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OZET

Amagc: Benign prostat hiperplazisi (BPH) 50 yas {izerindeki erkekler i¢in oldukga
onemli bir saglik sorunudur. BPH progresif bir hastalik 6zelligi tasimakta olup;
hematiiri, renal yetmezlik, liriner sistem enfeksiyonlar1 gibi ciddi komplikasyonlara
sebep olabilmektedir. Tedavisinde medikal ajanlar son yillarda Onemli Yyer
tutmaktadir. Medikal tedavide alfa reseptor blokerleri, 5 alfa rediktaz inhibitorleri,
fitoterapi ve bunlarin kombinasyonu kullanilmaktadir. 5 alfa rediiktaz inhibitorleri
testosteronu dihidrotestosterona (DHT) ¢eviren enzimi inhibe eder. Bu sayede prostat
hicresinde niikleer reseptorlere baglanarak DNA sentezini arttiran ve hiicre
blyimesine neden olan DHT’u azaltip, BPH progresyonunu engelledigi
diistintilmektedir. 5 alfa rediktaz inhibitorleri finasterid ve dutasteriddir. Yapilmis
calismalar, 5 alfa rediktaz inhibitorlerinin prostat dokusunda anjiogenezi inhibe
ettigi ve bu sayede transuretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sirasindaki kanama
miktari azalttigi yoninde veriler icermektedir. Biz bu ¢alismada bir 5 alfa rediiktaz
inhibitorii olan dutasterid tedavisi alan hastalarin prostat dokusunda anjiogenezisi
gosteren hipoksi indiklenebilir faktor-1 alfa (hypoxia-inducible factor-1 alfa, HIF-1
alfa), vaskuler endotelyal buyume faktori (vascular endothelial growth factor,
VEGF) ve mikrodamar yogunlugu (microvessel density, MVD) ekspresyonunu
inceleyerek dutasteridin anjiogenezise olan etkilerinin arastirilmasini planladik.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde BPH tanis1 ile TUR-P indikasyonu alan hastalara
son bir yil igerisinde ameliyattan bir ay 6nce dutasterid 0,5 mg tablet giinde 1x1 rutin
olarak baslanmaktadir. Retrospektif olarak incelenerek, son bir yil igerisinde
klinigimizde TUR-P yapilan ve ¢aligma kriterlerini karsilayan ardigik hastalar
calisma grubu olarak alindi. Klinigimizde dutasterid tedavisinin rutin olarak
kullanilmaya baglandig1 tarihden once TUR-P yapilan hastalar geriye doniik
incelenerek, calisma kriterlerini kargilayan ve herhangi bir sekilde dutasterid tedavisi
almamis hastalar ardisik olarak kontrol grubu olarak alindi. Uriner sistem
enfeksiyonu, mesane tasi, mesane timori, prostat kanseri, Uretral Kkateteri olan,
pelvik radyoterapi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Her iki grupta TUR-P sonrasi

elde edilen patoloji spesmenleri patoloji bélimunce incelenerek, her grubun prostat



dokusundaki, HIF-1 alfa ve VEGF ekspresyon dizeyleri ile MVD agisindan
karsilastirildi.

Bulgular: Dutasterid alan grupta kontrol grubuna gére VEGF ve HIF-1 alfa
ekspresyon diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu
(p<0,05). Dutasterid alan grupta MVD diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olmasina
karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,205).

Sonu¢: BPH tedavisinde dutasterid kullanilmas1 VEGF ve HIF-1 alfa duzeyelerinde
onemli derecede supresyona neden olmaktadir. Cerrahi 6ncesi dutasterid tedavisi

verilmesi kanamaya bagli komplikasyon riskini azaltabilir.
Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, dutasterid, hipoksi induklenebilir

faktor-1 alfa, vaskiler endotelyal buyime faktor, mikrodamar yogunlugu,

transuretral prostat rezeksiyonu



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Objective: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a significant health problem for
men over the age of 50. BPH is a progressive disease which can lead to serious
complications such as, renal failure, urinary tract infections and hematuria. In recent
years medical agents play an important role in the management of BPH. Alpha
receptor blockers, 5-alpha reductase inhibitors, phytotherapy and combinations of
these are used for the medical treatment of BPH. 5-alpha reductase inhibitors inhibit
the enzyme that converts testosterone to dihydrotestosterone (DHT). Thus, it
prevents the progression of BPH by reducing DHT which binds to nuclear receptors
in prostate cells causing increased DNA synthesis and cell growth. Current 5-alpha
reductase inhibitors are finasteride and dutasteride. It was shown that 5-alpha
reductase inhibitors reduce the amount of bleeding during transurethral resection of
the prostate (TUR-P) by suppressing anjiogenesis in prostate tissue. The current trial
was planned to investigate three common parameters of anjiogenesis, namely
hypoxia-inducible factor-1 alfa (HIF 1-alfa), vascular endothelial growth factor
(VEGF) and microvessel density (MVD) in patients receiving dutasteride.

