T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROM OLAN VE OLMAYAN ALT URINER
SISTEM SEMPTOMLU ERKEK HASTALARDA ALFA BLOKER
TEDAVININ ETKINLIGI

UZMANLIK TEZi
Dr. Selcuk ALTIN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. A. Rahmi ONUR

ELAZIG
2012



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr, irfan ORHAN
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Prof. Dr. A. Rahmi ONUR

Danisman

Uzmanhk Smaw: Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. Irfan ORHAN

Prof. Dr. A. Rahmi ONUR

]
Yrd. Dog. Dr. Fatih FIRDOLAS M
y
Yrd. Dog. Dr. Aysc Belin OZER W
Yrd. Dog. Dr. Koray KARABULUT ()( N a




111

Yakisikli Ogullarima...



TESEKKUR

Tezimin hazirlanmas: siiresince yardim ve desteklerinden dolayr degerli

hocam Prof. Dr. A. Rahmi ONUR ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim siiresince her tiirlii destek ve yardimlarimi esirgemeyen, bilgi ve
deneyimlerinden yararlanma olanagi1 buldugum cok degerli hocalarim; Prof. Dr. Irfan
ORHAN, Prof. Dr. A. Rahmi ONUR, Prof. Dr. Enver OZDEMIR, Yrd. Dog. Dr.
Fatih FIRDOLAS ve Yrd. Dog. Dr. Tung¢ OZAN’a tiim igtenligimle tesekkiir ederim.

Egitimim siiresince beraber uyum igerisinde caligtigim tiim troloji klinigi

asistanlari, hemsireleri ve diger calisma arkadaslarima tesekkiir ediyorum...

Bu arastirma FUBAP TF-11.26 nolu proje olarak desteklenmistir.

v



OZET

Metabolik sendrom (MetS), son yillarda alt iiriner sistem semptom (AUSS)
gelisiminde mevcut risk faktorlerine ek olarak etyolojide 6nemli bir etken olarak
dikkat ¢ekmektedir. Bu calismada; MetS olan ve olmayan AUSS’li hastalarda

alfuzosin tedavisinin etkinligi plasebo kontrollii olarak incelendi.

Mayis 2011-Mayis 2012 arasinda Uroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine
bagvuran ve AUSS’si olan 68 hasta MetS ve non-MetS olarak 4 gruba ayrildi. Bu
gruplar: MetS olan ve alfuzosin (Xalfu 10 mg, Generica-Istanbul) uygulanan (grup
1), MetS + plasebo kullanilan (grup 2), MetS olmayan ve alfuzosin kullanilan (grup
3) olarak ve plasebo uygulanan non-MetS (grup 4) idi. Degerlendirmede; detayli
Oykii, parmakla rektal muayene, uluslar arasi1 kabul gormiis sorgulama formlari
kullanildi. Tiim sorgulamalar tedavi sonrasinda da tekrarlandi. Metabolik sendrom
tanist Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III kriterlerine gore
konuldu. Tiim hastalarda tiroflowmetri, iseme sonrasi artik idrar ve biyokimyasal

analizler icin iNOS, TNF-a, COX-2, bioavailable testosteron (bT) incelemesi yapild.

Calismamizda alfa bloker ile tedavi 6ncesi grup 1 ve 3°deki ortalama Q max
degerleri sirast ile 12,1942,13 ve 10,59+2,63 iken, tedavi sonrasinda; Q max’da grup
I’de %32,8 (16,25+5,48), grup 3’de %30,1 (13,3243,33) artma saptandi. Plasebo
gruplarma gore grup 1 ve 3’de IPSS’de azalma grup 1°de 6,7 (-%37,7), grup 3’°de ise
5,1 (-%27,8) diizeyinde idi. IPSS-YKS skorunda azalma grup 1’de -%21,5, grup 3’de
-%20,3, BPH-YKO skorunda azalma grup 1’de -%50,1, grup 3’de -%42,6 diisme
seklindeydi. Gruplar arasinda prostat ve PVR (Post Voiding Rezidii) hacimleri, bT,
IEFF skorlarinda ve iNOS, TNF-a, COX parametrelerinin tedavi dncesi ve sonrasi
degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamadi. Sonug¢ olarak
Grup 1’deki olgularin a-bloker tedavisi sonrasi; IPSS, IPSS-YKS, BPH-YKO ve Q
max agisindan diger gruplara gore en yiiksek oranda diizelme/iyilesme gosterdikleri

saptandi.

Calismamizda, MetS ile birlikte olan veya olmayan AUSS’li erkek hastalarda
a-bloker ila¢ tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda; semptomlarda anlamli oranda

lyilesmeye yol actig1 gdzlendi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Benign Prostat Hiperplazisi, a-
bloker, Alfuzosin



ABSTRACT

In the recent years, metabolic syndrome draws attention as an important
etiological factor in the development of lower urinary tract syndrome (LUTS) in
addition to the other risk factors. In this study, the effect of alfuzosin treatment in
patients with lower urinary tract symptoms with and without metabolic syndrome is

evaluated with comparison of plasebo control.

Between May 2011 and May 2012, a total of 68 patients presented to
Urology and Endocrinology outpatient clinics with LUTS were divided into four
groups as having metabolic syndrome or not. These groups were: MetS patients
treated with alfuzosin (Xalfu 10 mg, Generica-Istanbul)(Group 1), MetS patients
receiving placebo (Group 2), non MetS patients treated with alfuzosin (Group 3), and
non MetS patients taking placebo (Group 4). Evaluation was performed by taking
detailed history, digital rectal examination and completing internationally validated
questionnaires before and after the therapy. Metabolic syndrome was diagnosed
according to the criteria of the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III. Uroflowmetry, postvoiding residual volume measurement,
INOS, TNF-a, COX-2 and bioavailable testosteron (bT) analysis were also

performed.

In our study, the mean Qmax values in the groups 1 and 3 before a-blocker
therapy were 12,1942,13 and 10,5942,63, respectively. After treatment, there was a
%32,8 (16,2545,48), and %30,1 (13,32+£3,33) increase in groups 1 and 3,
respectively. The decrease in IPSS in group 1 and 3 were 6,7 (-%37,7) and 5,1 (-
%27,8), respectively, compared to placebo groups. The percentage of decrease in the
IPSS-QoL (IPSS-YKS) were detected as -%21,5 and -%20,3 in the groups 1 and 3
respectively. Decrease in BPH-QoL (BPH-YKO) score was -%350,1 in group 1 and -
%42,6 in the group 3. There was no statistically significant difference between the
groups due to prostate and postvoiding residual volumes, bT, IEFF scores , iNOS,

TNF-a and COX parameters before and after therapy.

In the present study, it was determined that, a-blocker drug treatment led to
significant improvement of symptoms in patients with and without metabolic
syndrome having LUTS when compared to placebo.

Key Words: Metabolic Syndrome, Benign Prostate Hyperplasia, a-blocker,
Alfuzosin
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1. GIRIS

Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) gelisiminde benign prostat biiyiimesi
ve obstriiksiyonu yani sira; diyabet, kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin,
Metabolik Sendrom (MetS) komponentlerinin, fiziksel aktivite, alkol ve sigara
kullanim1 gibi yasam tarzi faktorlerinin de etkisi oldugu klinik ve epidemiyolojik
calismalarla kanitlanmistir (1-4). Son donemlerde, benign prostat hiperplazisi (BPH)
ve MetS arasinda da yakm bir iliski oldugu ve her iki patolojinin AUSS’ nin ortaya
c¢tkmasmda 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir. Elli yas tistii erkek popiilasyonda
iilkemizde de siklikla BPH ve MetS birlikte bulunabilmektedir. Bu nedenle, biz bu
calismada; AUSS’nin medikal tedavisinde yaygmn olarak kullanilan alfa bloker
ilaclarin MetS’si olan ve olmayan BPH’li erkek hastalardaki tedavi etkinligini

incelemeyi amacladik.
1.1. Genel Bilgiler

Alt Uiriner sistem semptomlari terimi, tiriner sistemde mesane ve alt1 alanlarda
idrar dolum ve bosaltim bozukluklarinda ortaya ¢ikan semptomlarin tamamina
verilen isimdir. Uluslararas1 Kontinans Dernegine gére AUSS; depolama, bosaltma
ve iseme sonrast semptomlar olmak iizere li¢ grupta tanimlamistir (5). Depolama
semptomlar1: sik idrara ¢ikma (Pollakiiri: giinde 7'den fazla idrara ¢ikma ya da 2 saat
icinde tekrar iseme istegi duyma), gece idrara ¢ikma (noktiiri), ani idrar sikigmasi
(urgency), ani idrar sikismasi nedeniyle tuvalete yetisemeden idrar kagirma (sikigma
tipi kacirma) ve idrarda sizi, yanma (diziiri) seklindedir. Bosaltma semptomlari:
idrara baglarken bekleme (hesitancy), kesik kesik iseme (intermittency), idrar
sonunda damlama (terminal dribbling), idrarm ileri atiminda bozukluk (projeksiyon
bozuklugu), idrar akis ¢capinda azalma (kalibrasyon bozuklugu) ve tam bosaltamama
duygusu (incomplete emptying) bigcimindedir (6). Iseme sonras1 belirtileri ise;

yetersiz mesane bosaltim hissi, iseme sonrasinda damlama seklindedir (7)

Altmis bes yas iistiindeki erkek popiilasyonunda %30 oraninda AUSS
semptomlar1 bulundugu bildirilmistir. Ayn1 sekilde; 50-80 yas arasindaki erkeklerin
%90’mnda AUSS oldugu gdsterilmistir (8). Semptomlarin tipine bakildiginda;

bosaltim semptomlarmmin depolama semptomlarindan daha sik gorildigi



saptanmustir. Ote yandan, depolama tipi semptomlarm artmasi ile hastalarm daha sik

hekime bagvurduklar1 gozlenmektedir (9).

1.1.1. Alt Uriner Sistem Semptomlar Etiyolojisi ve Ayirict Tam

Alt {iriner sistem semptomlari, 40 yas tizeri erkeklerde, en sik BPH’ye bagl
olarak olusmakla birlikte, liretra darligi, ndrolojik bozukluklar ve diabetes mellitus
gibi patolojilere ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir (10,11). Alt {riner sistem
semptomlari, sadece biiylimiis prostata bagli degil, ayn1 zamanda mesane
disfonksiyonuna bagli da olusabilir. Alt liriner sistem semptomlar1 olusumunda rol
oynayan patolojiler ve ayirici tanida dikkat edilmesi gereken hastaliklar Tablo 1°de

Ozetlenmistir:



Tablo 1. Alt iiriner sistem semptomlar1 ayirici tanisindaki patolojiler (12)

Urolojik Nedenler

Urolojik olmayan Nedenler

Ureter

Akut distal tireteral irritasyon

Tas, kitle, yabanci cisim veya
stente sekonder

Mesane
a) Artmisg postvoid rezidiiel idrar
i) Mesane ¢ikim obstruksiyonu
nedeniyle
ii) Detriizér hipo- veya
arefleksi nedeniyle
b) Istemsiz detriizér kontraksiyonu
i)  Detriizor instabilitesi
ii) Detriizor hiperrefleksi
c¢) Intrensek mesane duvar
bozuklugu
i) Kot kompliyans
d) Bakteriyel sistit
e) Interstisyel sistit
f) Trigonit
g) Mesane yaglanmasi
h) Mesane neoplazmi
Prostat
Benign prostat bilyiimesi
Prostat kanseri
Prostatit
Uretra
a)  Uretrit
b)  Striktiir

1)

2)

3)

4

5)

6)

Asiri sivi alim
Ogrenilmis iseme bozuklugu
Ilagla indiiklenmis polidipsi
Psikojenik polidipsi
Hipotalamik hastalik
Uygunsuz tiibiiler su reabsorbsiyonu
a) Diabetes insipidus
i)  Santral
ii) Nefrojenik
Degismis renal solut absorbsiyonu
a) Glikoz (diabetes mellitus)
b) Mannitol
¢) Ditiretikler
Uyku bozukluklar1

Supin pozisyonundayken asir1 sivi mobilizasyonu

Pelvik taban kas spazmi
SSS bozukluklar:
a) Multipl skleroz
b) Parkinson hastalig
¢) Serebrovaskiiler olay
d) Travma
PNS bozukluklar
a) Travma
i) latrojenik (6rn. abdominal perineal
rezeksiyon sonrasinda)
ii) Noniatrojenik
b) Enfeksiyon
Herpes zoster
ilaclar
a) Mesane kasilmasini inhibe edenler
i)  Antihistaminikler
ii) Antimuskarinikler
iii) - antagonistler
iv) Psikotropik ilaglar
b) Cikim direncini artiranlar
i)  Adrenerjik agonistler
ii) Imipramin
¢) Renal kan akimini artiranlar
i) Kafein




1.1.2. Alt Uriner Sistem Semptomlar1 ve Metabolik Sendrom Tliskisi

Hiperinsiilinemi, beden kitle indeksi artisi, santral obezite, dislipidemi ve
bozulmus glukoz toleransinin bir ya da bir kaginin es zamanl bir hastada bulunmasi
MetS olarak tanimlanir (13-16). Metabolik sendromun tiim sistemlerde oldugu gibi
driner sistem TUzerine de olumsuz etkileri vardwr. Obezite, hipertansiyon,
hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi, HDL diizeyindeki distikliik gibi MetS
komponentlerinin, mikrovaskiiler orijinli patofizyolojik yolaklar sonucunda hem
erkek hem de kadin hastalarda dolum ve iseme fazinda depolama ve bosaltma tipi
AUSS’ye neden oldugu ya da var olan semptomlarm siddetinde artislara neden
oldugu gosterilmistir (17). Diyabeti olanlarda 1,67 ve hipertansiyonu olanlarda da
1,76 kat artrus AUSS belirlenmistir. Ug veya daha fazla MetS komponentine sahip
olgularda ise AUSS riski 1,8 kat artmustir (17). Rohrmann ve ark., NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination Survey) kohort calismasinda 25
yas iizerinde beden kitle indeksinde artis ile AUSS arasimnda pozitif bir iliski
oldugunu bildirmis ve ayrica 102 cm.’den genis bel cevresi varhginda AUSS
goriilme sikligimin arttigimi da eklemistir. 2009 yilinda, Kupelian ve ark., BACH
(Boston Area Community Health) ¢alismasinda 1899 erkek hasta iizerinde AUSS ve
MetS arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Bu c¢alismada MetS tanist i¢in Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli I1II (NCEP ATP III) kilavuz
kriterleri ve iirolojik semptomlardan AUSS tesbitinde ise Amerikan Uroloji Dernegi
semptom indeksi (AUA-SI) kullanilmistir. 1999-2000 de yapilan NHANES III
kohort calismasmdaki MetS’li hastalarda goriilen AUSS gelisme prevalanst %19,3
iken, BACH c¢alismasmda %29 gibi bir degere yiikselmistir. Hic AUSS semptomu
olmayan ya da sadece bir semptomu olan erkek hastalarda MetS gelisme prevalansi
%20 ile en diisiik degere sahipken, AUA-SI 2-7 arasi1 hafif semptomu olan hastalarda
prevalans %40’dir. Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KLoSHA)
calismasinda ise metabolik ve non metabolik 2 grup arasinda ortalama IPSS (
11,1£8,2 ve 12,3+8,8 ) ve yasam-kalite skorlar1 ( 2.1+1.4 ve 2.4+1.6 ) arasinda

anlamli bir fark bulunamamuistir.



