglarinin alt1 ay stiren, 23 hasta tizerindeki ¢aligmalarinda

finasteridle tedavi 6ncesi 104.2 ml olan ortalama rezidiiel idrar hacmi %16
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azalmayla, ortalama 87.5 ml’ye digmiigtir 7. Tammela ve arkadaglarinin
caligmasinda ise baglangigta ortalama 111455 ml olan rezidiiel idrar miktar, 24
hafta siiren 5mg/giin finasterid tedavisi sonucunda 82+34 ml bulunmustur (21).
Doksazosinin rezidiiel idrar miktann iizerindeki etkisi Janknegt ve
Chapple’in aragtirmasinda  gosterilmigtir. Doksazosinle tedavi sonuglarnin
derlendigi bu galiymada, tedavi siiresi 4-29 hafta arasinda degismekte ve bu siireler
sonunda rezidilel idrar miktarlarinda %17.7 ile %30.2 arasinda degisen azalma
gorilmektedir. Aynca bu ¢aligmalarda rezidiiel idrar miktarindaki azalmanin

plaseboya gore anlamh oldugu vurgulanmigtir (p<0.05) 9).

Caligmamizda , her iki gruptaki hastalarda maksimum idrar akim
(Maximum flow rate=MFR) anlaml oranda artmugtir. Finasterid grubunda 9 (%75)
hastanin MFR’1 en az 3ml/sn veya tizerinde artmugtir. Doksazosin grubunda ise, 10

(%83 ) hastada MFR 3ml/sn veya iizerinde artig gstermigtir.

Tammela ve arkadaglaninin plasebo kontrollii 18 hasta tizerinde yaptiklar
aragtirmada, 5mg/gin Finasterid kullanan hastalanin 10 (%56) tanesinde MFR en
az 3ml/sn veya lzerinde artmugtir (21). Kirby ve arkadaglarimin caligmalarinin
sonucuna gore, 32 hastanin 3 ay Smg/giin Finasterid kullandiktan sonra ortalama
MFR’1 7.2ml/sn’den 10.5ml/sn’ye yiikselmigtir (47).

Janknegt ve arkadaglarinin Doksazosinle ilgili bes aragtirmanin sonuglarim
derledikleni ¢aligmada, MFR’daki artig %4 .4 ile %70.3 arasinda degigmektedir (49).
Calismamizda Grup 1 ve 2° de MFR’daki ortalama %37 ve %35 artig literatiirle

benzerlik gostermektedir.
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Finasteridin ve doksazosinin iirodinamik parametreler iizerine etkinligi
konusunda sinirh sayida aragtirma vardir. Tammela ve arkadaglan ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir galiymada, 24 haftalik finasterid tedavisinin iirodinamik parametrelere
etkisini 36 hastada degerlendirmiglerdir. Finasterid alan grupta tedavi 6ncesi
ortalama maximum detriisér basinci 148+55 cmH,0 iken, tedavi sonunda ortalama
102450 cmH,0’ya indigi, plasebo alanlarda ise tedavi oncesi 137440 ¢cmH,0 olan
maksimum detriisér basincinda degisiklik olmadig: bildirilmigtirci).

Kirby ve arkadaglan, finasterid kullanan ve 3 yil siireyle izlenen 10 hastada
intravezikal basincin 72 cmH,0’dan 44 cmH,0’ya diigtiiGiinii, ortalama maksimum
detriisér basincininda ortalama 13.5 cmH,0 azaldigi bildirmiglerdir 7).

BPH’]i hastalanin ortalama %60’indan fazlasinda detriisér instabilitesi
bulgulaninin mevcut oldugu, cerrahi olarak obstriiksiyonun kaldinlmasindan sonra
bu hastalanin dértte iigiinde instabilitenin diizeldigi belirtilmektedir (0,21 BPH nde
finasterid ya da diger medikal tedavi segeneklerinin mesane instabilitesini ortadan
kaldrmada cerrahi tedavi kadar etkin olup olmadifi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Bu konuda daha genig hasta gruplanm kapsayan ¢aligmalar
gereklidir.

Doksazosinle ilgili basing akim galigmalan ve iiretral basing profilleri az
sayidaki galigmada degerlendirilmigti. Bu gabgmalann bazilannda maksimum
detriisér basinct ve iiretral basing profilinde anlamht degisiklik gozlenmezken,
bazilarinda ise bu parametrelerde %40°a varan oranda azalma bildirilmigtir (18).