Materials and Methods: The patients who underwent TUR-P routinely received
dutasteride for a month prior to surgery during the last year at our clinic. These
subsequent patients were than retrospectively compared with the previous
consecutive TUR-P patients without dutasteride. Any additional disease such as
urinary infections, bladder stones, bladder tumor, prostate cancer, urethral
catheterization, pelvic radiotherapy constitutes the exclusion criteria. The
histopathological spacemens of both groups were compared regarding the
immnohistologiacal expressions of HIF-1 alfa, VEGF and MVD.

Results: VEGF, and HIF-1 alfa values were significantly lower in the dutasteride
group compared with the control group (p<0.05). Although a decrease in MVD was
detected in the dutasteride group, it was not significant (p=0.205).

Conclusion: Dutasteride administration in BPH results in statistically significant
suppression of VEGF and HIF-1 alfa. Administration of dutasteride in patients prior

to surgery may have the potential to decrease the complications related to blood loss.



Keywords: Benign prostatic hyperplasia, dutasteride, hypoxia-inducible factor-1
alfa, vascular endothelial growth factor, microvessel density, transurethral resection

of the prostate
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

DHT: Dihidrotestosteron

TUR-P: Transiretral Prostat Rezeksiyonu

MVD: Mikrodamar Yogunlugu (Microvessel Density)

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktoru (Vascular Endothelial Growth Factor)
HIF-1 Alfa: Hipoksi Indiiklenebilir Faktor 1 Alfa (Hypoxia-inducible Factor-1 Alfa)
AUSS: Alt Uriner Sistem Semptomlari

DRE: Digital (Parmakla) Rektal Muayene

PSA: Prostat Spesifik Antijen

IPSS: International Prostate Semptom Score

Qmax: Maksimum Akis Hiz1

BAC: Basing-Akim Calismasi
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1. GIRIS ve AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH) alt iiriner sistem yakinmalar1 ile karekterize
progresif bir hastalik olup erkekler i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. BPH’ya baglh
infravezikal obstriiksiyonun olusmasinda prostat diiz kasinin olusturdugu dinamik
komponent ve biiyliyen adenom dokusunun olusturdugu statik komponent etkilidir.
Bunun sonucunda da AUSS (alt iiriner sistem semptomlar1) gelisebilmektedir.
Medikal tedavinin amaci bu iki komponentin olusturdugu semptomlar1 gidermektir.
Medikal tedavide alfa blokerler, 5 alfa rediiktaz inhibitorleri, fitoterapi ve bunlarin
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Alfa blokerler BPH’nin medikal tedavisinde
biylk yer tutmakla birlikte 5 alfa redlktaz inhibitorleri de son dénemde 6nem
kazanmistir. Finasterid ve dutasterid 5 alfa rediiktaz inhibitorleri olup testosteronu
dihidrotestosterona (DHT) c¢eviren enzimi inhibe ederler. Finasterid tip 2, dutasterid
ise hem tip 1 hemde tip 2 izoenzimi inhibe etmektedir. DHT prostat hiicresinde
nikleer reseptorlere baglanarak DNA sentezini uyarir ve hiicre blylimesine neden
olmaktadir.

BPH’nin endoskopik tedavisinde TUR-P altin standart yontemdir. Kanama
TUR-P’nin en 6nemli komplikasyonlarindandir. Literatlirde operasyon oncesi 5 alfa
rediiktaz inhibitorlerinin kullanimimin prostat dokusunda anjiogenezi baskilayarak
TUR-P sirasindaki kanama miktarin1 azalttigini1 gésteren ¢alismalar olmakla birlikte,
herhangi bir fark olusturmadigini gésteren arastirmalar da mevcuttur (1-5). TUR-P
sirasinda olusan kanama, mortalite ve morbiditenin yan1 sira; transfiizyon ihtiyaci,
hastanede daha uzun kalis siiresi, yiksek maliyet gibi sonuglar da dogurabilmektedir.

Hipoksi induklenebilir faktor-1 alfa (hypoxia-inducible factor-1 alfa, HIF-1
alfa), vaskuler endotelyal blyiume faktori (vascular endothelial growth factor,
VEGF) ve mikrodamar yogunlugu (microvessel density, MVD) dokuda anjiogenezis
gostergeleridir (6).