1.1.3. Metabolik Sendrom Varhginda AUSS Gelisimi: Patofizyolojik
Teoriler

Metabolik Sendromlu olgularda artmis AUSS gelisimi ile ilgili cesitli teoriler
bulunmaktadir: Uzun siireli hiperglisemi sonucunda, pelvik gangliyonlardaki
parasempatik noronlarda hasar ve canlilikta azalma, AUSS gelisimindeki muhtemel
mekanizmalardan biri olarak bildirilmistir (18). Bu sendromda, 6zellikle iseme
semptomlarinin daha c¢ok bozulmasi hipergliseminin parasempatik noron hasari
yapmast sonucu sempatik aktivite baskisi ile mesane boynunun kapanmasi ve
mesane giicinde azalma olmasina baglanmaktadir (19). Metabolik Sendrom
komponentlerinden biri olan diyabetin yol a¢tig1 glukoz mobilizasyonu, transportu ve
metabolizmasindaki sistemik bir bozukluk sonucunda meydana gelen multiorgan
vaskiiler hastaliklar, otonomik sinir sistemi disfonksiyonuna ve periferik noropatiye
yol acip AUSS’ye neden olabilmektedir (20). Hayvan calismalar1 da bu hipotezi
desteklemektedir (20). Sekil 2°de de belirtildigi gibi otonomik ndronlardaki bu
dengesiz kayip, sempatik etkinin parasempatik etkiyi baskilamasmna ve mesane
boynu obstriiksiyonu gelisimi ve mesane kontraktilitesinin azalmasima, dolayisiyla
obstriiktif semptomlarin gelisimine neden olabilmektedir. Rat modellerinde MetS
nedeniyle gézlenen otonomik hiperaktivite, parasempatik ve sempatik disregiilasyon
sonucunda prostatta biiyiime, noral farklilasma ve sonugta BPH/AUSS ortaya
cikmasi ile sonuclanabilir (Sekil 1) (21,22). Ayrica gelisen hiperinsiilinemi sonucu
insiilin benzeri biiylime faktorii artis1 ile prostatta mitojen etki olusmaktadir. Troisi
ve ark., aswr1 kilolu kisilerde metabolik bozukluklarin goriildiigii ve bunun
neticesinde sempatik aktivitenin arttigi ve ayrica prostat biiyiime faktorlerinin de

arttigini tespit etmislerdir (23).
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Sekil 1. BPH ve Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde sempatik aktivite artiginin
rolii (21,22)

Metabolik sendromda prostat ve mesane boynunda vaskiiler perflizyonun
azalmasi semptomlarin olugsmasinda rol oynamaktadir. NO/cGMP yolu, mesane veya
prostata nitrinerjik uyarim yaparak veya mesaneye kan akimi saglayarak
semptomlarda diizelme yapmakta iken bu yol MetS vakalarinda bozulmaktadir (24).
Nitrik oksit azalmasiyla AUSS gelisebilecegi ongoriilmiistiir (25,26). Yaslanma,
diyabet, sinir hasar1 gibi durumlarda da diiz kas miktarinda azalma ve kollajen
miktarmda artma sonucunda doku relaksasyonunda azalma ve buna baghh AUSS
gelisebilir (25-28). Azalan bu relaksasyon sonrasi olusan sempatik aktivite artis1 ve
olusan prostatik prolifersyonun AUSS olusumuna kakisi Sekil 2°de sematize

edilmistir.

Metabolik Sendroma bagli AUSS gelisiminde, mikrovaskiiler orijinli ve
ateroskleroz iliskili kronik mesane iskemisi de suclanmaktadir (29). Detriizor
hipoksisi, anjiyogenezisi artirmakta, hipoksi ile indiiklenen faktor, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii ve fibroblast biiylime faktorii gibi faktorlerin artmasma

neden olarak uzun donemde prostatik stromanin biiyiimesi ile sonu¢lanabilmektedir



(30-33). Tavsan modellerinde gelistirilen arteriyel yetmezlik sonucunda mesane asir1
aktivasyonu, fibrozis, ndropati ve mesane kompliyansinda azalma belirlenmistir
(Sekil 3)(34). Tiim bu modeller MetS komponentleriyle AUSS gelisimindeki iliskiyi
desteklemektedir. Tai ve ark., Tip 2 diyabetli 850 kadn hasta ile yaptiklari ¢alismada
MetS komponentlerinin AUSS iizerine olan etkisini incelemislerdir. Hastalarm,
%36.7’sinde orta siddette AUSS varligin1 saptanmuslardir. Metabolik sendromlu kadin
hastalarda, sendromu olmayanlara gore total ve dolum fazi semptom skorlarindaki
artisin, iseme fazi semptom skorlarindaki artistan daha fazla oldugunu tespit

etmislerdir (29).

Obezite, endoteliyal disfonksiyon ile direkt olarak iliskilidir. Peri-viseral
adipositler diger adipositlere gore daha fazla proinflamatuar sitokin iiretirler. Siirekli
diisiik derecede inflamatuar siireg, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin azalmasi ile
sonuclanir. Buna ek olarak visseral obezitesi olan erkeklerde sempatik sinir sistemi
aktivitesi belirgin artmistir (21,22). Bunun da AUSS gelisimine yol agabilecegi
bildirilmistir.

Artan Viicut Kitle Indeksi

i

anennSuI inermi

= Artan sempatik tonus

Fizsel ahﬂ% \

Erektil disfonksivon AUSS -4—— Prostat proliferasyonu

Sekil 2. Otonomik hiperaktivite, metabolik sendrom ve AUSS iliskisi (24).

Metabolik sendrom varliginda ortaya ¢ikan AUSS gelisimindeki bir diger
teori de pelvik aterosklerozdur. Aterosklerozda etkilenen endotel, endokrin, parakrin
ve otokrin fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan biridir.
Endotelin baglica fonksiyonlar1 damar tonusunun, gegirgenliginin diizenlenmesi,
lokositlerin ~ ve  trombositlerin damar duvarma adezyonu ve trombosit

agregasyonunun ayarlanmasi ve damar duvarmin bi¢cimlenmesidir (35).



Aterosklerozun prostat dokusunda endotel ve diiz kas hasar1 yaparak hipoksiye neden
olmasi ve bu olusan kronik iskemik siirecte TGF- gibi fibrotik prosesi hizlandiran
faktorleri arttirip diiz kas proliferasyonunu arttirip diiz kaslarin relaksasyon etkisini
azaltarak AUSS’yi arttiracag: bildirilmistir (Sekil 3) (34). Ayrica Sekil 4’de belirtilen
endotel disfonksiyonu sonrasi gelisen ateroskleroza bagli kronik iskeminin prostatta
stromal fibrozis, glandiiler kistik atrofi ve diiz kas kontraktilitesinde artisa neden

oldugu gosterilmistir (36).

Pelvik arteriyel yetmezlik Azalan mesane kan akimi

l

Kronik mesane iskemi/hipoksisi

N

Artan diiz kas proliferasyonu Artan diiz kas kontraksiyonu

Prostatta artan yapisal degisiklikler Non-kompliyan mesane

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu yapar Degisen tiretral kompliyans
AUSS

Sekil 3. Metabolik sendromda AUSS olusturan patofizyolojik olusumlar (34).

Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hucreleri cizgilenme lezyon Aterom plak lezyon/ruaptur

Endotel disfonksiyonu
| 1. dekaddan itibaren || 3. dekaddan itibaren || 4. dekaddan itibaren |

Duz kas ve

Tromboz,
kollajen birikimi

hematom ‘

‘ Buyuk olgude lipid birikimi nedeniyle buyuame H

Sekil 4. Ateroskleroz gelisimi. Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir (37).



Tip 2 DM, hipertansiyon, obezite gibi patolojilerin merkezinde rol oynayan
insiilin direnci, nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyonu bozar. Bu mekanizmayla
Sekil 5’deki yolaklar sonucu gelisebilecek pelvik arteriyel yetmezlik kronik mesane
hipoksisine, NO seviyelerindeki azalmaya ve AUSS’ye yol acabilir. Nitrik oksit
azalinca prostat stromasi ve kapsiiliinde bulunan diiz kaslar ile mesane dokusunda
bulunan kaslarda kontraktil etkiler ortaya c¢ikacak ve sonrasinda dinamik
obstriiksiyon nedeniyle depolama ve bosaltim semptomlarmin artabilecegi
bildirilmistir. Bu teoriyi destekleyen caligmalarda NO antagonistlerinin verilmesi ile
prostat hiicre proliferasyonunun arttig1 ve NO agonisti verilmesiyle proliferasyonun

azaldig1 gosterilmistir (38).
ED i¢in risk faktorleri: DM, sigara i¢imi
Hiperlipidemi

Hipertansiyon

v
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Sekil 5. NO seviyesini azaltan faktorler ve AUSS/ED ile olan iliskileri (24).

Metabolik sendromun diisiik dereceli inflamasyonla iliskili oldugu

disiiniilmektedir. Yag dokusuna yerlesen makrofajlarin, lokal ve sistemik



dolasimdaki proinflamatuar sitokinlerin (CRP, TNF-a, IL-6) kaynag1 olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Metabolik sendrom komponentlerinde yaygin olarak goriilen oksidatif
stres, NO azalmasi ve dislipidemi beraberligi transkripsiyon faktorlerinin
regililasyonunu arttirarak TNF- o ve IL-1 gibi inflamatuar mediyatérlerin sentezini
arttirrr. inflamasyon, doku hasarma kars1 bolgesel koruyucu bir cevap olusturarak IL-
6 ve TNF alfa gibi sitokinler ile akut faz proteinleri olan CRP, kompleman, serum
amiloid A, alfa 1 asid glikoprotein, haptoglobin ve fibrinojeninin sentezini uyarir.
Insiilin  direnci ile iliskili bozukluklarin patogenezinde kronik subklinik
inflamasyonun rolii bilinmektedir (39). Diger bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a,
hedef dokularin insiilin’e olan duyarliligna etki eder (40,41). Dolasimdaki kisminin
en bliyiik kaynagi yag dokusu olan TNF-a’nin viseral yag dokusunda {iretimi deri alt1
yag dokusuna gore 67 kat daha azdwr ve obezlerde kilo kaybiyla miktar1 azalir.
Metabolik sendrom komponentlerinden olan hiperglisemide artan glukoz, protein
veya lipitlerin lizerindeki serbest aminoasitlere non-enzimatik yolla baglanabilir. Bir
dizi oksidatif ve nonoksidatif reaksiyon sonrasi geri doniisiimsiiz olarak ileri
glikolizasyon son iirtinleri olan serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur ve zamanla
dokularda, 6zellikle endoteliyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde birikir (42). Serbest
oksijen radikalleri olusumu, normal yaslanma sirasinda dogal olarak meydana gelse
de, artan glikoza bagli olarak diyabette dnemli oranda artar (43). Serbest oksijen
radikalleri olusumu yiikselmis siiperoksit anyon diizeyi ile birliktedir ve SOR’larin
invitro olarak NO’yu baskiladig1 gosterilmistir (44). Oksidatif stres, endotel
disfonksiyonuna ve damarlarda inflamasyona yol acar. Bu da vazodilator etkili NO
diizeyini disiirerek oksidatif stresi daha da arttirir. Nitrik oksit azalmasi ile prostat
stromasi ve kapsiiliinde bulunan diiz kaslar ile mesane dokusunda bulunan kaslarda
kontraktil etkiler ortaya cikacagi ve sonrasinda dinamik obstriiksiyon nedeniyle
depolama ve bosaltim semptomlarinin artabilecegi one siiriilmistiir (25,26). Sekil
6’da gosterilen MetS patofizyolojisi icinde ki muhtemel siireclerden hiperinsiilinemi
ve daha sonrasindaki dislipidemik siire¢ ve oksidatif stresin endotel disfonksiyona ve

NO azalmasuiyla ateroskleroz gelisimine zemin hazirladig1 gosterilmektedir.
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Sekil 6. Metabolik sendrom patofizyolojisinde Nitrik oksidin rolii (45).

Metabolik sendrom-AUSS patofizyolojik yolaklarmdan biri de RhoA/Rho-
kinaz yoludur. RhoA/Rho-kinaz yolunun insan endotel hiicrelerinde NOS gen
ekspresyonunu ve enzim aktivitesini baskilayarak endotel kaynakli NO iiretiminin
azalmasina katkida bulundugu gosterilmistir (46). Nitrik oksit azalinca daha dnce
belirtildigi gibi prostat stromasi ve kapsiilinde bulunan diiz kaslar ile mesane
dokusunda bulunan kaslarda kontraktil etkiler ortaya ¢ikmakta ve dinamik
obstriikksiyon nedeniyle depolama ve bosaltim semptomlarinin artacagi
ongoriilmektedir (25,26). Ayrica, Rho-kinaz diiz kas hiicrelerini Ca+’ya kars1 duyarl
hale getirip kontraksiyona neden olmaktadir (47,48).

Metabolik sendrom komponentlerinden hiperinsiilinemi, azalmis seks
hormonu baglayic1 globulin (SHBG) seviyeleri ile iligkili bulunmustur (Sekil 7).
Seks hormonu baglayici globulinin azalmasi prostat i¢ine giren androjen/dstrojen

miktarmda artmaya ve BPH/AUSS gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (49).
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Sekil 7. AUSS/BPH nin risk faktorlerinin insiilin ile etkilesimleri (49).

Metabolik sendromun bir pargasi olan obezite, diisiik testosteron ve AUSS ile
iligkili olabilir. Metabolik sendrom, otonomik sistemde hiperaktivite ile ka-
rakterizedir. Bazi ¢aligmalar plazma testosteron seviyelerinin normale getirilmesinin
MetS komponentlerine pozitif katki sagladigint ve spesifik olmayan inflamasyon
belirteci iizerine pozitif etki gdsterdigini ve IPSS skorlarmi (index 3) diizelttigini
gostermistir (50,51). Haider ve ark., tarafindan MetS’li olgularda azalmis testosteron
seviyesinin normale ddndiiriilmesinin AUSS’leri azalttig1 gosterilmistir (52). Bir
baska caligmada, testosteron undekanoatin ge¢ baslayan hipogonadizmli olgularda
AUSS’ye olan pozitif etkileri gosterilmistir (53). Literatiirde parenteral testosteron
undekanoat’in AUSS iizerine anlamli etki gdsterdigi ve IPSS skorlarini azalttig:
bildirilmektedir (54). Ancak, MetS’de azalan testosteron seviyelerinin mi yoksa artan

otonomik hiperaktivitenin mi AUSS’yi daha ¢ok arttirdig1 net degildir (55,56).
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1.2. Metabolik Sendrom

1.2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul edilen ve 6nemli
oranda morbidite ve mortaliteyle seyreden kronik bir saglik sorunudur. Metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi ile iliskili olarak,
bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi
risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar, protrombotik bir
durumdur (57). Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III
raporuna gore; MetS tani kriterlerinden en az {i¢iinlin bulunmasi ile bu tan1 konulur

(58).

Tablo 2. NCEP ATP III kriterleri

Kadin Erkek
Bel cevresi >88 cm >102 cm
Trigliserid >150mg/dl
HDL <50 mg/dl <40mg/dl
Kan Basinci > 130/85 mmHg veya ii¢ aydan dnce tedavi edilmis hipertansiyon

Achk kan sekeri >110 mg/dl

Son yillarda MetS’nin degerlendirilmesi ve tanisi ile ilgili degisik birlikler ve
topluluklarca farkli kriterler gelistirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii, Avrupa Insulin
Direnci Calisma Grubu, Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve Uluslararasi
Diabet Birligi (IDF) tarafindan MetS tanisi i¢in farkli kriterler de gelistirilmistir (59).
2001°de yapilan klinik tanimlama olan NCEP ATP III, giinlimiizde en sik kullanilan
MetS tani kriterleridir.

1.2.2. Metabolik Sendrom Prevalansi

Amerika Birlesik Devletleri eriskin popiilasyonunda, NHANES, 1999-2002
verilerine gore, IDF kriterleri baz alindiginda % 39, NCEP ATP III kriterlerine gore
ise % 34,5 oraninda MetS siklig1 saptanmustir (60). Ulkemizde farkli ¢calismalar
yapilmis olmakla birlikte bu alanda Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasinin
(METSAR) 2004 yil1 verilerine gore 20 yas ve lizerindeki erigkinlerde MetS siklig1
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%35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda MetS siklig1 erkeklere gore daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41, erkeklerde % 28,8) (61).

Metabolik sendrom, yasla birlikte artar. Yirmi-29 yas grubunda % 10’lar
civarinda seyreden risk, 30-39 yas grubuna gelince yiizde 30’lara ¢ikar. Kirk-49 yas
grubunda her iki kisiden biri tanim olarak MetS hastaligina sahip olarak kabul
edilebilir. Sonraki yas gruplarinda ise ylizde 60’lar civarinda goriiliir (62). Genis
kapsamli diger bir ¢alisma olan “Tirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri Sikligi (TEKHARF)” calismasinda ise MetS sikligi 30 yas ve {sti
erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir (63). Eriskinlerde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 calismasinda, yeni NCEP ATP III kilavuzunun
onerdigi kriterlerin uygulanmasi yoluyla Tirkiye’de MetS’nin 30 yas ve iistl
niifusun %37’sinde yani 9.1 milyon yetiskinde bulundugu tahmin edilmektedir.
Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi caligmasinda tanim i¢in bel
cevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olarak kullanildiginda, erkeklerde
%22.6 kadinlarda %61 abdominal obezite saptanmistir. Bu sonuglara gére abdominal
obezitenin toplam 10.5 milyon Tiirk yetiskininde (2.8 milyon erkek ile 7.6 milyon
kadinda) bulundugu tahmin edilmektedir (64).