Androjen yoksunlugunun prostat boyutlari ve prostatizm semptomlar

iizerindeki. etkisi, androjenlerin BPH patogenezinde oynadiklari onemli rolii
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desteklemektedir. Androjen yoklufunda hastalanin ¢ofunlufunda prostat
boyutlarinda  kiigiilme gozlenmesine ragmen, bazt hastalarda prostatizm
semptomlarinda azalma veya idrar akim hizlaninda anlamli arttis olmayabilir.
Boylece androjenlerin BPH patogenezinde gerekli fakat tek bagina yeterli faktor
olmadig1 sonucuna vanlmigir (3s).

Hormonal ve dinamik multifaktoryel etkenlere bagh gelisen BPH’nin
tedavisinde alfa blokorlerin ve hormon diizenleyicilerinin birlikte kullaniminin
etkilerini gosteren ve heniiz sonuglan ainmayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (3s).

Sonug olarak BPH yakinmalan olan ve medikal tedavi verilen hastalarin
prostatizm semptomlarinda ve obstriiktif yakinmalan degerlendirmede kullanilan
objektif olgiimlerde anlamh iyilesme tesbit edilmistir. BPH nde medikal tedaviyle,
cerrahiden elde edilen semptom skoru ve idrar akim hizlanna ulagilmast
beklenmemelidir. Bu diigiincenin dogrulugu, BPH de medikal tedaviyle TURP un
kargilagtinlmasiyla zaten kanitlanmugtir (s,15).

Her hastanin medikal tedaviye yanit vermesi de beklenmemelidir. Yarar
gorecek hastalann Onceden tahmin edilebilecefi invaziv ve non-invaziv
degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesi ¢ok yararh -olacaktir,. BPH’de medikal
tedavinin, semptomlar ve yagam Kkalitesi {izerine uzun siireli etkilerinin
degerlendirilebilmesi igin daha genis ve uzun siireli caligmalara gerek vardsr.

BPH’nin medikal tedavisinin nihai amaci, prostatektomiye egdeger ve
minimal riski olan yontemin bulunmasidir. Bilim wve teknolojideki geligmelere
paralel olarak, bu amaca Oniimiizdeki yillarda ulagilacafini soylemek yanhs

olmayacaktir (8).
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Sonuglar

Prostatizm yakinmalan ile polikliniZimize bagvuran 26 hasta egit sayida iki
gruba ayiidi. Oral yolla Smg/giin oral finasterid ve 4mg/gin doksazosin kullanan
hasta gruplannin, 3 aylik tedavi sonras1 tedavi etkinlikleri degerlendirildi. Ortaya
ctkan sonuglar agagida dzetenmistit |

1- Her iki gruptaki hastalarin prostatizm semptomlarinda anlamh azalma
olmustur {p<0.01).

2- Her iki grupdaki hastalarin maksimum idrar akimlarinda anlamh artig
bulunmustur (p<0.01).

3- Finasterid grubunda serum PSA diizeyi ve prostat hacimlerinde anlamli
azalma goriliitken (p<0.01), doksazosin gmibunda serum PSA ve prostat
hacimlerinde degisiklik olmamustir (p>0.05).

4- Her iki grubun ortalama rezidiiel idrar miktarlannda anlamh azalma
tesbit edildi (p<0.01).

5- Finasterid grubu hastalarin maksimum detriisor basinglarindaki azalma
anlamhi bulunurken (p<0.01), doksazosin gmubundaki azalma anlamsiz
bulunmugtur (p>0.05).

6- Her iki grubun ortalama sistometrik kapasitesindeki artiy anlamsiz

diizeyde kalmugtir (p>0.05).
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Ozet

Bu cabgma Nisan 1996 - Ekim 1996 farihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Uroloji Anabilim Dal’na prostatizm yakinmalanyla basvuran 26 yash
erkek hasta iizerinde yapildi. Hastalar randomize olarak 13’er kisilik iki esit gruba
ayrildi. Bir grup hastaya giinde Smg finasterid, difer gruba ise giinde 4mg
doksazgsin tedavisi bagland:.

12 haftalik tedavi sonrasi her iki grubun baglangic ve kontrol ortalama
degerleri kendi aralaninda kargilagtinldi. Sonug olarak her iki grupta semptom
skorlarinda anlamli azalma go6zlendi. Yine her iki gruptaki hastalarin maksimum
idrar akum hizlannda artma oldu. Finasterid kullanan hastalann serum PSA
degerleri, prostat hacimleri ve iirodinamik olarak maksimum detriisér basinglarinda
azalma tesbit edildi.

Sonug olarak, BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan her iki ilacinda
semptomlan azaltici ve idrar akimum artinci etkileri nedeniyle, cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen, cerrahi riski olan klinik ve laboratuvar aragtirmalarla prostat kanseri
siphesi bulunmayan hastalarda, giivenle kullanilacak tedavi alternatifi olduklan

kanisina vanldi.
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