Biz bu g¢alismada, klinigimizde TUR-P &ncesi dort hafta sireyle dutasterid
tedavisi alan ve almayan hastalarin prostat dokularindaki HIF-1 alfa, VEGF ve MVD
ekspresyon duzeyleri lzerinden dutasteridin anjiogenezise olan etkilerini
inceleyerek, dutasterid tedavisinin perioperatif kanama {izerine etkisini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMiYOLOJi

BPH’nin standart bir taniminin olmamasi ve hangi kritere gére BPH tanisinin
koyulanacagmin tam belirlenmemis olmasi epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilmasini
ve yapilan calismalarin birbirleriyle karsilagtirilmasini gii¢lestirmektedir. Farkli
ulkelerden yapilmis calismalarda, BPH sikligi farklililk gostermektedir. Ancak
yapilan tim ¢alismalarda BPH goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Histolojik
BPH’nin yapilan otopsi serilerinde 30 yas altinda hi¢ goériilmedigi, bununla birlikte 9.
dekatta goriilme oranin % 88’leri buldugu gosterilmistir (7). Ayni ¢alismada klinik
BPH prevelansi 4. dekatta %8, 51-60 yaslarda %50 olarak bulunmustur. Ulkemizden
genis kapsamli yapilmis BPH prevelansin1  gosteren herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. AUSS m1 degerlendirme kriteri alan ¢alismalar mevcuttur. Yaslari
40-79 aras1 266 erkegin dahil edildigi bir ¢alismada katilimcilarin sadece 14,8’inde
AUSS’nin olmadig1 gorliirken, %24,9’unun orta-siddetli semptomlara sahip oldugu

tespit edilmistir (8).
2.2. ETYOLOJi

2.2.1. Androjenlerin Rolu
Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan LHRH hipofizden LH

salgilanmasina yol agar. LH testisteki leyding hiicrelerinden testosteron uretimine
neden olur. Prostat hiicresinde bulunan 5 alfa redlktaz enzimi ile testosteron daha
potent olan DHT’a donistiiriiliir. DHT niikleer reseptorlere baglanarak androjen
bagimli transkripsiyonun ve protein sentezinin artigina neden olmaktadir.
Androjenlerin puberte Oncesi prostat gelisimine ve sekretuar fonksiyonlarinin
olusmasma 6nemli katkist oldugu, puberte gelisiminden Once kastre edilen ya da
herhangi bir nedenle androjen Uretiminde bozukluk olanlarda BPH gelismedigi
bilinmektedir (9). Androjenlerin bircok biyume faktorinl etkiliyor olmasinin

indirekt olarak prostat biiylimesine katkis1 oldugu diigiiniilmektedir.



2.2.2. Androjen Reseptorleri

Androjen  reseptorleri  steroid hormon  reseptérleri  ailesindendir.
Androjenlerle olusturdugu kompleks ile DNA’ya baglanarak mRNA sentezine ve
ilgili proteinin sentezlenmesine neden olmaktadir. Androjen reseptorleri prostat,
seminal vezikil, penis, beyin gibi anrojen bagimli bir¢ok organ ve dokuda
bulunmaktadir. Prostatin diger organlardan farkli olarak androjenlere cevap verme
ozelligi hayat boyu devam eder. Ornegin penis dokusunda puberte sonrasi androjen
reseptor miktar1 azalirken, prostat dokusunda yasla beraber hala yiliksek kaldigi
gosterilmistir (10, 11). Hatta yasla beraber andojenlerin azalmasina ragmen prostat
dokusunda 0Ostrojen gibi bazi faktorlerin etkisi ile artan androjen reseptorleri

nedeniyle prostat biiylimesi devamlilik gostermektedir.

2.2.3. Ostrojenler

Ostrojenlerin BPH gelisimdeki etkisini net olarak ortaya koyacak yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak yapilmis hayvan deneylerinde ostrojenlerin androjenlerle
sinerjistik etki gostererek androjen reseptorlerini uyardigi gosterilmistir (12). Prostat
dokusunda stromal hiicrede alfa, epitelyal hicrede ise beta olmak U(zere iki tipte
Ostrojen reseptOrii  bulunmaktadir. Bu reseptorler olusacak Ostrojen yanitini
belirlemektedir. ileri yasta dstrojen miktarinin testosterona gore rolatif olarak yiiksek
oldugu ve BPH hastalarinda prostat icerisindeki dstrojen miktarinin arttigini gosteren

veriler bulunmaktadir (13).

2.2.4. Stromal- Epitelyal etkilesim

Epitel hicresi, stromal hiicre ve bu ikisinin arasinda yer alan ekstrasellller
matriks etkilesimi hiicre biiyiimesinde ve farklilagmasinda 6nemli rol oynar. Bu
baglant1 Gift yonli sinyaller ile stroma epitelyum arasinda bilgi akisini diizenler.
Yaslanma ile prostat dokusunda olusan atipi, displazi, hiperplazi gibi degismeler bu
etkilesiminin  ve organizasyonun degisimi ile olusmaktadir. Normal hicre
biylmesini kontrol eden stromal komponentteki defekt sonucu hiicre buyimesinin
durdurulamasinin BPH olusumunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Stromal-
epitelyum etkilesiminin aydinlatilmast BPH tedavisinde yeni yaklasimlarin

olusmasina yardimci olacaktir.