1.2.3. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

Metabolik sendromun etyolojisi giinlimiizde tam olarak bilinmemektedir (65).
Patolojinin kaynag1 hakkinda yapilmis olan c¢alismalar 6zellikle insiiliin direnci ve
hiperinsiilinemi {tizerine dikkat cekmektedir. Metabolik sendromun temelinde,
dokularin insiiline yanitinda bir diren¢ oldugu ve insiilin direncine bagli olarak
pankreasdaki beta hiicrelerinden fazla miktarda insiilin salgiladigi ve sonu¢ olarak
hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konulmustur. Obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
tip2 DM ve aterosklerotik damar hastaligi da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
zemininde geliserek MetS’nin  komponentlerini olusturdugu bilinmektedir (66).
Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin birbirleriyle ve insiilin direnciyle olan
iligkilerini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur (65). Bazi kisiler genetik olarak insiilin
direncine yatkindirlar. Bu kisilerdeki viicut yagmin artmasiyla ve fizik aktivitedeki
azalma sonucunda MetS ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin direnci olan kisilerin biiyiik bir

kesiminde abdominal obeziteye rastlanmaktadir (66).
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1.2.4. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi
Metabolik Sendrom patogenezi ile ilgili ¢esitli mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir

(Sekil-8) (67,68).

Genetik Asin ve tuzlu Cevressl
faktérler beslenme faktorler
i i
— + e
" ik
Eksojen
obezite

Dislipidemmi
Hiperinsdlinermi
In=ziilin rezistansi

Hipertansiyon

METABOLIK SEMDROM

Sekil 8. MetS’de patofizyolojik mekanizmalar (67,68)

Metabolik sendrom gelisiminde one stiriilen en 6nemli teorilerden biri insiilin
direnci olarak gosterilmistir (69). Insiilin direnci her ne kadar insiiline duyarh
dokularda (kas ve yag dokusu) insiilinle indiiklenen glukoz transportundaki bozulma
olarak tanimlanabilirse de yol agtigi klinik sonuglar1 dolayist ile ateroskleroz ve
endotel disfonksiyonuna da neden olmaktadir (70). Insiilin direnci plazma glikoz
diizeyleri normal iken de bulunabilir ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak,

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir (71).

Obezite, MetS komponentlerinin en énemlisi olan insiilin rezistansini artiran
giiclii bir faktordiir. Viseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve
paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun metabolik Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir (72). Insiilin, saglam endotelde NO yoluyla vazodilatasyon
saglar. Insiilin direnci hipertansiyon ve vaskiiler sinyalizasyon iizerine NO gibi
mediatdrler vasitasiyla dogrudan etki gosterebilmektedir (67). Insiilin direncinde,

azalmig NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini karsilayamadigi i¢in arteriyel
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vazokonstriiksiyon olur. Azalan mesane kan akimmm AUSS olusumuna yol
acabilecegi diisiiniilebilir (34). Ayrica insiilin direnci ve hiperinsiilineminin renal
sodyum atiliminda azalmayla, sempatik sistem aktivasyonu ve vaskiiler
fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu
goriilmiistiir (73). Hipertansiyonun uygun farmakolojik ilaclarla diisiiriildiigiinde ise
insiilin direncinin geriledigi goriilmiistiir. Insiilin ve IGF-1, damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu artirmaktadir, bu da AUSS olusumunda patofizyolojik

degisimlerden biridir (24).

Metabolik sendromda ki hiperglisemi dogrudan reaktif oksijen radikallerini
arttirict etkiye sahiptir. Diyabetiklerde glikolize olan LDL daha aterojenik hale
gelerek kolayca okside olmaktadir. Oksidatif stresin yaninda, NO yapiminin
azalmasmma yol acan ileri glikolizasyon irlinlerinin olusumuna neden olan
hiperglisemi, yag dokusundan tokluk donemlerinde dolasima salinan serbest yag
asitlerinin etkisiyle ‘transcription factors nuclear factor-Kb’ ve aktivator protein 1
aktivasyonunu arttirir.  Bu  faktorler endotel  hiicrelerinde c¢esitli  genlerin
ekspresyonunda artisa neden olarak IL-1, TNF gibi proinflamatuar ve kemoatraktan

sitokinlerin salgilanmasina yol acar.

1.2.5. Metabolik Sendrom ve Erektil Disfonksiyon

Nitrik oksidin korpus kavernozumda ereksiyon i¢in temel mediatorlerden biri
oldugu bilinmektedir (74,75). Metabolik sendromda 6zellikle hipertansiyon
durumunda otonomik hiperaktivitenin ortaya ¢iktig1 ve bununda, korpus kavernozum
diiz kaslar1 ile prostat diiz kaslarinda kontraksiyon yaparak AUSS ve erektil
disfonksiyona (ED) neden oldugu ileri stiriilmektedir (24). Ayrica, MetS’ nin
kendisinin de NO salimimini bozarak ED ve AUSS’ye neden olacag: bildirilmektedir.
Metabolik sendromlu olgularda AUSS gelismesinde testosteron seviyesinin
azalmasinin da; 6nemli olabilecegi bildirmistir. Buna gore prostat, mesane boynu ve
iiretrada bulunan testosteron reseptorlerinin oldugu, testosteronun bu reseptorler
araciligl ile NO iizerinden relaksan etkiye sahip oldugu, aym1 mekanizma ile de
detriizor diiz kas1 lizerinde silipresor etki gosterdigi ve yetersizliginin de bu

mekanizmalar aracilig1 ile AUSS ve ED’ye neden olabilecegi dne siiriilmiistiir.
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1.3. Benign Prostat Hiperplazisi

Prostatik stromanin ve glandiiler yapilarin proliferasyonundan kaynaklanan,
transizyonel ve periiiretral alanlarin asir1 biiyiimesi ile karakterize prostat patolojisi

BPH olarak tanimlanmaktadir (76,77).

1.3.1. Benign Prostat Hiperplazisi Prevalansi

Benign Prostat Hiperplazisi, yaslanan erkeklerdeki en sik malignite dig1
prostat patolojisidir (78). Histolojik bulgulara gore 40-50 yas arasi erkeklerin
yaklasik %25’ini, 50 yas {lizerindekilerin %350’sini, 70 yas {istiinde ise %80'ini
etkilemektedir (79,80). Erkeklerde otopside BPH'nin patolojik olarak teshis edilme
orant dordiincii on yildan sonra her yil artar. Benign Prostat Hiperplazisi 51-60
yaslar1 arasinda % 50, dokuzuncu on yilda ise % 90 oraninda goriliir. Ellibes
yasindaki erkeklerin yaklasik %25’inin idrar akim giicii azalmistir, 75 yasinda bu
oran %50°dir (78). Benign Prostat Hiperplazisine baglh gelisen AUSS, yaslanan
erkeklerde en sik saptanan rahatsizlik nedenlerinden biridir. Elli yas tizeri erkeklerin
yaklasik %20’sinde en azindan orta dereceli AUSS vardrr (81). Son zamanlarda
yapilan bir ¢alismada 46 yasinda semptomsuz bir erkegin bu yastan sonraki 30 yillik
yasaminda AUSS/BPH olma olasili§1 %45 bulunmustur (82).

1.3.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Insanda BPH'ye yol acan nedenler yogun olarak arastirilmis ve hastaligin
bircok nedene bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. BPH gelisimi icin mutlak gerekli
olan iki faktorden birisi yaslanma, digeri de fonksiyonel bir testisin varligidir yani
erkek cinsiyet varhigidir (83-85). Benign Prostat Hiperplazisi multifaktoryel bir
hastaliktir. Aile 6ykiisii (86), etnik/irk (87), immunolojik (88) ve endokrin faktorlerin
BPH gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Androjenler (89), Ostrojen (90),
biliylime hormonu (89), prolaktin (91), IGF (92), fibroblast biiylime faktorii (93) ve
doniistiirtici  biiylime faktorii (transforming growth factor) (94) gibi birgok

molekiiliin BPH gelisiminde etkili oldugu tanimlanmastir.

BPH gelisiminde, cevresel ve genetik faktorlerle birlikte beslenmenin de
onemli bir rol oynadig: bildirilmistir (49). BPH’nin cografi ve etnik dagilimindaki

farkliliginin temelinde diyet ve diger yasam tarzi aligkanhiklarmm oldugu
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disiiniilmektedir. Cin’de, yapilan bir ¢alismada, hayvansal gida, yag tiiketimindeki
artiy, sebze ve tam tahillarm tiiketimindeki azalmanm BPH prevalansinda artiga
neden oldugu gosterilmistir (95). Asya erkeklerinde BPH insidansinin daha az olmasi
bir derlemede daha az yag ve daha fazla lif tiikketmeleri ile iliskili olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (96). Yiiksek miktarda enerji alimi sempatik sinir sistemin aktive
olmasina ve prostatik diiz kaslarinin kasilmasina neden olmaktadir. Prostatik diiz
kaslarin kasilmasi da AUSS’nin daha siddetlenmesi ile sonuclanmaktadir (23).
Tahillar yiiksek glisemik yiikleri ile serum insiilin ve IGF artmasma neden olmakta
ve BPH gelisimine zemin hazirlamaktadir (97,98). Prostatin her tiirlii hiicresel
elemani hiperplaziye gidebilir. Ancak bunlarin en yaygin olam1 glandiiler

hiperplazidir (99,100) (Sekil 9).
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Sekil 9. Eriskin prostatin zonal anatomisi (101).

1.3.3. Benign Prostat Hiperplazisi Patofizyolojisi

Benign Prostat Hiperplazisi gelisimi testosteron yapim hizinin azalmakta
oldugu ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsilik, bu donemde serum 0Ostrojen
diizeyleri sabit kalmaktadir, yasla birlikte artan SHBG testosteronu yiiksek oranda
baglamasi nedeniyle serumdaki serbest Ostrojenlerin, serbest testosterona orani
artmaktadir. Ostrojenler ise prostatik hiicreleri ve androjen reseptdr sayismni arttirir.

Bunun yaninda prostat dokusunda steroid metabolizmasim1  degistirerek

18



dehidrotestosteron (DHT) yapiminda da net bir artisa yol acar. Boylelikle prostat
iizerindeki androjenik uyariy1 arttirarak dolayli olarak prostatik hiicrelerin 6liim
hizlarin1 azaltan dstrojenler, serumdaki androjenlerin sinerjistik bir etkilesim iginde
BPH gelisiminde rol oymaktadir (102,103). Sonug¢ olarak, ¢ogalan stromal doku
beraberinde epitelial proliferasyonu getirmekte ve sonugta prostatta morfolojik
olarak biiyiime goriilmektedir. 5-alfa rediiktaz (5 AR) enzimi aktivitesi sonucu
iretilen DHT, androjen bagimli bu hiicrelere etki ederek biliylimelerini ve
cogalmalarini saglar. Prostatin bliylimesini saglayan bu sistem bir 5 AR inhibitdriiyle
kesintiye ugrarsa hiicresel atrofi, prostat boyutlarinda kiigiilme ve {iriner sikayetlerde
azalma olmaktadir (104-106). Benign Prostat Hiperplazisi gelisiminde prostat
diizeyindeki apopitozun da rolii vardir. Prostat fizyolojik diizeyde androjenler
varliginda, proliferasyon ve programlanmis hiicre Olimii (apopitozis) arasindaki
denge nedeniyle sabit hacimde kalir. Androjenler bu dengeyi epidermal growth
faktor (EGF), bazik fibroblast growth faktér (bFGF), IGF ve tiimor growth faktor-1
(TGF-B1) aracihig:r ile saglarlar (107,108). Benign Prostat Hiperplazisinde bu
molekiiler diizenleyici mekanizmanin hiicre proliferasyonu lehine bozulmasi
nedeniyle prostatin biiylimesi ortaya ¢ikar. Caligmalar prostatik hiicre niikleusunda
en cok miktarda bulunan androjenik hormonun DHT oldugunu goéstermistir ve
gliniimiizde BPH patogenezinde DHT’ nin en 6nemli faktor oldugu bilinmektedir

(104,109).

1.3.4. Benign Prostat Hiperplazisi Semptomlar: ve Tam

BPH'li hastalardaki AUSS’leri daha 6nce de belirtildigi gibi depolama,
bosaltma ve iseme sonrasi belirtiler olmak {izere {i¢ gruba ayrilir (5). Bu hastalarda
teshis amacli yapilacak ilk 15, semptomlarin BPH’ye bagli olup olmadigini
gostermektir. Bununla birlikte, hastalarin biiylik ¢cogunlugunda semptomlarin prostat
harici nedenleri medikal 6ykii, fizik muayene ve idrar tetkiki ile ayirt edilebilir (110).
Alt {iriner sistem semptomlar1 bulunan bir hastada 6zellikle sorgulanmasi gereken
konular; hematiiri, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari, diyabet, norolojik
hastaliklar (Parkinson, serebrovaskiiler patolojiler), liretra darligi, idrar retansiyonu
ve semptomlarin sogukla alevlenip alevlenmedigidir. Hastalara, mesane
kontraktilitesini bozan (antikolinerjikler) ya da idrar akim direncini arttiran (o-

sempatomimetikler) herhangi bir ila¢ alip almadig1 sorulmalidir. Gegirilmis alt tiriner
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sistem cerrahisine ait bir hikaye, iiretra darlig1 ya da mesane boynu darlig1 ithtimalini

arttirr (111,112).

Avrupa Uroloji Dernegi (European Association of Urology — EAU) BPH
kilavuzu BPH’ye bagli AUSS diisiiniilen bir hastanin tedavisine baslamadan &nce
bazal degerlendirme olarak hikayenin alinmasini, parmakla rektal muayene dahil
olmak {izere fizik incelemenin yapilmasini, valide edilmis semptom skoru
doldurtulmasini, iseme giinliigliniin yapilmasini, idrar tahlili, kan kreatinin seviyesi
ile se¢ilmis hastalarda PSA tahlilinin yaptirilmasmi 6nermektedir (110). Ayni
kilavuz 6zellikle cerrahi uygulanacak hastalarda idrar akim 6l¢iimii ile iseme sonrasi
rezidiiel idrar miktar1 (PVR) tayini tetkiklerinin de yapilmasini 6nermektedir. Avrupa
Uroloji Dernegi'nin BPH kilavuzunda AUSS ile basvuran hastalardan geng
olanlarina (50 yasindan kiiciik), ileri yas olanlarina (80 yasindan biiyiik), PVR’si 300
ml.’den fazla olanlarina, maksimum akim hizi (Qmax) degeri 15 ml./sn.’den yiiksek
olanlarina, nérojenik mesane disfonksiyonu kuskusu bulunanlarma, radikal pelvik
cerrahi yapilmis gecirmis olanlarma ve daha Once basarisiz invaziv tedavi
uygulanmis olanlarma herhangi bir cerrahi tedavi uygulamadan o6nce dolum
sistometrisi ve basin¢ akim calismasi (BAC) yapilmas: gerektigini o6zellikle
vurgulanmistir. Parmakla rektal muayene ve lriner sistemi ilgilendiren norolojik
muayene yapilmasi sarttir (111,112). Ayrica, eksternal mea darligin1 ya da palpabl
dretral bir kitleyi aywrdetmek i¢in dis genital muayene, retansiyondaki bir mesaneyi
tespit etmek icin ise abdominal muayene yapimalidir. Hematiiri ve iiriner sistem
enfeksiyonunu ekarte etmek ve semptomlarin BPH dis1 sebeplerini belirlemek i¢in ya
dipstick (idrar c¢ubugu) yontemi ya da sediment mikroskopisi yOntemi ile
yapilmalidir (111,112). Idrar yolu infeksiyonlar1 ve mesane tiimérii, BPH’yi taklit

eden semptomlara neden olabilir.

Benign prostat hiperplazili hastalarda bosaltma (zayif akim, idrara baglarken
bekleme, tam bosalamama hissi, idrar bitiminde damlama) ve depolama (gece ve
glindiiz sik idrara ¢ikma, diziiri, urgency) semptomlar1 mevcuttur (5). Alt iiriner
sistem semptomlar1 olarak da bu semptomlarin degerlendirilmesinde; IPSS ve buna
esdeger olan AUA-SI kullanilmas: dnerilmektedir (111,112). Diinya Saglik Orgiitii,

bu skorlama sistemine {iriner semptomlarin yasam kalitesine etkisini degerlendiren
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bir soru ekleyerek; IPSS’yi gelistirmistir. Uluslararasi prostat semptom skoru, BPH
ve AUSS hakkindaki calismalarin eksenini olusturur (113). Gelisimi, gegerliligi ve
cesitli dil ve kiiltiirlere gore terciime edilerek standardize edilmis haliyle, kendi
kendine uygulanabilen yedi tane sorudan olusan semptom skoru toplamda 0’dan 35°e
kadar olabilir. Uluslararasi prostat semptom skoru 0-7 arasindaki hastalar hafif, 8-19
arasindakiler orta, 20-35 arasindakiler siddetli derecede semptomatik olarak kabul
edilir. Uluslararas1 prostat semptom skoru, BPH’li hastalarda semptomlarin
degerlendirilmesi ve tedavi uygulansin veya uygulanmasin, semptomlardaki degisme

yoniinden hastalarin takip edilebilmesi amaciyla gelistirilmistir (114).