2.2.5. Buyume Faktorleri

Blyume faktorleri, yuzeylerinde bu faktorler icin reseptorleri bulunan
hlcreleri uyararak bir dizi transmembran sinyal mekanizmalari ile hiicrenin
bolunmesini veya degisikliklere ugramasini ¢cogunlukla aktive eden peptid yapida
molekdllerdir. Prostat dokusunda birgok biiyiime faktorii tanimlanmistir. Bunlardan
temel fibroblastik blylme faktori (bFGF), epidermal blyltme faktéri (EGF),
keratinosit buylme faktori (KGF) ve insllin benzeri buyume faktori (IGF) prostat
dokusunda buytmeyi aktive ederken; transforming growth faktor beta (TGF-B)
epitelyal blylmeyi inhibe edici etki gosterir (14). BPH olusumunda biiyiime
faktorleri yaninda bunlarin steroid hormonlarla olan iliskileri sonucu hiicre ¢ogalmasi

ve apoptozis dengesindeki degismelerin de 6nemli oldugu bilinmektedir (15).

2.2.6. Genetik ve Ailesel Faktorler

BPH’da genetik yatkinligin oldugunu diisiindiiren 6nemli kanitlar mevcuttur.
Yapilan birgok c¢alisma BPH nedenli tedavi goren hastalarin birinci derece
yakinlarinda da BPH goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gostermektedir. BPH
nedenli prostatektomi yapilan 909 hastanin birinci derece yakinlar1 ile kontrol
grubunun birinci derece yakinlarinin karsilastirildig calismada klinik BPH sikliginin
hasta yakinlarinda yiiksek oldugu goriilmiistir (16). Genis hasta sayili bir diger
calismada yakinlarinda BPH olan bireylerde, normal olan kisilere gbre orta ve
siddetli AUSS’nin olma riskinin artt1ig1 gdzlenmistir (17).

BPH’nin ailesel ve genetik yatkinligin1 gdsteren Onemli ¢alismalar
bulunmakla beraber BPH olusumuna direkt neden olan veya prostat biiyiime riskini

arttiran gen ya da genler heniiz tanimlanmamustir.

2.3. PATOFIZYOLOJIi

Anatomik olarak BPH transizyonel zondan gelisir. Baslangicta periprostatik
sfinkter komsulugunda yerlesen nodiiller zamanla buylyerek tiim periiiretral alani
kapatir. Histolojik olarak BPH prostatik hiicre sayisindaki artisla karakterize
hiperplastik bir sirectir. Prostat dokusundaki glanduler ve stromal komponentlerdeki
degisimler bu siireci belirler. BPH nin erken doneminde esas olayin nodiil sayisinda
artis oldugu gorilmektedir (18). Bu donemde transizyonel zon nodillerinde,

glandiiler yapinin stromaya oranla roélatif olarak daha hizli artis gosterdigi



gorulmektedir. Glandiler alandaki bu artig mevcut duktuslardan uzantilar halinde
yeni duktus yapilarinin hiperplazisi sonucu olusmaktadir. BPH’nin ilerleyen
donemlerinde yeni nodil olusumundan ¢ok mevcut nodillerde hacim artisi
gorulmektedir.

Biiyiiyen adenom dokusunun olusturdugu obstriiksiyon etkisi, BPH
semptomlart olusumunda 6nemli bir faktdr olmakla birlikte isemedeki bozulmanin
tek sebebi olmadigi da bir gercektir. Nitekim prostat hacmi fazla olan her hastada
sikayet olmamas1 veya diisiik hacimli prostatlarda dahi AUSS’nin olusabilmesi,
iseme dinamiginin birgok faktore bagli oldugunu disiindiirmektedir. Bu durumun
olusmasina prostat kapsiil yapisi, mesane fonksiyonlari, yaslanma, Uretral akis
dinamikleri, anatomik polimorfizm gibi bir¢ok faktor neden olabilmektedir. Blyliyen
prostat dokusunun kapsiil tarafindan sinirlanmasi iiretraya yapilan basingta artmaya
neden olmaktadir. Prostat volimune midehale edilmeksizin prostat kapsuline
yapilan transuretral prostat insizyonunun uygun segilmis hastalarda alt sistem
yakinmalarmi diizelttigi gosterilmistir (19). Adrenerjik sistem tarafindan kontrol
edilen prostat diiz kast AUSS’nin olusmasinda énemlidir. Alfa adrenerjik sistemin
aktivasyonu diiz kas tonus artig1 ve liretral direngte artmaya neden olmaktadir. BPH
tedavisinde kullanilan alfa blokerler bu mekanizma tizerinden etki gostermektedir.

BPH ve semptomlarinin olusum patofiyolojisi tam olarak anlasilabilmis
degildir. Siire¢ anatomik obstriiksiyonla baglar. Bunu takiben artan mesane i¢i basing

ve bu basincin mesanede olusturdugu degisimler iseme dinamiklerini etkilemektedir.

2.4. TANI

2.4.1. Hikaye

BPH degerlendirilmesinde hikaye oOnemli yer tutmaktadir. Hastanin
septomlarinin siiresi, herhangi bir medikal tedavi alip almadigi, daha 6nce gegirilmis
bir {iriner cerrahinin varlig1 hastanin tedavisini planlamada yol gosterici olacaktir.
Uriner retansiyon hikayesi, medikal tedaviye ragmen diizelme olmamasi tedavide
cerrahi gerekliligini 6ngdérmede yardimci olabilir. Hastada mesane kontraktilitesini
bozacak diyabet, serebrovaskiler olay, Parkinson, multile skleroz gibi hastaliklarin

sorgulanmast mesane disfonksiyonu olasiligini diisiindiirebilir. Sempatomimetik



ilaclarin idrar yolu direncini arttirmas1 ve antikolinerjiklerin mesane kontraktilitesini

azaltmasi nedeniyle bu tiir ilaglarin hikayede sorgulanmasi uygun olacaktir.

2.4.2. Fizik Muayene

Dis genital muayene ve digital (parmakla) rektal muayene (DRE) fizik
muayenenin Ozellikli kismini1 olusturur. Esasen genel bir muayene ve kaba bir
norolojik muayene ihmal edilmemelidir. Rektal muayene prostat boyutunu
Oongoérmenin yaninda olasi bir prostat kanserinin veya rektal malignitenin
yakalanmasint da saglar. Ayrica rektal muayene sirasinda anal tonusun
degerlendirilmesi norolojik bir patoloji olup olmadigi yoniinden fikir verebilir.
Rektal muayenede prostat biiyiikliigii yapilacak olan cerrahide endoskopik bir cerrahi
mi ya da acik cerrahi tercihinin secilecegini belirlemeye yardimci olabilir. D1 genital
muayene eksternal meada olabilecek bir darligi, hipospadias varligini ya da lretraya
bas1 yapabilecek herhangi bir kitleyi fark etmeyi saglayabilir. Ayrica yapilacak
abdominal bir muayene ile suprapubik hassasiyet ve mesanenenin hissedilmesi triner

retansiyonun fark edilmesini saglar.

2.4.3. Laboratuar Tetkikleri

Serum ve idrar tetkikleri BPH tanis1 koymaktan ¢ok mesane tumoru, prostat
kanseri gibi malignitelerin gozden kagmasini engellemek veya BPH ile ortak
semptomlara sahip olan {iriner sistem enfeksiyonlarinin tanisint koymaya yardimeci
olur.

Tam idrar tahlilinde olas1 bir eritrosit varligt hastada mesane tiimori
olasiligmi diisiinmemizi saglarken, 16kosit ve bakteri olmasi enfeksiyon yoniinden
yonlendirici olabilir. Yapilan ¢aligmalar idrar tahlilinin malignite ve enfeksiyon i¢in
pozitif prediktif degerinin %4 — 26 araliginda degistigini gostermistir (20, 21).

Serum kreatinin Ol¢iimii BPH’ya sekonder olusabilecek nefropatiyi
gostermesi acisindan 6nemlidir. Serum Kreatininin yiiksek saptanmasi durumunda iist
sistem goriintiilenmesi yapilmasi gerekmektedir.

Prostat spesifik antijen (PSA), DRE hastada prostat kanseri teshisinde en
onemli iki parametredir. BPH ile birlikte prostat kanseri varligi hastanin mevcut

tedavi planini degistireceginden PSA 6l¢iimii yapilmasi 6nem arz etmektedir.



2.4.4. Semptomatik Degerlendirme

AUSS depolama fazi (irrtatif) ve iseme faz1 (obstriiktif) olmak lzere iki ana
grup altinda toplanmaktadir. Depolama fazi1 semptomlar: nokturi, pollakiri, urgensi,
dizliri iken; iseme fazi semptomlart isemeye baslama gilcliigii, idrar akiminda
azalma, kesik kesik idrar yapma, terminal damlama ve mesanede tam bosalma
olmadigi hissidir. BPH hastalarinda iseme fazi semptomlarinin mesanenin bosalma
fonksiyonlarindaki bozulma sonucunda olustugu diisiiniiliirken, depolama fazi
semptomlarinin ise genel bir ifadeyle detriisér insitabilitesinin ve mesane
kompliyansindaki azalmanin sonucunda olustugu diisiiniilmektedir. Bu semptomlari
degerlendirmek i¢in bir¢cok anket gelistirilmistir. Bunlar icerisinde tim diinyada en
cok kabul goreni IPSS (International Prostate Semptom Score)’dir. Bu anket 7
soruya ek olarak yasam kalitesi degerlendirmeyi amaglayan bir soruyla beraber
toplam 8 sorudan olusmaktadir. Ilk yedi soruda her soruya 0 ile 5 arasinda puan
verilerek toplamda O ile 35 arasinda bir skor elde edilmektedir. Buna gore
semptomlar 0-7 hafif, 8-19 orta, 20-35 siddetli olarak U¢ katagoriye
ayrilabilmektedir. 8. soruda ise hastanin mevcut sikayetlerinin devam etmesi
durumunda kendini nasil hissedecegi sorularak mevcut durumun yasam Kkalitesine
etkisi kabaca degerlendirilmektedir. IPSS’in klinik uygulamadaki en énemli yeri

tedavi etkinliginin degerlendirmesi ve hasta takibinde kullanilmasidir.