Alt iiriner sistem semptomlu hastalarin incelenmesinde IPSS disinda idrar
akim hizi 6l¢iimii (Qmax), iseme sonrasi rezidiiel idrar miktar1 6l¢iimii (PVR) ve
basing-akim calismasi1 (BAC), orta-siddetli diizeyde semptomlar1 bulunan hastalar
(IPSS>8) incelemek i¢in uygun testlerdir (111). Cerrahi memnuniyetsizlik oranini
azaltmak icin, ciddi olarak prostatizm semptomlar1 olan, fakat Qmax degeri
15ml/sn’den daha yiiksek olan hastalara BAC gibi ileri tirodinamik testler yapilmasi
uygun olabilir (115). Gerek Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)
gerekse “International Consensus guideline”lari, hastanin tekrarlayan iiriner
retansiyon Oykiisii varsa (en az 1 defa kateter ¢ikarilmasina ragmen tekrar retansiyon
gelismisgse) ya da BPH’ye sekonder olarak tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu,
gross hematiiri, mesane tasi, bobrek yetmezligi ya da biiyiikk boyutta mesane
divertikiilii varsa cerrahi girisim 6nermektedirler (116,117). Ozellikle bir invaziv
tedavi diisiintiliiyorsa ya da daha 6nce basarisiz bir cerrahi sonu¢ alinmigsa, BAC ile

daha ileri tetkik yapilmalidir (111).

1.3.5. Tedavi

Benign Prostat Hiperplazisi tedavisinin hedefi; semptomlar1 iyilestirmek,
obstruksiyonu gidermek, rezidiiel idrar miktar1 (PVR) ve buna bagh olusan
enfeksiyon riskini ortadan kaldirmak ve iist liriner sistemi korumaktir (118). Benign
Prostat Hiperplazisinin etyolojisi ve dogal seyri tam olarak anlasilamadigindan,
semptomatik evredeki hastalarda konzervatif izlem konusunda bir goriis birligi

bulunmamaktadir. Nihai olarak medikal tedavi ile hastalarin yasamlari siiresince akut

21



iriner obstruksiyon atagi gecirme ve BPH’ye sekonder cerrahi gereksinimleri

azalmakta ve hastalarin hayat kaliteleri arttirilmaktadir (119).
BPH’de tedavi endikasyonlart,
e Tedavi kabul eden semptomatik hasta

e Hidronefroz, azotemi, tagsma inkontinansli dekompanse mesanesi
olanlar. Bu grup hastalarda kateter drenajindan sonra iist {iriner

sistemde diizelme meydana gelir.
e Akut iiriner retansiyon
e Rezidiiel idrar artis1 ile birlikte rekiirren {iriner sistem enfeksiyonu

e Mesane instabilitesi: Obstriiksiyonda, detriizor kasinda hipertrofi
meydana gelir ve mesane instabilitesi gelisir. Hastalarm %50-80'inde

mesane instabilitesi tesbit edilmistir.
e (Ciddi rekiirren hematiiri

Tedavi baglica konzervatif izlem, medikal ve cerrahi olmak iizere ii¢ sekilde

uygulanmaktadir (120).
Konzervatif {zlem:

Bir¢ok ¢alisma sonucunda siddetli semptomlar1 bulunan hastalarin cerrahi ile
tedavi edilmesi gerekirken hafif-orta siddette semptomlar:1 bulunan hastalarin
konzervatif olarak izlenmesi ya da medikal tedavileri uygun goriilmektedir (120).
Hem AUA hem de EAU kilavuzunda da hafif siddette AUSS’si olan hastalarda,
ayrica komplike olmamak kaydiyla orta ve hatta siddetli AUSS’si bulunan hastalarda
izlem bir tedavi segcenegi olarak sunulmaktadir. Ancak hastaya bu alternatif
belirtilmeden once i¢inde bulundugu durum ve ilerleme riski detaylica anlatilmali ve
diizenli takibin gerekliligi belirtilmelidir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda izlem
onerilen hastalarda periyodik olarak semptom skoru-hayat kalitesi degerlendirilmesi,

idrar akim hizi ve PVR O6l¢limiiniin yapilmasi Onerilmektedir. Ball ve ark. hafif
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derecede prostatizm semptomu bulunan, 107 hastayi igeren serilerinde yalnizca 10
hastanin cerrahi olarak tedavi edildigini, 97 hastanin semptomlannda artig
goriilmedigini vurgulamiglar (121). Benzer sekilde Craigen ve ark., orta derecede
prostatizm semptomlu hastalarmm %48'inde 4 ile 7 yil sonunda semptomlarin
geriledigini saptamiglardir (122). Arrighi ve ark. (123), 1057 erkekte, idrar akiminda
azalmanin, mesanenin tam bosalmamas:1 hissinin ve rektal muayenede biiyiik
prostatin prostatektomiyi belirleyici ii¢ risk faktorii oldugunu vurgulamiglardir. Bu
risk faktorlerini tagiyan 112 hastanin %37’si prostatektomiye giderken, bu risk
faktorlerini tasimayan 945 hastada ise bu oran %8 olarak bulunmustur. Sonug olarak;
hafif derecede AUSS’si bulunan hastalara ait ilk degerlendirmede; detayli bir
medikal Oykii, fizik muayene ve idrar tetkiki ¢ogu zaman yeterli olmaktadir. Bu
asamada hastalar, hastaligin dogal seyri hakkinda bilgilendirilmeli ve daha sonra

yakin takibe alinmalidir.

1.3.5.1. Medikal Tedavi
BPH'nin medikal tedavisinde en sik hormonal ajanlar ve alfa-blokerler
kullanilmakla beraber kolesterol diisiiriici ajanlar, aminoasit kompleksleri, organ

ekstreleri ve fitoterapotik ajanlar da kullanilir (124).
Fitoterapotik Ajanlar

Gilinitimiizde kullanilan fitoterapotik maddeler ve ekstreler sunlardir (125):
Polen 6zleri, Seronea repens/sabol serrulatum (bodur palmiye agaci) meyvasi, Secale
cereale (¢avdar), Hypoxis rooperi (Giiney Afrika'da nergis zambagima benzer kiiciik
bir bitki) kokii, Pygeum africanum (Afrika erigi) kabugu, Cucurbita pepo (helvaci
kabag1) tohumlari, Populus tremula (yapraklan ¢ok titreyen bir ¢esit kavak agaci, toz
agaci1), Echinacea purpura (mor renkli bir ¢igek tiirii) kokleri, Herba (1sirgan otu)

ve/veya kokleri.

Plasebo kontrollii caligsmalarda fitoterap6tik ajanlarin etkisinin olduk¢a smirl
oldugu goriilmektedir. Bu ajanlarin BPH tedavisinde rasyonel bir tedavi secenegi
olabilmeleri i¢in in-vitro ve 6zellikle de insanlar lizerinde in vivo ¢aligmalarla gercek

etkilerinin gosterilmesi gereklidir (125).
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LHRH agonistleri

Bu ajanlarla prostat hacminde ortalama % 15 azalma ve tedavi kesilmesinden
6 ay sonra prostatlarin eski hacme ulastigr gozlenmistir. Uzun siireli tedavi, tedavi
masraflari, parenteral uygulama geregi ve impotans gibi yan etkiler bu tedaviyi

kisitlayici faktorlerdir (124).

Progestasyonel ajanlar

Bu ajanlar hipofiz gonadotropin salmiminin engellenmesi, androjen sentezi
inhibisyonu, hedef organlarda androjen etkisinin engellenmesi gibi cesitli
mekanizmalarla etkili olur. Megestrol asetatla maksimum akimda énemli degisiklik

olmamis ve % 70 libido kayb1 gosterilmistir (124).

Antiandrojenler

Ik kullanilan, antiandrojen siproteron asetat'tir. Objektif olarak maksimum
akim artis, plazma testosteron seviyesi azalmasma neden olur. Flutamide
uygulamasiyla prostat hacmi % 40 azalrken maksimum akim % 46 artmistir.

Sekstiel fonksiyon fazla etkilenmez (124).

S-alfa rediiktaz inhibitorleri

Prostat icerisinde testosteron ¢ok daha giiclii bir ajan olan DHT ye ¢evrilir ve
doniisiimii ise 5 AR enzimi katalize eder (126). Prostat dokusunda 5 AR’nin 3
izoenzim formu yer almaktadir. 5 AR Tip 1’in ve agirlikli olarak Tip 2’nin normal
prostat dokusuna kiyasla BPH dokularinda yiiksek oranda yer aldig: izlenmistir (127-
128). Dolayisiyla bu enzim inhibisyonunun tedavide ve korumada faydali olabilecegi
distiniilmiistiir. Giiniimiizde iki 5 AR inhibitdrleri, Finasterid ve Dutasterid, giinlitkk
hasta pratiginde siklikla kullanilmaktadir: Finasterid iizerine yapilan genis serili iki
uluslararasi, ¢ok merkezli faz III calisma gergeklestirilmistir. Her iki ¢aligmanin da
ilk 12 aylik donemi kontrollii ve randomizedir; gilinliik olarak 5 mg dozda finasterid
kullanilmistir. Oniki aylik tedavi swrasinda serum DHT diizeyinde % 70 dists,

prostatik volimde % 19 azalma, maksimum idrar akim hizinda 1.6 ml/sn artis ve
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toplam semptom skorlarinda 2.6 puan azalma saglanmistir. Uluslararas1 ¢alismada
ise ayn1 parametrelerdeki 12 aylik degisimler sirasiyla % 59, % 26, 1.3 ml/sn ve 3.9
puandir. Finasterid kullanimi serum PSA diizeylerini 12 ayda ortalama % 50, 36

ayda % 55 oraninda azaltmaktadir (129,130).

Dutasterid BPH tedavisinde kullanilan tip1-2 5 AR inhibitoriidiir (393). Oniki
ay dutasterid uygulanan hastalarda AUA-SI skorlarinda 3,3 azalma (plaseboda 2.2),
prostat hacminde % 22 azalma (plaseboda % 0.5) ile Qmax degerlerinde ortalama 1.6
ml/sn artis tesbit edilmistir (131). Oniki ay dutasterid tedavisi sonrasinda prostat
hacminde 6nemli oranda azalma meydana gelmistir. Hastalarin baslangictaki prostat
hacimleri ortalama 54 cc olup, dutasterid alanlarda ortalama % 22 azalma ve plasebo
alanlarda % 0.5 azalma meydana gelmistir (131). 5 AR inhibitorlerinin etkinliklerini
tartigan bir ¢alismada, hem Tip-1 hem de Tip-2’yi inhibe eden dutasteritin, sadece
Tip-1’1 inhibe eden finasteride gore BPH tedavisinde daha faydali olabilecegi
sOylenmistir (132).

Alfa adrenerjik reseptor blokerleri

Benign Prostat Hiperplazisi'ne baghh AUSS semptomlarini  medikal
tedavisinde bugiin i¢in iiroloji pratiginde en sik kullanilan medikal ajanlar alfa
adrenerjik reseptor blokerleridir. Alfa adrenerjik reseptorlerin blokaji ile prostatik
iiretrada ve mesane boynunda gevseme ve bunun sonucunda da AUSS siddetinde
azalma oldugu bildirilmistir. Alfa adrenerjik reseptor blokerlerinin smiflamasi Tablo

3’de verilmistir.
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Tablo 3. Alfa adrenerjik reseptor blokerleri.

1. Non selektif alfa blokerler
- Fenoksibenzamin
- Nisergolin
- Fentolamin
2. Selektif alfa 1 blokerler
- Prazosin
- Alfuzosin
- Indoramin
3. Selektif uzun etkili alfa 1 blokerler
-Alfuzosin XL (uzun saliiml tablet)
-Terazosin
- Tamsulosin

- Doksazosin XL (uzun salinimli tablet)

Farmakolojik teknikler kullanilarak adrenerjik reseptorler baslangicta a ve 3
alt tiplerine, a reseptdrlerde kendi aralarida al reseptor ve a2 reseptor alt siniflarina

ayrilmistir (Sekil 10) (133).

Adrenorcseptor]cr
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Sekil 10.1 Adrenoreseptorlerin smiflamast.

Alfa 1 adrenoseptor alt tiplerinin genitoiiriner sistemde dagilimlar1 farklilik

gosterir. Ornegin, prostat stromasinda ala adrenoreseptérler, ald adrenoreseptdrlere
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baskindir (Sekil 11) (134). Bu nedenle ala-adrenoreseptorlere baglanan agonistler
(normal olarak sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ile olusan) prostat diiz kas
kontraksiyonuna neden olur ve AUSS’nin bazilarindan sorumlu olur. Alfa 1
adrenoseptor alt tiplerinden ala’nin yer aldigi bazi dokular; prostat stroma ve
kapsiilii, mesane boynudur. Alfa 1b ise; prostat epiteli, damar diiz kasidir. Alfa 1d’de
ise; prostat stromasi, detriizor, mesane boynu, damar diiz kasi, sakral-spinal korddur.

(Tablo 4) (135).

Ureterler

Masane detrusor kas)

_Trigon

Prostatik Oretra
Prostat glandi

Panil Gratra

aia predominant -

ald predominant I:|

Sekil 11. Erkek iirogenital sisteminde al adrenoreseptorlerin dagilimi (134).

Tablo 4. al adrenoreseptorler alt tiplerinin {irogenital sistemde dagilimi (135).

ala alb ald
Prostat +++ (%63) + (%6) + (%31)
Korpus kavernozum +++ (68,7) +(3,9) +(27,5)
Vesikiila seminalis +++ (%75) +(11,7) +(13,3)
Vaz deferens +++ (%97) - (%0) + (%3)

Alfa-1b adrenoreseptorler insan merkezi sinir sistemi, dalak ve akcigerde ¢ok
yaygin bulunurken, ald adrenoreseptorler oldukg¢a smirli bir dagilima sahiptir (136).

ald adrenoreseptorler mesanede hakim olan al reseptor alt tipidir (137). Fare
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modellerinde mesane ¢ikim obstruksiyonuna (MCO) baghh mesane hipertrofisinde
artmis mesane ald expresyonu gosterilmistir (138). Alfa 1a ve alb-adrenoreseptorler
insan vaskiiler diiz kaslarinda lokalizedir ve baz1 damarlarda ala/ alb orani yasla
beraber degismektedir (139). Ozellikle alb’nin ala’ya rolatif oram yas ile birlikte
artar. Damar diiz kasinda 65 yas iizerindeki hastalarda alb adrenoreseptorler 6nemli
Olciide bulunur fakat 55 yas altindaki hastalarda ala adrenoreseptorler baskindir
(140). Alt iiriner sistem ve vaskiiler dokulara ek olarak biitiin a1-adrenoreseptorler
alt tipleri insan spinal kordunda da gosterilmistir. Ozellikle sakral motor ndronlar ve
parasempatik yollarda ald adrenoreseptorler baskindir (141). Yapilan klinik
calismalar gostermistir ki mesane kontraksiyonu ve isemenin kord ve mesanede
bulunan parasempatik reseptOrlerin aktivasyonu ile oldugu gosterilmistir (142).
Biitiin bu veriler birlikte diisiliniildiiglinde prostatta, mesanede ve sempatik sinir
sisteminde farkli olarak lokalize a1l adrenoseptor aktiviteleri alt {iriner sistemin ¢esitli
klinik semptomlarma katkida bulunmaktadir. Alfa adrenoseptér antagonistleri a-

reseptor alt tip afiniteleri ve selektivitelerine gore farkh simiflandirilirlar (135).

Alfa-adrenerjik  reseptdor bloker tedavisi icin  endikasyonlar  ve

kontraendikasyonlar agsagida 6zetlenmistir (124).
Endikasyonlar:

Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalarinin semptomatik olarak
rahatlatilmasi, ameliyatin kontrendike oldugu hastalar, ameliyata istekli olmayan
hastalar, ameliyat bekleyen hastalar, bagka nedenle (inguinal herni gibi) ameliyat

olacak hastalarda akut retansiyon profilaksisi
Kontrendikasyonlar

Kesin: BPH'ye sekonder bobrek yetmezligi, BPH'ye bagli kronik iriner
retansiyon, postural hipotansiyon, BPH nedeniyle tekrarlayan akut idrar retansiyonu,

BPH ile birlikte tekrarlayan tiriner enfeksiyon.