2.4.5. Uroflovmetri

Uroflovmetri hem noninvaziv bir tetkik olmasi hem de kolay ulasilabilir
olmast nedeniyle BPH tanisinda Onemli yer tutmaktadir. Temel olarak iseme
esnasinda olusan idrar akiminin elektronik olarak kaydedilmesi mantigina
dayanmaktadir. Saniyede isenen idrar hacmi, idrara baslamaya kadar gegen siire,
maksimum akis hiz1 (Qmax), ortalama akis hizi, toplam isenen hacim ve iseme egrisi
gibi parametrelerin degerlendirilmesini saglamaktadir. En az 150ml idrar volimi
saglandiginda Qmax’in 15 ml/sn’nin {lizerinde olmasi normal olarak kabul
edilmektedir. Uroflovmetrik incelemede idrar akim hizinin diisik olmasi
obstriiksiyona bagli olabilecegi gibi detriisor kontraktilitesini etkileyen herhangi bir

patoloji de bu sonucu dogurabilir. Qmax diisiikliigiiniin hangi duruma bagl oldugu



uroflovmetrik olgiim ile ayirt edilemez (22). Basing akim g¢alismasi bu noktada

onemli bilgi vermektedir.

2.4.6. Basin¢-Akim Calismasi

Basing-akim calismast (BAC) iseme esnasinda olusan mesane basincini,
abdominal basinci ve detriisér basincini 6lgmeye yarayan invaziv bir tetkiktir.
Uretradan mesaneye yerlestirilen bir kateter ile intravezikal basing dl¢iiliirken, rektal
yolla yerlestirilen diger bir kateter ile abdominal basing 6l¢iimii yapilir. BAC iseme
sirasinda olusan detriisor basincin1 degerlendirmeye olanak saglamasi nedeniyle,
idrar akim hiz1 diisiik olan hastalarda bu durumun bir obstriiksiyona sekonder mi
yoksa detriisor yetmezligine mi bagli oldugunun ayirt edilmesini saglayabilmektedir.
Ayrica yiiksek akim hizi ile beraber yiiksek detriisor basincinin varligi olasi bir
kompanse Griner obstriiksiyonu gostermesi agisindan onemlidir. BAC hem invaziv
hem de maliyetli bir tetkik olmasi nedeniyle her hastaya yapilmasi uygun
olmayacaktir. Mesane fonksiyonunu etkileyen nérojenik veya sistemik hastaligi
olanlarda, daha once basarisiz invaziv tedavi hikayesi olanlarda ve akim hiz diisiik
olup invaziv tedavi planlanan genc¢ hastalarda, yuksek rezidiiel idrar1 olanlarda,
esasen basit genel bir ifadeyle infravezikal obstriiksiyon varliginin siipheli oldugu

her tirli kompleks hastada BAC yapilmasi 6nerilmektedir (9).

2.4.7. Radyolojik Goruntileme

Prostat boyutlarinin degerlendirilmesi, prostatin mesaneye indentasyonunu ve
eslik eden mesane patolojilerinin belirlenmesi goéruntuleme yontemleri ile
mimkiindiir. Ancak kilavuzlarda BPH hastalarinda goriintiileme yoOntemleri
opsiyoneldir. Ultrasonografi yaygin olarak kullanilan goriintiileme yontemidir. Bu
konuda transrektal ultrasonografi prostat boyutunu belirlemede altin standart
goriintiileme  yontemidir. Ancak islemin invaziv olmas1 yapilabilirligini
engellemektedir. Manyetik rezonans anatomiyi daha iyi gdstermesine ragmen hem
maliyeti hem de her yerde bulunamamasi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Dolayisiyla
prostat biiylikliigli konusunda DRE genellikle yeterli bir bilgi saglamaktadir.

Ayni sekilde mesane ve list {iriner sistemin de 6rnegin ultrasonografi ile bile
her hastada rutin olarak gortntilenmesi maliyet-yararlilik ilkeleri ag¢isindan

kilavuzlarda tavsiye edilmemektedir. Hematiiri, bobrek fonksiyon yiiksekligi,



gecirilmis ameliyat veya tas Oykiisii saptananlarda ise kesinlikle ihmal edilmemelidir.
Ancak, pratikte genellikle klinige basvuran hastalarda bir ultrasonografi tetkiki
istenmektedir. Bu insidental bobrek ve mesane kanserleri tanisi agisindan bir avantaj

saglamaktadir.

2.5. TEDAVI

2.5.1. Konzervatif izlem

AUSS her hastada ciddi rahatsizlik olusturmayabilir. Konzervatif izlemde bu
tarz hafif sikayeti olan hastalarda yasam tarzi degisikligi ve egitim ile sikayetlerinin
azaltilmas1 ve gereksiz medikal tedavinin engellenmesi amaglanmaktadir. Sivi
aliminin diizenlenmesi, idrar miktarin1 arttiran gidalardan (kafein, alkol) uzak
durulmasi, zamanl iseme, nefes egzersizleri, mesane kapasitesini arttirmak amacl
idrar tutma egzersizleri gibi bir ¢ok yasam tarzi1 degisikligi ile sikayetlerde diizelme
saglanabilmektedir. Hafif AUSS olan hastalar konzervatif izlem icin uygundur.
Wasson ve arkadaslart AUSS olan hastalarda transiiretral cerrahi ile konzervatif
izlem segeneklerini karsilastirdiklar1 ¢alismada transiiretral cerrahinin semptomatik
diizelmede daha iistiin oldugu belirtilirken; hafif sikayeti olan ve cerrahiden ¢ekinen

hastalarda konzervatif izlemin uygun bir segenek oldugu vurgulanmistir (23).

2.5.2. Medikal Tedavi

2.5.2.1. Alfa adrenerjik blokerler

Alfa adrenerjik blokerker BPH’da prostat diiz kasinin tonusunu azaltarak etki
gosterirler. Alfa-1 adrenerjik reseptorlerin 1A, alfa 1B ve alfa 1D olmak uzere 3 tipi
tanimlanmis olup, prostat dokusunda % 60 oraninda 1A reseptdrii bulunmaktadir. Bu
reseptorlerin damar diiz kasinda var olmasi nedeniyle etki ettikleri reseptor alt
tiplerine gore, alfa adrenerjik blokerlerin kan basmcini distriicii  etkileri
bulunmaktadir. Alfa adrenerjik blokerler selektif ve non-selektif olmak (izere iki ana
gruba ayrilmaktadir. Fenoksibenzamin non-selektif iken, prazosin, alfuzosin,
indoramin, terazosin, doksazosin, tamsulosin ve silidosin selektif etki
gostermektedir. Tamsulosin hem 1A hem de 1D reseptorunu selektif bloke etmesi
nedeniyle prostat obstriiksiyonunu gidermenin yaninda detriisorde yiiksek oranda

bulunan 1D reseptorii iizerinden mesane dolum semptomlarma da olumlu etkisi



bulunmaktadir (24). Yapilan klinik c¢alismalarda tiim alfa blokerlerin IPSS,
uroflovmetrik parametreler ve yasam kalitesini olumlu ydnde etkiledigi
gOsterilmigken, alfa blokerler arasinda bu etkinlik agisindan anlamli fark
saptanmamustir (25). Alfa adrenerjik blokerlerinin en sik goézlenen yan etkileri
ortostatik hipotansiyon, bas dénmesi, ejakiilasyon bozuklugu ve yorgunluktur. Alfa
blokerlerin etkinlik ve yan etkilerinin karsilagtirildigi meta-analiz  sonucunda
alfuzosin ve tamsulosinin, terazosin, doksazosin ve prazosine gore daha iyi tolere

edildigi gosterilmistir (26).

2.5.2.1. 5 alfa rediuktaz inhibitorleri

5 alfa rediktaz enzimi testosteronun DHT’a doniistimiinii saglamaktadir.
DHT bilinen en potent androjendir. Androjenlerin BPH olusumdaki etkisi
yatsinamaz. 5 alfa redilktaz enziminin 2 alt tipi bulunmaktadir. Inhibitor ajanlardan
finasterid tip 2 izoenzimini, dutasterid ise her iki izoenzimi inhibe etmektedir. Bu
enzimlerin inhibisyonu testosterona gére daha potent androjen olan DHT olusumunu
bloke eder. Androjenlerin baskilanmasi prostat biiylikligiinii azaltarak BPH’da
obstriiksiyona neden olan statik komponenti azaltici etki olusturur.

Finasterid tek izoenzim blokaji yapmasi nedeniyle serum DHT seviyesini
kastre diizeye indiremez. Orta ve siddetli semptomu olan 3040 hastanin dahil edildigi
PLESS (Proscar Long-term Efficacy and Safety Study) calismasinda finasteridin
plesaboya gore retansiyon riskini %57 azalttigi, Qmax ve semptom skorunu anlamli
olacak sekilde diizelttigi, prostat voliimiinii %18 azalttig1 gosterilmistir (27).