Goreceli kontraendikasyonlar: Gegirilmis serebrovaskiiler olay, Kuvvetle

pozitif senkop Oykiisii, BPH ile mesane tas1 varligi.
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Mesane boynu ve prostat diiz kasinda, alfal-adrenerjik etki ile olusan
kasilmalar1 antagonize eden alfa-adrenerjik reseptor blokerleri iirodinamik
calismalarda MCO f{izerine belirgin bir azalma yapmadiklar1 ancak hastalarin idrar
akim hizlarinda artisa neden olduklar1 gdsterilmistir (143). Avrupa Uroloji Dernegi
kilavuzunda da belirtilen Djavan ve Marberger'in meta-analizinde alfa-adrenerjik
blokerler ile plaseboya oranla idrar akim hizinda %16-25, semptomatik olarak ise
%30-40 iyilesme saglandiklar1 belirlenmistir (144). Amerikan Uroloji Dernegi
kilavuzuna temel olusturan ve kanita dayali caligmalarin meta-analizlerine gore alfa-
blokerler AUA semptom skorunda 4-6 puanlik diisme saglamaktadir (145).
Alfuzosinle klinik diizelme 6 haftadan sonra belirginlesmekte ve bazi ¢alismalarda
bu diizelmenin 30 aya kadar korundugu belirtilmektedir (146). idrar akim hizindaki
artis ilk 6 ayda onemli degilken, 12. aydan sonra ve ozellikle siddetli semptomu
olanlarda belirginlesmektedir (146). Yavas salinimli alfuzosinle yapilan
calismalarda, giinde 10 mg dozla onemli semptomatik diizelme saglanirken, ilaca
bagl vazodilatator etkilerin en aza indigi saptanmistir (147). Yasam kalitesinin
birlikte degerlendirildigi ¢cok merkezli caligmalarda da, alfuzosinin etkin ve giivenli

oldugu bildirilmektedir (148).

Lepor (149), BPH tedavisinde terazosinle elde edilen yanit1 inceledigi bir
calismada, Qmax’da 2,3-4,0 ml/s artis, irritatif, obstriiktif ve toplam semptom
skorlarinda %77,1’e varan iyilesme saptanustir. Izlem sirasmnda elde edilen
diizelmelerin, 42 aya kadar artarak siirdiigli gozlenmis, buna karsin uzun vadede yan
etkilerde 6nemli artis saptanmamuistir. Janknegt (150), plasebo kontrollii 5 ¢alismay1
Ozetledigi makalesinde (%84’ii 4 mg ve daha diisiik doz olmak iizere 1-16 mg/giin
doksazosin alan 287 hasta ve plasebo verilen 169 olgu), doksazosin grubunda
semptomatik diizelmenin daha fazla oldugunu ve hipotansif etkinin terazosinden

daha fazla olmasma karsin, diger yan etkilerin mutad diizeyde kaldigimi bildirmistir.

Lukacs’in  1996’da yayimnladigi ¢alismasinda 5849 hastada alfuzosin
kullanilmis ve bir yil sonunda siddetli semptomlar1 olan grupta %98, orta derecede
semptom tarif eden grupta ise %85 oraninda diizelmeler oldugu bildirilmistir (151).
Yine 839 hasta ile yapilan ve hastalara 2 yil siireyle giinlik 10 mg alfuzosin’in

verildigi bir ¢alismanm sonuglarma gére; hastalarin AUSS’de azalma, hayat kalitesi
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skorlarinda 1yilesme, kardiyovaskiiler sistem agisindan iyi tolere edilebilme ve cinsel
fonksiyonlarda (ereksiyon, ejakiilasyon, libido) hafif diizelme saptanmistir (152). Bir
diger cift-kor, plasebo-kontrollii calismada da; giinliik tek doz alfuzosin 10 mg’in
akut idrar retansiyonu riskini ve BPH’ye bagli ameliyat gereksinimini 6nemli dl¢iide
azalttig1 bildirilmistir (153). Buna karsilik semptomatik BPH hastalarmin 4 yillik
takiplerinde %80 TUR-P endikasyonu olustugunu bildiren ¢alisma da mevcuttur
(154).

Alfa bloker ilaclar arasinda minimal farklar olsa da genelde ayni yan etki
profiline sahiptirler ve ortostatik hipotansiyon, yorgunluk hissi, bas agrisi, asteni,
nazal konjesyon ve retrograd ejekiilasyona neden olabilirler (155). Hem EUA, hem
de AUA kilavuzunda alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin, esit etki ve benzer
yan etki spektrumu ile BPH tedavisinde 6nerilmektedir. Bu bilgilere ek olarak, AUA
kilavuzunda hipertansif ve kardiyak riski olan hastalarda, doksazosin tedavisi ile
konjestif kalp hastaligi insidansinda artis oldugu belirtilerek, bu hasta grubunda

dikkatli olunmas1 6nerilmistir (156).

1.3.5.2. Cerrahi Tedavi
Benign Prostat Hiperplazisi’ne bagli MCO bulunan hastalarin cerrahi tedavi

endikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir.

A-Mutlak endikasyonlar
1. Akut idrar retansiyonu
. Dolup-tagma inkontinansi
. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
. Tekrar eden prostatik gros hematiiri

. Ust iiriner sistem dilatasyonu

AN O B~ WD

. Mesane taglar1
7. Tekrar eden tiriner enfeksiyonlari
B- Goreceli endikasyonlar
1. AUSS
2. AUSS’ nin hayat kalitesinde asir1 azalmaya yol agmasi (157).
Benign Prostat Hiperplazisi, 60 yas iistiindeki erkeklerin %50’sinde

iseme bozukluklarina yol agmakta, bunlarin %25'inde ise prostata yonelik
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cerrahi riski bulunmaktadir. Kirk yasindaki bir erkek, 80 yasina kadar yasarsa
prostatektomi gecirme riski %29'dur (158). Benign Prostat Hiperplazisi
cerrahi tedavisindeki secenekler asagida 6zetlenmistir.

Acik Prostatektomi

Transiiretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P)

TUI-P (Prostatmn Transiiretral Insizyonu)

Lazer Prostatektomi

Benign Prostat Hiperplazisi Cerrahi Tedavisinde diger cerrahi ve
minimal invazif yontemler

Prostatin Transiiretral Igne Ablasyonu (TUNA)

Yiiksek Siddetli Odaklanmis Ultrason (HIFU)

Transiiretral Mikrodalga Termoterapi (TUMT)

Balon Dilatasyonu

Prostatik Stentler

Prostatin Transiiretral Elektrovaporizasyonu (TVP)

1.3.6. Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisi ve Metabolik Sendrom
Mliskisi

Metabolik sendrom ve bilesenlerinin, tiim sistemlerde oldugu gibi {riner
sistem lizerine de etkileri vardir. Alt iiriner sistemde gézlenen bosaltma ve depolama
tipt semptomlarm siklik ve siddetindeki artisin MetS ve komponentleriyle iligkili
olabilecegi one siiriilmiistiir (1,4). Gec¢miste, yasl erkeklerde gozlenen AUSS,
genellikle dogrudan BPH, ya da indirekt mekanizmalarla benign prostat biiylimesi ya
da benign prostatik obstriiksiyonla iligkili oldugu varsayilmistir (159). Son yillardaki
gelismeler ve bilgiler, yasli erkeklerdeki tiim mesane semptomlarinin sadece
prostatla ilgili olmayip detriizor hiper ya da hipoaktivitesi, noktiirnal poliiiri ile de
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (160). Hammersten ve ark., BPH nedeniyle
AUSS gelisen 158 hastada, MetS komponentleri olan hastalarin prostat voliimlerinin
ve yillik prostat hacmindeki artisin daha fazla oldugunu tespit etmis, prostat
bezindeki bliyiime ile obezite, aglik insiilin seviyeleri ve sistolik kan basinc1 arasinda
pozitif korelasyon saptarken, HDL kolesterol seviyeleri ile negatif bir korelasyonun
varligin1 saptamuglardir (161). Prostat hacmi artmis erkeklerde serum insiilin ve

serum IGF baglayan protein-3’de yiiksek oranlarda bulunmustur (162).
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Metabolik sendrom ile AUSS’nin iliskili olduguna dair pek ¢ok ¢alisma
bulunsa da; MetS ve AUSS arasindaki iliski olmadigini gdsteren calismalar da
mevcuttur. Temml ve ark., 2371 erkek ve 731 kadin hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada;
MetS ve komponentlerinin hem erkeklerde hem de kadmlarda AUSS’yi
arttirmadigmi ve MetS ile AUSS arasinda iliski olmadigmi iddia etmislerdir (163).
Ote yandan, MetS oldugu diisiiniilen ya da viicut kitle indeksi yiiksek olan olgularda
AUSS’nin gelisim riskinin normal popiilasyona gére daha fazla oldugu ve yasam
tarz1 degisikliklerinin AUSS riskini azaltacagi bildirilmistir (Sekil 2) (24). Bu
calismada, alfa bloker tedavinin MetS olan ve olmayan hastalar iizerindeki etkisinin
incelenmesi amaglandi. BPH’ye bagli AUSS’ nin medikal tedavisinde kullanilan alfa
blokerlerin MetS’li hastalarda da AUSS iizerine bilinen etkilerini gdsterip

gosteremeyecegi plasebo kontrollii olarak literatiirde ilk kez arastirildi.
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (22.04.2011
tarth, TF 11-26 no) alindiktan sonra Mayis 2011 — Mayis 2012 tarihleri arasinda
yapildi. Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji ve
Endokrinoloji polikliniklerine AUSS ile basvuran toplam 80 hasta dahil edildi.
Calisma siiresince 1ilag kullanan, kontrolde kalan ya da degerlendirme olanagi
bulunabilen 68 erkek hasta bulundu ve c¢aligsma verileri bu hastalar {izerinde
incelendi. Firat Universitesi hastanesi Uroloji ve Endokrinoloji klinigine basvuran
AUSS’si olan hastalar, MetS olan ve MetS olmayan olarak 34 kisilik iki gruba
ayrildi. Daha 6nceden hazirlanmis, tez yiriitiiciisii tarafindan onceden bilinen A ve B
zarflar1 igerisinde disg goriintisleri piyasadaki ile ayni goriiniisteki toplam 68 ilag
kutusuna 34 alfa bloker (alfuzosin 10 mg 1x1, Generica-Istanbul, Xalfu 10 mg
tablet), 34 plasebo (1x1) blisterleri yerlestirildi. Plasebo blisterleri ve dis kutularida
piyasadaki mevcut alfuzosin kutusu ile ayniydi ve plasebolarda yine bu firma
tarafindan tretildi. A zarfindaki 34 ila¢ kutusu (17 plasebo, 17 alfuzosin) 34 MetS
hastasina sorumlu 6gretim tiyesi tarafindan rastgele verildi. B zarfindaki 34 kutu ise
ayni sekilde 34 MetS olmayan hastaya sadece numaralar kapali zarfta muhafaza
edilerek rastgele verildi. Oniki hafta sonra hastalar blisterler ile kontrole geldiginde
onceden belirlenmis numaralarla hangi hastalarin hangi uygulamalar1 aldiklar:
(plasebo veya alfuzosin) belirlendi. Boylece ¢alisma, cift kor, plasebo kontrollii
olarak dizayn edildi.

Olgu secimi:

Alt iiriner sistem semptomu olan toplam 68 erkek hasta caliymaya dahil
edildi. Uroloji poliklinigine basvuran AUSS’li erkek hastalar ve Endokrinoloji
polikliniklerinde MetS tanis1 almis erkek hastalardan AUSS yakinmasi olan hastalar
degerlendirildi. Calismaya alinma kriterleri; 50 yas veya daha yasli AUSS olan
erkekler, troflowmetride Qmax <15 ml/sn olmast (>100 cc isenen voliim),
ultrasonografi ile en az 20 mL prostat hacmi, IPSS formunda en az 8§ ve iistli puani
olan hastalar ile BPH-YKO >3 (index 1) olmasi, PSA degerinin 0-4 ng/dl olmasi
veya 4 ng/dl iizerindeki degere sahip hastalar i¢cinde prostat biyopsisi yapilip sonucu

prostat kanseri olmayan hastalar, MetS tanis1 i¢in Tablo-2 deki kriterleri tagimasi.
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Calisma diginda tutulma kriterleri ise; daha dnceden prostat cerrahisi gegiren
hastalar, {iretra veya prostat patolojili hastalar, prostat biiyiimesi i¢in medikal tedavi
gormiis hastalar, iiriner enfeksiyon, asir1 aktif mesane, nérojen mesane, postural
hipotansiyon oykiisii olanlar, PSA degerleri 10 ve {izeri olanlar, PSA’s1 4-10 arasinda
prostat kanseri olan hastalar, son 6 ay igerisinde 10 kg’dan daha fazla viicut agirlik

artis1 olan hastalar.

Hastalarin randomize olarak gruplara ayrilmalari, alfa bloker ve plasebo

uygulamalar1 Sekil 12°de detayli olarak belirtilmistir.

AUSS olan 68 erkek hasta

~— T

Metabolik sendromu olan 34 hasta Metabolik sendromu olmayan 34 hasta
a- bloker tedavi Plasebo a- bloker tedavi Plasebo
17 hasta (Grup 1) 17 hasta (Grup2) 17 hasta (Grup3) 17 hasta (Grup4)

Sekil 12.2 Calismaya alian hastalarin randomize edilmeleri

Hastalardan ayrintili tibbi 6yki, sigara-alkol kullanimi, ila¢ kullanimi
oykiileri alindiktan sonra tiim olgular IPSS, BPH-YKO ve IIEF formlar1 ile
degerlendirildi. indeks-4’de verilen IPSS, IPSS hayat kalite sorusu ve IIEF formlar1
Tiirkge’ye cevrilmis, gecerlik ve giivenirlikleri ispatlanmis sorgulama formlaridir
(164,165). Bu form ile; 7 ayr1 soruda hastalarla AUSS’nin siddetini, depolama,
bosaltma ve rezidii fazlarin1 incelenmesi hedeflenir. Her bir soru hastalar tarafindan
0-5 aras1 bir puanla skorlandirilmakta ve buna gére AUSS leri hafif (0-7), orta (8-19)
veya siddetli (20-35) olarak smiflandirilmaktadir. Ayrica AUSS’nin yasam kalitesi
iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla IPSS formuna 8. soru tamamlayici olarak
hayat kalitesini degerlendirmek i¢in entegre edilmis olarak bulunmaktadir. Ayrica

BPH’nin yasam kalitesi iizerine etkisini degerlendirmek iizere 20 sorudan olusan

34



BPH-YKO Formu da dolduruldu. Saptanan bu degerler igerisinde IPSS-YKS, IPSS
sorgulama formunda 7 soruya ek olarak yasamlarnin geri kalaninda mevcut
semptomlariyla yasamlarmi siirdiirecek olduklarinda ifade ettikleri memnuniyeti
gosteren Tiirkgeye valide edilmis bir sorgulama iken, BPH-YKO ise Tiirkiye’de
Uroonkoloji grubu tarafindan gelistirilmis olup gegerlilik ve giivenirliligi ispatlanmis
isemenin hayat kalitesi iizerine etkisini sorgulayan bir formdu. Ereksiyon Islevi
Uluslararast Degerlendirme Formu 15 sorudan olusan bir form olup skor sonucu
erektil disfonksiyonun siddetini belirlemektedir. Yok (26-30 ), hafif (17-25), orta
(11-16), siddetli (0-10) olarak siiflanmaktadir. Bu form ile AUSS olan erkek
hastalarda erektil fonksiyonlarmn degerlendirilip AUSS ve ED arasindaki muhtemel
iligkilerin belirlenmesi amaclandi. Alt iiriner sistem semptomu olan hastalarmn tiimii
detayl fizik muayene, kisa ndrolojik inceleme, parmakla rektal inceleme (PRI), PSA,
ire, kreatinin Ol¢limii, Uroflowmetri ve PVR Olciimii, gerektiginde iirodinamik
calisma ile basmng akim incelemesi, ultrasonografi esliginde prostat boyutu ve TIT
baslangi¢ degerlendirme testleri ile degerlendirildi. Prostat spesifik antijen yiiksekligi
s6z konusu olan olgularda PRI ile tan1 dogrulanarak siipheli olgularda transrektal
prostat biyopsisi alindi. Biyopsi sonucu benign hiperplazi gelen olgular calismaya
alindi. Metabolik sendrom agisindan ise; 12 saatlik aglik serum glukozu, tokluk seker
diizeyi, serum trigliserit diizeyi, Htc, Hgb, HgbAlc, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, total testosteron, SHBG, albumin, bel g¢evresi, viicut agirligi, boy
olgiimii, viicut kitle indeksi (VKI) belirlenmesi ile degerlendirildi. Ayrica sistolik ve
diyastolik kan basinci 6l¢iimii ve antihipertansif ilag kullanimida sorgulandi. Tiim
hastalarin en az 10 dakikalik istirahat sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basinglar1
sag koldan 6l¢iildii. Bel cevresi, alt kaburga hizasi ile iliak kanadin orta noktasindan
olgiildii. VKI, hastanin kilogram cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun

karesine boliinerek hesaplandi.

Metabolik sendrom tanist ise NCEP-ATP III kriterlerine gore belirlendi ve en

az 3 kriteri tagiyan hastalar bu sendrom tanisini aldilar. Bu kriterler:

I-Hipertansiyon (Sistolik kan basinct 130 mmHg ve istii, diastolik kan

basinci 85 mmHg ve istii),

2- Hiperglisemi (Aglik kan sekeri 110 mg/dl ve iistii),
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3-Obezite (Bel cevresi erkeklerde 102 cm, kadmlarda 88 cm ve {istii ya da
VKI 25kg/m” ve iistii),

4-Diisiik HDL kolesterolii erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl
5-Hipertrigliseridemi 150 ve tistii.

Metabolik sendrom ve AUSS arasindaki iliskiyi aciklayabilecek ve alfa
bloker tedavinin etkinligini 6lgmek i¢cin bu c¢aligmada c¢esitli biyokimyasal
markerlarin da incelenmesi planlandi. Bu amagcla tiim hastalarda ilag tedavisi 6ncesi
ve sonrasi biyokimyasal analizler yapildi. Metabolik sendroma bagli gelisen hipoksi
ve inflamasyonu degerlendirmek, serbest oksijen diizeyi artigini inceleyebilmek icin,
INOS, TNF-alfa, COX-2 olciimleri de yapildi. Hastalardan c¢alisilacak kan
parametrelerinin  Ol¢limii icin 8 ml kan alindi. Tedavi bitiminden sonra ise
degismeleri degerlendirmek amaci ile ayni analizler tekrarlandi. Calisma gruplarini
olusturan kisilerin her birinden 5 ml kan jelli biyokimya tiipiine alinarak 2500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar Olgiilecek
parametreler olan iNOS, COX-2, TNF alfa ve aktivitelerinin tayin edilmesi i¢in -80
C’de sakland1.

Serum iNOS ve TNF alfa diizeyleri ELIZA ydntemi ile USCN Life Science
marka (iNOS Katalog No: E90837 Hu, TNF alfa Katalog No: E90133Hu ) test kitleri
kullanilarak 6lgiildii. iNOS diizeyleri ng/mL, TNF alfa diizeyleri pg/mL olarak ifade
edildi. iNOS i¢in test 6l¢lim araligi : 0.156-10 ng/mL, duyarlilig1 : 0.059 ng/mL
TNF alfa i¢in 6l¢iim aralig1 : 15,6-1000 pg/mL, duyarlilig: 6,2 pg/mL’dir. Serum
COX-2 aktivitesi Western Blot yontemi kullanilarak belirlendi. COX-2 aktivitesinin
belirlenmesinde spesifik antikorlar kullanilarak Invitrogen firmas: tarafindan
belirlenen protokole uygun olarak c¢alisildi (www.invitrogen.cony.../western-blot-
protocol.html). Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in relatif yiizde degerinden

faydalanildi.

Sabah saat 8-10 arasinda alinan kan ile serum total testosteron diizeyleri,
albumin, SHBG o0l¢iilerek biyoavailable ve serbest testosteron hesaplandi (166).

Yukarida belirtilen tiim tanisal testler ve incelemeler tamamlandiktan sonra medikal
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tedavi almasi uygun olan ya da cerrahi istemeyip medikal tedavi talep eden tiim
hastalar tedavi baslanilmasi i¢in gruplara ayrildi. Medikal tedavi planlanan hastalar
icin uygulanacak tedavi i¢cin arastirmada kullanmilan plasebo ve ila¢ gruplarinin
hangileri oldugu kayit altina alindi. Bu kayitlar kapali zarf igerisinde saklandi,
hastalar ve ¢alismay1 yiiriitecek hekim tarafindan bilinmeden g¢alisma tamamlandi.
Plasebo temini mevcut alfa bloker ilag (alfuzosin) iireten firmadan elde edildi.
Hastalara 12 hafta boyunca alfa bloker (Xalfu 10 mg tablet, Alfuzosin 10 mg) tedavi
ya da plasebo uygulandi. Ilag ve plasebo giinde tek doz olarak verildi. Tedavi
basamaklari, yan etkiler, kullanim siiresi, etkinlik beklentileri, tedavi sonu
degerlendirmeleri gibi tiim iglemler hastalara detayli olarak anlatildi ve ayr1 ayri

bilgilendirilmis onam formlar1 imzalattirildi.

Tiim hastalarda alfa bloker tedavi ve plasebo uygulamalarina bagl olas1 yan
etkiler takip edildi. Caliysmamiza katilan hastalarin aralikli yapilan kontrollerinde
hastalardan 3’iiniin bas donmesinden sikayet ettikleri tesbit edildi ve hastalarin
tansiyon kontrolerinde hipotansiyona rastlanilmadi, hastalarmn ilac1 gece uyku

saatlerine denk getirmeleri 6nerisinden sonra sikayetlerinin azaldig: izlendi.

Hastalar 2. hafta, 4. hafta ve 8. haftalarda kontrol edildi ve toplam 12 haftalik
siire sonunda yeniden laboratuar, biyokimyasal analizler yapildi ve sorgulama
formlar1 ile degerlendirildi. Bu siire¢ icerisinde yapilan kontrollerde ilaca bagh yan
etkilerin olup olmadigi, bir ara degerlendirme olarak semptomlarda diizelme veya
artis olup olmadig1 ve ilaca devam edip edilmedigi sorgulandi. Metabolik sendromu
olan ve olmayan tiim hasta gruplarinda alfa bloker ve plasebo ile AUSS’lerdeki
degisim, hayat kalite skorlarinda diizelme olup olmadigi, tedaviden fayda gorenler ve
gormeyenlerde biyokimyasal ve hormonal kan sonuglar1 ayr1 ayr1 incelenerek gruplar
arasi istatistiksel analizler yapildi. Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
gruplararast karsilastirmasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U testleri,
tedavinin etkinligini her bir grup i¢in ayr1 ayr1 degerlendirmek i¢in de Wilcoxon testi

kullanildz.
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3. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 68 olgunun yas araligi 50 ile 84 arasinda olup, yas
ortalamas1 64,18+7,61 idi. Tablo 5°de olgularin cesitli 6zellikleri ve laboratuar
bulgular1 belirtilmistir. Gruplar aras1 yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi. Dort hasta, PSA yiiksekligi nedeni ile TRUS esliginde
prostat igne biyopsisi yapilip sonucun benign ¢ikmasi lizerine ¢aligmaya dahil edildi.
Hasta gruplarmnin total PSA degerleri Tablo 5°de gésterildi. Grup 1 ve 2’de VKI
degerleri grup 3 ve 4’e gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Grup 1 ve 2°de
HDL degerleri grup 3 ve 4’e gore anlamh olarak diisiik bulundu (p<0,05). Grup 2’de
TG degerleri grup 4’e gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Sex Hormon
Binding Globulin (SHBG) degerleri grup 1’de non metabolik gruplara gore diisiik
bulunurken, grup 2’nin degeri grup 4’e gore diisiik izlendi (p<0,05). Genel olarak
Mets gruplarinin SHBG diizeyleri non metabolik gruplara gore daha diistiktii. Total
testosteron degerleri tedavi 6ncesi gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
ve normal seviyelerdeydi. Metabolik gruplarda kan basinci degerleri daha yiiksekti
(p<0,05). Total kolesterol ve LDL degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
degildi. Total testosteron degerlerinin beklendigi lizere SHBG’nin daha diisiik
oldugu gruplarda (grup1 ve 2) yiiksek ¢iktigmi fakat bu degerlerin de normal aralikta
oldugu saptandi. Viicut agirligi ve HbAlc degerleri MetS gruplarda non metabolik
gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 5. Gruplarin ¢esitli 6zellikleri ve laboratuar degerleri

MetS+Alfuzosin MetS +Plasebo Alfuzosin Plasebo
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Yas 63,94+6,05 66,88+7,45 65,67+9,68 60,18+5,21
SHBG (nmol/l)  33,13+15,92*° 37,13+19,88° 48,94+17,88 40,27+17,89
T PSA (ng/ml) 0,9+2,37 1,9+1,10 1,67+1,25 1,07+1,23
T Testosteron 350+119,24 348+112,61 278+95,73 320+86,04
(ng/dl)
TG (mg/dl) 203,18+93,66 190,76+98,86" 124,00+61,30 139,41+63,33
HDL (mg/dl) 46,23+12,87*" 41,88+6,20*° 49,27+16,45 50,00+9,42
LDL(mg/dl) 116+26,79 114+39,51 123+18,47 119+24,17
Total Kolesterol ~ 190+41,19 189+33,04 198+28,35 193+31,46
(mg/dl)
VKIi (kg/ m2) 31,20+3,55° 30,01+4,26™ 25,94+3,04 27,04+3,26
Bel cevresi (cm)  110+5,09%"¢ 103+8,46™° 90+6,45 90+11,17
Viicut agirhg 90+10,40*° 86+10,50™ 77+10,20 78+10,06
(Kg)
HbAlc 9,6+2,14*° 8+2,40*° 5,4+1,00 4,9+1,20
Prostat hacmi 44,354+26,22 45,41+19,93 43,89+19,75 38,53+13,04
(cm’)
Tansiyon Sistol ~ 140+16,29* 130+16,99*° 120+15,20 120+9,43
(mmHg)
Tansiyon Diastol  90+15,41° 80+6,26 808,56 80+8,68
(mmHg)

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.

a, plasebo grubuna gore anlamli farlilik,

b, alfuzosin grubuna gére anlamh farklilik

¢, met+ plasebo grubuna gore anlamli farklilik p<0,05

Tablo 6°da belirtilmis olan tedavi oncesi IPSS skorlarinda gruplar arasinda
anlamh farklilik saptanmazken, tedavi sonrasinda MetS+alfuzosin grubunda grup 2
ye gore anlamli bir azalma belirlendi (p<0,05). Ayni sekilde, tedavi uygulanan ancak
MetS olmayan hastalarda da IPSS skoru plasebo alan gruba gdre anlamli olarak
azaldi. Bu azalma Tablo 7’de belirtildigi gibi gruplar i¢in sirasiyla %37, %10, %27,
%19 olarak izlenmistir. Grup 2 ve 4’de tedavi sonrasinda IPSS’de anlamli bir
degisiklige rastlanilmadi (Tablo 6). Gruplarin kendi i¢lerindeki tedavi 6ncesi ve
sonras1 [PSS degisimleri ve diger parametreler agisindan degisimler grafiksel olarak

sekil 13, 14, 15, 16’da gosterilmistir.
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Yasam kalite degisim Olcegi degerlendirmesi i¢in Olgiilen IPSS-YKS
skorunda ise tedavi dncesi ve sonrasinda gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p<0,05) (Tablo 6). Tedavi sonrasi
IPSS-YKS skorunda gruplarda smrasiyla %21, %11, %20, %19 azalma izlendi.
Gruplarm kendi i¢cinde yapilan analizlerde; grup 1 ve grup 3°de tedavi dncesi doneme
gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu izlendi (p<0,05).
Grup 2 ve 4°de ise tedavi dncesine gére YKO skorlarinda anlamli degisim izlenmedi
(p<0,05) (Sekil 13, 14, 15, 16). Bu degisimler yiizde olarak tedavi 6ncesi doneme
gore tedavi sonrasinda her bir grup icin sirasiyla %50, %4, %42, %13 azalma olarak
saptandi (Tablo 7). Tablo 6’da belirtilen Qmax degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda, tedavi Oncesinde grup 3’deki Qmax degeri; grup 4’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede distiik idi (p<0,05). Diger gruplarda tedavi
oncesinde anlamli bir fark yoktu. Tedavi sonras1 Qmax degerlerinde grup 1’de grup
2’ye gore istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (p <0,05). Grup 2, 3 ve 4 arasinda
ise tedavi sonrasinda Qmax ag¢ismmdan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Gruplarin kendi icerisinde yapilan istatistiksel analizlerinde, grup 1 ve 3’iin tedavi
sonrast donemde Qmax degerlerinin arttig1 izlendi ve grup 2 ve 4’de ise tedavi
sonrasinda anlaml artig belirlenmedi (sekil 13, 14, 15, 16). Tedavi sonrasinda yilizde
degisimlerde ise swrasiyla grup I, II, III ve IV’de %32, -%2, %30, -%2 degisim
oldugu saptandi (Tablo 7).

Tiim gruplarda tedavi dncesinde hastalarin IIEF skorlar1 IIEF skor tablosuna
gore (index 3) semptomatik diizeyde degildi. Metabolik sendrom gruplarinda (grup 1
ve 2) tedavi sonrasinda IIEF skorunda grup 4’e gore anlamh olarak diisme izlendi
ancak semptomatik olmadiklar1 i¢in hasta sikayeti olusmadi (p<0,05) (Tablo 6).
Gruplarin IIEF degisimleri tedavi sonrasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p>0.05).

Tedavi Oncesi her bir grubun 0&lgiilen PVR degerleri ile tedavi sonrasi
donemde Olgiilen PVR’leri arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik bulunamadi
(p<0,05). Metabolik sendromu olan ve alfuzosin 10 mg/giin uygulanan grubun tedavi
oncesi Olgiilen PVR degeri 54,594+26,64 (ml) iken tedavi sonrasinda 57,65+35,33
(ml) 6lgtildii ve istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Metabolik Sendrom
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olmayan ve alfuzosin 10 mg/giin uygulanan grupta tedavi oncesi Olgiilen ortalama
PVR olgtimii 43,78+30,55 (ml) iken tedavi sonrasinda PVR o6l¢iimii 47,11+£30,99
(ml) olarak 6l¢iildii ve bu grupta tedavi oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel bir
farklilik saptanmadi. Bunlarm disinda ki gruplara ait tedavi oncesi ve sonrast PVR
degerler1 Tablo 6°da belirtildi ve bu gruplarda da istatiksel anlamda bir farklilik

saptanmadi.

Gruplarin bT degerlerinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ddonemde de normal
sinirm tizerinde olduklari, tedavi sonrasi serum ortalama bT degerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmadigi saptandi (Tablo 6). Grup 1°de Cox-2
(p<0.001) ve TNF a (p<0.001) degerleri tedavi sonrasinda anlamli olarak artmis
bulundu (Tablo 6) fakat INOS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanilmadi (p <0,05) (Sekil 13). Grup 2’de iNOS (p<0.01) degerlerinde tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edildi ve TNF o (p<0.001)
degerlerinde anlamli artis oldugu tesbit edildi. Ayrica Cox-2’de istatistiksel olarak
herhangi bir farkliliga rastlanilmadi (Sekil 14). Grup 3’de Cox-2 (p<0.05)
degerlerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlenirken, TNF a
(p<0.001) degerlerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artis gézlendi
(Sekil 15). Grup 4’e ait 12 parametrenin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinin kendi
icinde ve gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 6. Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri ve gruplar arasi
karsilagtirmalari
MetS+Alfuzosin MetS +Plasebo Alfuzosin Plasebo
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
IPSS tedavi oncesi 18,24+6,39 17,82+5,92 17,67+5,92 18,18+6,26
IPSS tedavi sonrasi 11,53+8,35°¢ 16,06£6,99 12,50+6,36° 14,18+7,83
IPSS-YKS tedavi 3,47+0,71 3,59+0,62 3,44+0,62 3,59+0,62
oncesi
IPSS-YKS tedavi 2,65+0,79 3,18+0,95 2,72+0,83 2,82+0,95
sonrasi
IIEF tedavi oncesi 29,12+15,94% 30,65+11,77° 37,44+23,80 44,24+15,74
IIEF tedavi sonrasi 29,59+16,56* 30,65+13,12° 34,67+19,97 42,53+14,27
BPH-YKO tedavi 16,53+11,54 18,88+6,72° 12,78+6,65 15,71+10,91
oncesi
BPH-YKO tedavi 9,65+12,26° 16,94+7,62*° 7,06+£6,37 12,18+10,82
sonrasi
Q-max (ml/sn) tedavi 12,19+2,13 12,51£2,59° 10,59+£2,63% 13,26+1,71
oncesi
Q-max tedavi sonras1  16,25+5,48° 12,12+43,32 13,32+3,33 12,96+3,24
bT (ng/dl) tedavi 145,00+51,20° 126,01+£38,76° 142,00+65,60 168,00+61,27
oncesi
bT tedavi sonrasi 138,00+62,67* 134,00+43,42° 137,35+63,80° 178,00+45,77
PVR (ml) tedavi 54,59+26,64 43,71+£29,24 43,78+30,55 45,88+32,76
oncesi
PVR tedavi sonrasi 57,65+35,33 41,18+20,80 47,11£30,99 42,76+27,97
iNOS (ng/ml) tedavi 21,39+3,23% 21,87:|:2,37a’b 20,38+1,82% 30,00+7,41
oncesi
iNOS tedavi sonrasi 19,58+2,01*° 19,74+1,81° 21,24+1,52 21,38+5,22
Cox2 tedavi oncesi 3,69+1,18"¢ 4,01+1,16° 4,93+1,35° 3,62+1,86
(x10000)
Cox2 tedavi sonrasi 4,75+0,29%0¢ 3,99+0,28* 4,16+0,45° 3,73+0,23
(x10000)
TNF o (pg/ml) tedavi 19,23£18,78* 13,82+14,45%° 30,42+24,82° 52,56+36,11
oncesi
TNF o tedavi sonrast ~ 94,25+32,70% 83,25+17,03*° 112,05+33,93% 44,64+59,00

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.

a, plasebo grubuna gore anlamli farlilik,

b, alfuzosin grubuna goére anlaml farklilik,

¢, met+ plasebo grubuna gore anlamli farklilik vardir, p<0,05

bT alt siur: 110 ng/dl
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30
25
20
15
10
5
0 - -~
IPSS | IPSS | IIEF | BPH- |Qmax| bT PVR | iNOS | cox2 | TNFa
yasam YKO (x100) | (x10) {x1000 | (x10)
0)
M tedavidncesi | 18,24 | 3,47 | 29,12 | 16,53 | 12,19 | 1,45 | 546 | 21,39 | 3,69 | 1,92
M tedavisonrast| 11,53 | 2,65 | 2959 | 9,65 | 16,25 | 1,38 | 577 | 1958 | 4,75 | 9,43

*  p<0.05;
**  p<0.01;
**% p<0.001 anlamli fark mevcuttur.

Sekil 13. Grup 1°de incelenen tiim parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi

degisimleri
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GRUP 2

Pl

IPSS IPSS IEF BPH- | Q max bT PVR inos Cox2 | TNFa
yasam | (x10) | YKO (x100) | (x10) (x1000 | (x10)
0)

1,26 | 4,37 | 21,87 | 4,01 1,38

M Tedavidncesi | 17,82 | 3,59 3,07 | 18,88 | 12,51
1,34 | 4,12 | 19,74 | 3,99 8,33

E Tedavisonrasi| 16,06 | 3,18 3,07 | 16,94 | 12,12

*  p<0.05;
**  p<0.01;
**% p<0.001 anlamli fark mevcuttur.

Sekil 14. Grup 2’de incelenen tiim parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi

degisimleri
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25
20
15
R
10
B3
5 *
0 K& J 3 J ; )
IPSS IPSS IEF BPH- | Q max bT PVR iNOS Cox2 | TNFa
yasam | (x10) | YKO (x100) | (x10) (x1000 | (x10)
0)
M Tedavi dncesi | 17,67 3,44 3,74 12,78 | 10,59 1,42 4,38 21,87 | 4,93 3,04
H Tedavisonrasi| 12,5 2,72 3,47 7,06 13,32 1,37 4,71 21,24 | 4,16 11,21

*  p<0.05;
**  p<0.01;
**% p<0.001 anlamli fark mevcuttur.

Sekil 15. Grup 3°de incelenen tiim parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi

degigimleri
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GRUP4
60
50
40
30
20

10

IPSS IPSS IIEF BPH- | Qmax bT PVR inos cox2 | TNFa
yasam YKO (x100) (x1000
0)
M Tedavioncesi | 18,18 | 3,59 | 44,24 | 15,71 | 13,26 | 1,68 | 45,88 | 30,87 | 3,62 | 52,56

H Tedavisonrasi| 14,18 | 2,82 | 42,53 | 12,18 | 1296 | 1,78 | 42,76 | 21,38 | 3,73 | 44,64

Sekil 16. Grup 4’de incelenen tiim parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi

degisimleri
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Tablo 7. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi niceliksel degisimleri

IPSS A

IPSS-YKS A

IIEF A

BPH-YKO A

Q max A

bT A

iNOS A

Cox2 A

TNF a A

MetS+Alfuzosin
Grup 1
-37,77+34,59°¢
21,57422,45
2,49431,15
-50,10+58,08™¢
32,82+52,46 *°
5,81+71,14
6,52+17,91*"

52,414+82,35%¢

1825,80+2316,04°

MetS +Plasebo
Grup 2
-10,62+24,56°
-11,76+22,55
0,09+25,35
-4,7645,48"
-2,25+19,57°
10,03+31,23

9,18+9,35*"

22,13+86,32°

2353,00+2613,77°

Alfuzosin
Grup 3
-27,89+33,02
-20,37+21,43
-3,73+13,15
-42,68+38,39"
30,10+41,57*
2,00+28,89
4,76+10,06"

3,29+74,87

1270,80+2183,03*

Plasebo
Grup 4
-19,58+35,20
-19,50+27,07
-0,65+22,30
13,39+134,64
-2,67+18,00
12,57+30,09
-24,3120,95

13390,00+55012,00

32,75+254,10

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.
a, plasebo grubuna gore anlamli farlilik,

b, alfuzosin grubuna gore anlaml farklilik,

¢, met+ plasebo grubuna goére anlamli farklilik vardir, p<0,05
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4. TARTISMA

Uluslararas1 Kontinans Dernegi tanimlamasma goére AUSS; depolama,
bosaltma ve iseme sonrasi semptomlar olmak iizere li¢ grupta tanimlamistir (5). Alt
iriner sistem semptomlar1 etyolojisinde, BPH’ye ek olarak, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklar, MetS komponentleri, fiziksel
aktivite, alkol ve sigara kullanim1 gibi yasam tarzi faktorlerinin de etkileri oldugu
bildirilmistir (167,168). Metabolik sendrom siklig1 yashlar basta olmak {izere tim
diinyada her yas grubunda artis gdstermektedir. ileri yas ve MetS birlikteliginin alt
iriner sistem semptomlar1 gelisiminde artisa yol agtiklar1 klinik ve epidemiyolojik
caligmalarla kanitlanmistir (1-4). MetS komponentlerinin, mikrovaskiiler orijinli
patofizyolojik yolaklar sonucunda hem erkek hem de kadmn hastalarda dolum ve
iseme fazinda depolama ve bosaltma tipi AUSS’ye neden oldugu ya da var olan
semptomlarin siddetinde artiglara neden oldugu gosterilmistir (17). Rohrmann ve
ark., NHANES III kohort ¢alismasinda 25 yas lizerinde viicut kitle indeksinde artis
ile AUSS arasinda pozitif bir iliski oldugunu ve ayrica 102 cm.’den genis bel cevresi
varliginda AUSS goriilme sikliginin arttigi da bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
da AUSS’li MetS hastalarinm VKi’leri (Tablo 5) nonmetabolik gruplara gore
yiiksekti. Kupelian ve ark., BACH ¢alismasinda; 1899 erkek hasta iizerinde AUSS ve
MetS arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. NHANES III kohort ¢caligmasindaki MetS’1i
hastalarda goriilen AUSS gelisme prevalans1 %19,3 iken, BACH calismasinda %29
gibi bir degere yiikselmistir. Hi¢ AUSS semptomu olmayan ya da sadece bir
semptomu olan erkek hastalarda MetS gelisme prevalansi %20 ile en diisiik degere
sahipken, AUA-SI 2-7 arasi yani hafif semptomu olan hastalarda prevalans %40
olarak bulunmustur. Ote yandan; Korean Longitudinal Study on Health and Aging
calismasinda ise metabolik ve non metabolik sendromu olan iki hasta grubu arasinda
ortalama IPSS ( siras1 ile 11,148,2 ve 12,3+£8,8 ) ve yasam-kalite skorlar1 (siras1 ile
2,1+1,4 ve 2,4+1,6 ) arasinda anlaml1 bir fark bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
ise tedavi dncesinde genel olarak metabolik ve non metabolik sendromlu gruplarin
IPSS skorlar1, yasam kalite skorlari, YKO skorlar1 yiiksekti. Ayrica tedavi dncesinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).
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Tedavi sonrasinda IPSS degeri grup 1 ve 3’de anlamli oranda azalma
gosterdi. Buna paralel olarak; bu gruplarda yasam kalite skorlarinda da anlamlr artis
izlendi (sekil 13,15). Alfuzosin tedavisi uygulanan MetS’lu hastalar, IPSS ve IPSS-
YKS degerlerinin ylizde degisimleri agisindan (-%37,7 ve -%21,5) en fazla yanit
alman grup olarak tedavi sonras1 donemde dikkat ¢ekmekteydi. Bir bagka ifade ile;
Grup 1°deki olgularm alfa-bloker tedavisi sonucu; IPSS, IPSS-YKS, BPH-YKO ve
Qmax acisindan en yiiksek oranda diizelme gosterdikleri saptandi. TengKai ve
HungJu’nun 2010 yilinda yas ortalamalar1 55 olan 707 erkek hastanin katildigi MetS
ve non-metabolik sendromlu hastalarda yaptiklar1 bir c¢alismada da; MetS’li
hastalarin non metabolik gruba gore daha diisiik total IPSS ve daha iyi idrar akim
hizlarinin oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada MetS’nin AUSS iizerine olumlu
etkilere sahip oldugunu ve bu iliskinin daha yiiksek prostat voliimlii ve PSA artis1
olanlarda daha belirgin oldugunu gostermislerdir (169). Yine 2003-2010 arasinda 30
yas ve 1usti 33,841 hastayla yapilan bir c¢alismada MetS ve eslik eden
hiperinsiilineminin erken kompansatuar evrede 6zellikle iseme semptomlar: {izerine
olumlu etkilerinin olabilecegi yOniinde pozitif sonuglar gdosterilmistir ancak bu
calismada ileri derecede diyabetin dzellikle depolama semptomlari iizerine AUSS ye
olumsuz etkilerinin olabilecegini bildirmislerdir (170). Ayrica 2008-2009 arasinda
MetS’li ve non-metabolik gruplara ayrilarak yapilan bir ¢alismada geng (<50), orta
yash (50-64) ve yasli (>65) toplam 900 erkek hasta arasinda orta yash erkeklerde
MetS ile depolama semptomlar1 arasinda negatif bir iliski saptamislardir. Geng ve
yash erkek hastalarda ise MetS’li ve non-metabolik gruplar arasinda AUSS esit
oranda bulunmustur. Bu calismada MetS ile AUSS arasnda acik bir iliski
bulunamayip, AUSS vyas ile iliskili bulunmustur (171). Bizim ¢alismamizda da MetS
olan AUSS’li hastalarm IPSS ve YKO degerleri MetS olmayanlara gore anlaml
farklilk gostermemekteydi. Ayrica, son ddénemde MetS’li hastalarda AUSS
kotlilesme olmayabilecegi tezi de dikkate alindiginda; ¢alismamizda alfa bloker
tedaviye bu oranda yiiksek yanit elde etmemizin; MetS’un BPH kaynakli AUSS
iizerine olan pozitif etkileri ile iliskili olabilecegi diislincesindeyiz. Ancak, literatiirde
bu hipotezi destekleyecek ¢cok az veri olup, daha genis serili ve kontrollii caligmalara

gerek vardir.
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Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzuna temel olusturan ve kanmita dayali
calismalarin meta-analizlerine gore alfa-blokerler AUA semptom skorunda 4-6
puanlik diisme saglamaktadir (145). Bizim ¢alismamiz sonucunda ise alfuzosin alan
gruplarda IPSS degerinde Grup 1’de 6,7 (-%37,7), Grup 3’de ise 5,1 (-%27,8)
puanlik bir diisme saptandi. Bu degerler daha onceki verilerle uyumlu idi.
Alfuzosinle klinik diizelme 6 haftadan sonra belirginlesmekte ve bazi ¢alismalarda
bu diizelmenin 30 aya kadar korundugu belirtilmektedir (146). Yavas salmiml
alfuzosinle yapilan ¢alismalarda, giinde 10 mg dozla 6nemli semptomatik diizelme
saglanirken, ilaca bagli vazodilatator etkilerin en aza indigi saptanmistir (147).
Yagsam kalitesinin birlikte degerlendirildigi cok merkezli calismalarda da, alfuzosinin
etkin ve glivenli oldugu bildirilmektedir (148). 7093 hastayr kapsayan ve uzun
donem yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada da Alfuzosinin
etkili ve giivenilir bir ilag oldugu belirtilmistir (148). Yine 839 hasta ile yapilan ve
hastalara 2 yil siireyle giinliik 10 mg alfuzosin’in verildigi bir ¢alismanin sonuglarina
gore; hastalarm AUSS’de azalma, hayat Kkalitesi skorlarmda iyilesme,
kardiyovaskiiler sistem acisindan iyi tolere edilebilme ve cinsel fonksiyonlarda
(ereksiyon, ejakiilasyon, libido) hafif diizelme saptanmistir (152). Bir diger ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii c¢alismada da; giinliik tek doz alfuzosin 10 mg’mn akut idrar
retansiyonu riskini ve BPH’ye bagli ameliyat gereksinimini onemli 6lgiide azalttigi
bildirilmistir (153). Bizim ¢alismamizda; giinde tek doz Alfuzosin 10 mg ile AUSS
olan MetS’li hastalarda AUSS’de iyilesme ve buna bagli yasam kalite skorlarinda da
iyilesme oldugu saptandi. Calismaya katilan 2 hasta 12 haftalik siire¢ sonrasinda

iiriner retansiyona girmeleri sebebiyle TUR-P operasyonu uygulandi.

AUSS degerlendirmelerinde ilk degerlendirme ve takipte kullanilan PVR
yararlt bir incelemedir. Elli ml {izerinde klinik 6neminin oldugu ve 6zellikle 250 ml
iizerindeki degerler detriizor yetmezligi agisindan uyarict bir kriterdir (172). Chia ve
ark. 100 mL iizerindeki PVR’nin Benign prostat obstruksiyonunu belirlemedeki
sensitivitesini %75, spesifitesini %91 olarak bildirmislerdir (173). Literatiirde normal
erkeklerin %78’inde 5 ml altinda olan PVR yine tiim normal erkekler g6z Oniine
alimdiginda 12 ml’den az oldugu bilinmektedir (174). Olmsted County calisma
verileri degerlendirildiginde PVR miktar1 ile AUSS arasindaki iliski varligi net

olarak ortaya konamamustir (175). Kore kaynakli iki ¢alismada ise PVR miktarmin
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progresyon gdostergesi olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (176,177). Bizim
calismamizda da hastalarin tedavi oncesi PVR’leri 100 ml altinda olup tedavi
sonrasinda da Onemli istatistiksel bir farklilik gostermeyerek 100 ml altinda

bulunmustur.

Metabolik sendrom komponentlerinden hiperinsiilinemi, azalmig SHBG
seviyeleri ile iliskili bulunmustur (49). Literatiirde insiilin rezistansiyla gelisen
hiperinsiilineminin SHBG {iretimini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir (178). Seks
hormonu baglayic1 globulinin azalmas1 prostat igine giren androjen/0strojen
miktarinda artmaya ve BPH/AUSS gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (49).
Obezitenin 1970’11 yillardan beri testosteron ve SHBG seviyelerinde azalma yaptigi
belirtilmektedir (179). Chavarro ve arkadaslarinin 183 hasta ile subfertil
popiilasyonda yaptiklar1 calismada VKI ile total Testosteron ve SHBG seviyeleri ile
negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (180). Kilo kaybinin ireme hormonlari ile
olan iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda obez erkeklerin diisiik kalorili diyetle
beslenmeler1 sonucu SHBG ve testosteron seviyelerinde artis gorildigi
belirtilmektedir (serbest ve total Testosteron) (181). Bunlarm tam tersi olarak da
fikirler mevcuttur. Yine literatiirde, yaslanmaya bagli olarak SHGB’de artma
olmaktadir. SHBG’de testosteronu bagladigindan biyoyararlanima ugrayan
testosteron miktarinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir (182). Bir bagka
calismada yiiksek testosteron degerlerine sahip erkeklerde BPH gelisme ihtimalinin
daha diisiik oldugu ve bu durumun muhtemelen diisiik 5-a-rediiktaz aktivitesine bagl
oldugu rapor edilmistir (183). Androjenler ile AUSS arasindaki iliskinin incelendigi
Boston Bolgesi Halk1 Saglik Anketi ¢calismasina 30-79 yas aras1 5506 erkek alinmig
ve calisma sonucunda androjenler ve SHBG ile AUSS arasinda bir iliski bulunmadig:
saptanmistir (184). Ansari ve ark.,’nin bir calismasinda 92 BPH’li ve 93 saglikl
erkekte serum androjen diizeylerine bakilmis; her iki grup arasinda testosteron ve
SHBG agisindan bir fark bulunmamistir (185). Bizim caligmamizda da MetS
gruplarinda (grup 1 ve 2) SHBG diizeylerinin non metabolik gruplara gore daha
diisiik oldugu izlendi (Tablo 5). Metabolik Sendromu olan grupta TG, VKI, Kg ve
Total Testosteron degerlerinin yiikseldikce SHBG degerlerini azaldigi izlendi. Bu
bulgu literatiirle uyumlu idi. SHBG seviyesinde MetS gruplarinin diger gruplara gore

daha diisiik olmasmin obeziteye ve hiperinsiilinemiye sekonder bir degisiklik
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olabilecegi ve nihayetinde MetS’ye bagli olabilecegi diisiiniildii. Testosteron ve
SHBG seviyeleri arasindaki bilinen ters orantiya paralel olarak diger gruplara
nazaran MetS gruplarinda ki bu SHBG seviyesinin daha diisiik olmas: literatiir ile
uyumlu olarak testosteron seviyesinin yiiksek seyretmesiyle sonu¢lanmis olup BPH
patofizyolosinde rol oynamasi ve buna sekonder AUSS gelismis olabilecegi

diistiniilebilir.

AUSS olan erkek hastalar siklikla ED’den de yakinirlar (186). Ozellikle
cinsel fonksiyonun 6n plana ¢iktig1 yasam kalitesini degerlendiren bir¢ok klinik
arastrmada AUSS’si olan hastalarin cinsel fonksiyonlarinin &nemli derecede
etkilendigi gosterilmistir (187). Amerikan Uroloji Birligi’nin 1998 yilindaki
toplantisinda, AUSS’ye sahip erkeklerde ED’nin siklikla karsilasilan bir sorun
oldugu ve AUSS siddeti arttikca ED gériilme sikliginmn da arttig1 bildirilmistir (188).
AUSS varliginda ED’deki artmay1 aciklayan bazi hipotezler mevcuttur. Bunlardan en
sik tanimlananlar; pelvik ateroskleroz, otonomik sinir sistemi hiperaktivasyonu,
MCO’ya bagli korpus kavernozumlarda artmis vazokonstriksiyon ve ultrastriiktiirel
degisiklikler ve penis ve prostatta azalmig NO/NOS iiretimidir (189). Kratzik ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada diisiik sT diizeyleri ile agir ED’li hastalar arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmistir (190). Bizim ¢alismamizda ise hesaplanan bT ve
total testosteron degerlerinin normal sinirlar igerisinde oldugu metabolik ve
nonmetabolik gruplar arasinda da anlamli bir fark bulunmadig: goriildii. Dolayisiyla

calismanmizda bT, total testosteron ve AUSS arasinda net bir iliski saptanamamustir.

AUSS’nin alfa bloker ile tedavi edildigi hastalarda ED’ye olan etkilerinin
incelendigi bir calismada, BPH tedavisi icin alfuzosin uygulanan hastalar arasinda
ozellikle orta ve siddetli semptom skoru olanlarda, tedavi ile ED’nin daha yiiksek
oranda diizeldigi gosterilmistir (191). Doksazosin ile yapilan ¢aligmalarda da benzer
sonuglarm almdig1 bildirilmektedir (192,193). BPH ile iliskili olan AUSS
yakinmalarinda sempatik aktivitenin 6nemli oldugu alfa blokerlerin kullanilmasi ile
sadece BPH’ye ait semptomlarin diizelmesi ya da hipertansiyonun giderilmesinin
degil ayn1 zamanda penil seviyede sempatik tonusun da azalmasinin énemli oldugu
bildirilmistir (24,194). AUSS olan hastalarda alfa bloker tedavi ile genel olarak IIEF

skorunun %20-35 oraninda diizeldigi bildirilmistir (195). Bizim c¢alismamizda ise
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IEFF skorlarinda tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli bir degisiklik
saptanmadi (Tablo 6). Calismamizda incelenen hastalarin IIEF skorlarmin tedavi
oncesi degerleri anlamli olarak diisiik degildi ya da hastalarin semptomatik olarak
sikayetleri yoktu. Dolayis1 ile inceledigimiz tiim hastalarda ED olmadigi i¢in tedavi

sonrasinda da IEFF skorlarinda anlamli degisiklik olugsmadig: diisiintildii.

Calismamizda ek olarak MetS’de bilinen proinflamatuar siirecin mesane ve
prostat dokularma olabilecek etkilerini ve bunlarin sonucunda genel olarak AUSS
iizerine olabilecek etkilerini daha iyi agiklayabilmek i¢in MetS’ye yonelik analiz
edilen iNOS, TNF-alfa, COX parametrelerinin tedavi 6ncesi ve sonras1 donemlerdeki
degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamadi. Bu
parametrelerde istatistiksel farklilik bulunmamasi gruplardaki hasta sayilarinin az
olmas: ile iliskili olabilir. Ayrica, calisilan parametrelerin pek ¢ok farkli klinik
faktorden etkilenebilecegi (viicut agirhiginda degisiklikler, yasam tarzi, sigara, yeni
ek hastaliklar, vs) ve MetS’nin dinamik bir siire¢ oldugu, bu siirecte yarattigi
patolojik kaskadin organ hasar1 seviyesine ulasmasindaki siirenin bilinmemesi
diistiniildiigiinde hastalarimizda MetS’nin ne kadar siireyle oldugu bilinmediginden
degisimlerin artma ya da azalma olarak calismamizda olusmus olabilecegini
diistinmekteyiz. iINOS, TNF-alfa ve COX parametrelerinde gruplar arasi farkliliklar
olmamast MetS’li  hastalarda enflamasyonun ileri derecede olmadigini
gostermekteydi. Nitekim, bu hastalarda IPSS, IEFF degerleri tedavi 6ncesi ve sonrast

diger gruplardan farkli degildi.

Metabolik Sendrom ve AUSS’nin beraber bulundugu erkek hastalarda, alfuzosin
10 mg tedavisinin IPSS’de azalma, Qmax ve hayat kalitesinde anlamli artiglar
sagladigmi bu ¢alismada saptadik. Daha once literatiirde MetS ve AUSS iliskisi i¢in
farkli yorumlar yer almistir. Son donemde, bilinenin aksine; MetS’nin AUSS iizerine
olumlu etkilerinin olabilecegine dair bazi c¢alismalar da yapilmistir (169). Bizim
calismamizda MetS olsun ya da olmasm AUSS’li erkek hastalarda alfuzosin tedavisi
ile semptomlarda anlamli iyilesme belirledik. Bu iyilesme MetS’li olgularda daha
yiiksek oranda bulundu. Bu da; son dénemde 6ne siiriilen MetS’nin AUSS’ye olumlu
etkileri olduguna dair tezle paralellik géstermekte idi. Bu bulgu bir diger yonii ile

degerlendirildiginde; alfa bloker tedavinin MetS’si olan AUSS’li hastalarda diger
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hastalar gibi ayn1 oranda etkili sonu¢ verdigini ve semptomlarda benzer diizelmeye
yol actig1 seklinde degerlendirilebilir. Metabolik sendromlu hastalarda alfa bloker
tedaviye daha gii¢lii yanit elde etmemiz, sendromun siiresi, yarattigi patofizyolojik
yolaklardaki duyarlilik, prostat transziyonel zon alfa reseptdr cevabi, hasta genel
durumu gibi pek ¢ok faktdrle iliskili olabilir. Bu nedenle; MetS ve AUSS arasindaki
kompleks iliskinin belirlenmesi ve bu hastalarda medikal tedaviye yanitin daha

detayli incelenmesi i¢in genis serili ve uzun takipli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER:
index-1:
Benign prostat hiperplazisi yasam kalitesi olcegi

“Bu 2 sayfalik 20 sorudan olusan anket prostat hastaligimizin hayat kalitenizi
ne kadar etkiledigini degerlendirmek amaciyla uygulanmaktadir. Son bir aylik
durumunuzu diisiinerek cevaplaymiz. Liitfen sorular1 dikkatlice okuduktan sonra size
en uygun olan cevab1 isaretleyiniz. Anlamadigimiz sorularda hekiminize
damigabilirsiniz. Soruda belirtilen sikayetleriniz yoksa HIC veya HAYIR sikkini

isaretleyiniz.”

1. Idrar yaptiktan sonra damlama veya idrar torbanizin tam bosalmadig:

sikayetiniz varsa giinliik hayatmizi ne kadar kisithiyor?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla
2. Sik idrara ¢ikma sikayetiniz varsa giinliik hayatinizi ne 6l¢iide etkiliyor?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla

3. Kesik kesik idrar yapma veya idrar yaparken zorlanma sikayetiniz varsa

giinliik hayatimizi ne dl¢lide etkiliyor?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla

4. Aniden idrar hissi nedeniyle tuvalete gitme veya idrar kacirma sikayetiniz

varsa glinliik islerinizi ne kadar etkiliyor?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla

5. Idrar akim hizinda azalma veya zayiflik sizin giinliik hayatinizi ne kadar

etkiliyor?

'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla
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6. Idrar yapmaya baslarken bekleme veya idrar yaparken ikinma sikayetiniz

varsa giinliik hayatinizi ne kadar kisitliyor?
[ Hi¢ [] Biraz [] Olduk¢a [] Cok fazla
7. Gece idrara ¢ikmak i¢in uyanmak hayatinizi etkiliyor mu?
'] Hayir [] Biraz [J Oldukca [] Cok fazla

8. Idrar yaparken agri1 veya yanma sikayetiniz varsa hayatiniz1 ne kadar

etkiliyor?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla

9. Bundan sonraki hayatimizda prostata bagl iseme sikayetlerinizin aynen

devam edecegini bilmek sizi tizer mi?
"I Hayrr [] Biraz [] Oldukga [ Cok fazla

10. Prostat ile ilgili olabilecek iseme sikayetleriniz giinliik hayatinizi ne kadar

zorlastirmaktadir?
'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla
11. Idrar yapamamak veya prostat ameliyat1 olmak gibi bir endiseniz var mi1?
'] Hayrr [] Biraz [J Oldukca [ Cok fazla
12. Prostat kanseri olabileceginize dair endiseniz var ni?
"I Hayrr [] Biraz [] Oldukga [ Cok fazla
13. Idrarda iltihap ve kanama endisesi tasiyor musunuz?
'] Hayir [] Biraz [J Oldukca [] Cok fazla
14. Iseme sikayetleriniz nedeniyle ne derecede fiziksel rahatsizlik hissettiniz?

'] Hi¢ [ Biraz [1 Oldukga [1 Cok fazla
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15. Iseme sikayetlerinizin giinliik islerinizi yapmamzi (alis-verise, ziyarete,

evden disar1 gitme gibi) etkiledigini diisiinliyor musunuz?
"I Hayrr [] Biraz [] Oldukga [ Cok fazla

16. Iseme sikayetlerinizin uzun siireli otobiis veya tren seyahatlerinizi

engelledigini diisiiniiyor musunuz?
'] Hayir [] Biraz [J Oldukca [ Cok fazla
17. Idrar sikayetleriniz istahmiz ve yemek aliskanliklarmizi etkiledi mi?
'] Hayrr [] Biraz [J Oldukca [ Cok fazla
18. Iseme sikayetlerinizin cinsel yasaminiz1 etkiledigini diisiiniiyor musunuz?
'] Hayrr [] Biraz [J Oldukca [ Cok fazla

19. Iseme sikayetleriniz nedeniyle moralinizin kétiilestigini diisiiniiyor

musunuz?
"I Hayrr [] Biraz [] Oldukga [ Cok fazla

20. Iseme sikayetlerinizin genel saghgmizi kétii olarak etkiledigini diisiiniiyor

musuz?
'] Hayrr [] Biraz [J Oldukca [ Cok fazla
Tesekkiirler.
Toplam Puan:

Not: Yasam kalitesi 6lgiitii; toplam 20 sorudan olugmaktadir. Her soru i¢in 4
adet secenek verilmistir. Hesaplama yapilirken ilk secenek (0), son segenek (3) puan

olacak sekilde alinmalidir. Puanlama minimum 0, maksimum 60 olmalidir.
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index-2:
Ereksiyon Islevi Uluslararasi Degerlendirme Formu
(International Index of Erectile Function, IIEF)

Asagidaki sorular, ereksiyon (sertlesme) sorununuzun cinsel hayatiniza son 4
hafta igindeki etkilerini sorgulamaktadir. Sorulara, durumunuzu en net agiklayan
sekilde cevap vermeniz, size yardim sansimizi artiracaktir. Hangi cevabi sececeginiz
konusunda kararsiz kalirsaniz, size en uygun gelen cevabi isaretleyin. Bu ankete
verilen cevaplar yalnizca doktorunuz tarafindan degerlendirilecektir. Bu sorularda

yer alan bazi terimler asagidaki anlamlarda kullanilmistir:
* Cinsel iligski: Esin haznesine (vajinasina) giris (duhul)

** Cinsel faaliyet: Cinsel iligki, sevisme ve kendini tatmin dahil olmak {izere

tiim cinsel faaliyetler
*** Bosalma: Meninin bosalmas1 ya da bosalma hissi

*#%% Cinsel uyarilma: Sevisme, erotik resimlere ve filmlere bakma ve

benzeri durumlar

1. Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz** sirasinda peniste sertlesme

ne sikhikla oldu?

Cinsel faaliyet olmad1 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5
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2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarilmayla**** olusan sertlesmelerin ne

kadarhk bir kismu cinsel iliskiyi saglayacak diizeydeydi?

Cinsel uyarilma olmadi 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

3, 4 ve 5. sorular cinsel iligki* esnasindaki sertlesmeyle ilgilidir.

3. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinde hazneye giris (duhul)

ne siklikla miimkiin oldu?

Cinsel iliski girisiminde bulunmadim 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler* sirasindaki sertligi ne sikhkla

devam ettirebildiniz?

Cinsel iliski girisiminde bulunmadim 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2

82



Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

5. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskileri* tamamlamak icin sertlesmeyi

siirdiirmekte ne kadar zorlandimiz?

Cinsel iliski girisiminde bulunmadim 0
Asir1 zorlandim 1
Cok zorlandim 2
Zorlandim 3
Biraz zorlandim 4
Hi¢ zorlanmadim 5

6. Son 4 hafta icinde kac kez cinsel iliski* girisiminde bulundunuz?

Hic girisimde bulunmadim 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3
7-10 4
10’dan fazla 5
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7. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinizde ne sikhikla memnun

oldunuz?
Cinsel iliski girisiminde bulunmadim 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

8. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskilerden* ne kadar zevk aldimz?

Cinsel iligski olmadi 0
Hig¢ zevk almadim 1
Pek zevk almadim 2
Az derecede zevk aldim 3
Cok zevk aldim 4
Son derece zevk aldim 5

9. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne

siklikla bosaldimiz***?

Cinsel uyarilma ve cinsel iligki olmadi1 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
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Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

10. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne

siklikla orgazm (doyum) hissi yasadimiz?

Cinsel uyarilma veya cinsel iligski olmadi 0
Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Hemen hemen hepsinde (her zaman) 5

11 ve 12. sorular cinsel istekle ilgilidir. Cinsel istek, herhangi bir cinsel
uyartlma karsisinda veya bu olmaksizin cinsel iliski veya elle doyum istegi

uyanmasidir.

11. Son 4 hafta icinde ne sikhkla cinsel istek duydunuz?

Hig¢ ya da hemen hemen hig 1
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda) 2
Bazen (yaklasik yarisinda) 3
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda) 4
Her zaman 5
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12. Son 4  hafta icinde cinsel isteginizin diizeyini nasil

degerlendiriyorsunuz?

Cok az veya hi¢ yok 1
Az 2
Orta 3
Fazla 4
Cok fazla 5

13. Son 4 hafta icindeki cinsel hayatimzin genel olarak ne kadar

tatminkardi?
Hig tatminkar degildi 1
Pek tatminkar degildi 2
Ne tatminkardi ne de degildi 3
Orta derecede tatminkardi 4
Cok tatminkard1 5

14. Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi?

Hig tatminkar degildi 1
Pek tatminkar degildi 2
Ne tatminkardi ne de degildi 3
Orta derecede tatminkardi 4
Cok tatminkard1 5
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15. Son 4 hafta icinde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda

kendinize giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?

Cok az 1
Az 2
Orta derecede 3
Tama yakin 4
Tam 5

Erektil disfonksiyon degerlendirmesi:

Skor

26-30 Yok
17-25 Hafif
11-16 Orta
0-10 Siddetli
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index-3

IPSS (Uluslararasi Prostat Semptom Skoru)

(Son 30 giin icinde yapilan tiim idrarlarin)

IPSS
Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru

Gecen ay boyunca,

1. idrar yaptiktan sonra
idrar torbanizin tam
bosalmadig1 hissine
kapildiniz m1?

2. Idrar  yaptiktan
sonraki iki saat ic¢inde
tekrar  idrar  hissi
duydunuz mu?

3. ldrar  yaparken
kesilip tekrar baglama
oldu mu?

4.ldrarmz  tutmakta
zorlandiginiz oldu mu?

5. Idrar  akiminda
zayiflama  hissettiniz
mi?

6. Idrara baslarken
ikinma ya da zorlanma
oldu mu?

7. Gece kag¢ defa idrar
hissi ile uyanip tuvalete
gitmeniz gerekiyor?

Uriner  semptomlarin
yasam kalitesi iizerine
etkisi

8. Hayatimzin  geri
kalanini bu idrar yapma
sikayetleriyle gecirecek
olsaniz ne
hissedersiniz?

Hig

Cok
memnun

5’te
1’inden
az

Memnun

Yarisindan
az

Cogunlukla
memnun
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Hemen
hemen
yarisi

Ayni
derecede
memnun

ve
hosnutsuz

Yarisindan
fazla

Mutsuz

Hepsinde

Cok
Kotii

Sizin
skorunuz