Dutasterid 5 alfa rediiktaz enziminin her iki alt tipini de bloke etmesi
nedeniyle DHT diizeyinde %90’1n iizerinde diisiise neden olmaktadir (28). Oral alim1
takiben 1-3 saat igerisinde serumda maksimum seviyeye ulasir. Karacigerde
metabolize olmaktadir. Dutasterid 6 ay kullanimda serum PSA diizeyini %50
oraninda diisiirmektedir (29). Roehrborn ve arkadaglarinin 24 ay dutasterid
tedavisinin sonuglarimi degerlendirdikleri ¢alismada semptom skorunda diizelmenin
ilk olarak 3. ayda basladigi gordlirken, tedavi sonunda IPSS’de %21’lik azalma
gosterilmigtir.  Prostat hacminde %25,7 azalma izlenmistir. Placebo ile
karsilastirildiginda cerrahi ihtiyacim1 %48, retansiyon riskini %57 azalttig
goriilmistir (28). Tamsulosin ile dutasterid kombinasyonunun, monoterapi ile

karsilagtirildigi Combination of Avodart and Tamsulosin (CombAT) galismasinin 4
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yillik sonuglarinda kombinasyon tedavisinin monoterapiye gore Uriner retansiyon
riskini azalttig1, klinik progresyonu engelledigi gosterilmistir. Kombinasyon tedavisi
ile IPSS’de 6,3 puanlik diisiis saglanirken Qmax’ta 2,4 ml/s artis saglandigi
goriilmiistiir (30).

2.5.2.3. Fitoterapi

Fitoterapi bitki kaynakli ilaglarin BPH tadevisinde kullanilmasidir. Ozellikle
Avrupa’da yaygin olarak kullanilmaktadir. Hypooxis Pooperi, Cucurbita Pepo, Radix
Urticare, Calluna Vulgaris gibi bircok ajan tanimlanmakla birlikte en ¢ok iizerinde
calisma yapilan Pygeum Africanum ve Serenoa Repens’tir. Tamsulosin ve finasterid
ile esit ekinlikte olduklarimi ileri siiren ¢alismalar olmakla birlikte (31, 32) bu
bilesiklerin etki mekanizmasi, kompozisyonlart hakkinda belirsizlik devam
etmektedir ve bu nedenle daha ¢ok randomize, plesabo kontrollii ¢alismaya ihtiyag

vardir.

2.5.3. Cerrahi Tedavi

Gegtigimiz ylizyilin sonlarinda BPH tedavisinde cerrahi kullanimi daha sik
iken medikal tedavideki gelismeler cerrahi gereksinimini azaltmistir. BPH’ya baglh
komplikasyonlar gelismesi durumunda cerrahi tedavi mutlak hale gelmektedir.
Bunlar tekrarlayan driner retansiyon, medikal tedaviyle dizeltilemeyen inatgi
hematiiri, tekrarlayan iriner enfeksiyon, mesane tasi, renal fonksiyonlarda
bozulmadir. Mevcut medikal tedaviye ragmen basarili olunamayan hastalarda da
cerrahi yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Cerrahi yontemler agik ve endoskopik
yaklagimlar olarak iki baglik altinda toplanabilmektedir. A¢ik cerrahi Onceleri sik
basvurulan bir yontem iken endoskopik cerrahideki gelismeler BPH tedavisinde agik

cerrahinin yapilma oranlarini azaltmistir.

2.5.4. Acik prostatektomi

Suprapubik, retropubik ve perineal olmak iizere 3 farkli yaklasim ile agik
prostatektomi yapilabilmektedir. Giiniimiizde endoskopik cerrahi yontemlerdeki
teknolojik gelismeler nedeniyle daha biiyiik hacimli prostatlarda agik cerrahi tercih
edilir olmustur. Agik prostatektomi IPSS’de %63-86, yasam kalitesinde %60-87

iyilesme saglamaktadir (33). Prostat volimu( 80-100 ml’den biyik olan, beraberinde
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mesane divertiikiilii, mesane tas1 olan veya ortopedik problemler nedeniyle litotomi

pozisyonu verilemeyen hastalarda tercih edilmektedir.

2.5.5. Transuretral prostat rezeksiyonu (TUR-P)

BPH’nin cerrahi tedavisinde gilinlimiizde altin standart tedavi yontemidir.
Islemin amaci obstrilkksiyona neden olan prostat adenom dokusunun mesane
boynundan verrumontanuma kadar rezeke edilmesidir. Ilk kez Nesbit tarafindan
sistematik rezeksiyon yontemi tanimlanmistir (34). Glnumuzde Flocks, Culp,
Mauermayer gibi bircok farkli rezeksiyon yontemleri kullanilmaktadir. Kanama,

ekstravazasyon ve TUR sendromu en 6nemli komplikasyonlaridir.

2.5.6. Transuretral prostat insizyonu (TUIP)

Her iki treter orisinden baslayip verrumontanuma uzanan iki insizyon ile
yapilir. Ozellikle prostat hacmi 20-30 ml olan ve retrograt ejakulasyon istenmeyen

genc hastalarda tercih edilmektedir.

2.5.7. Lazer prostatektomi

Lazer prostatektomi daha kisa kateterizasyon daha az kanama miktar: ile
endoskopik tedavide onemli bir segenektir. Lazerler ¢aligma prensiplerine gore
vaporizasyon ve eniikleasyon yapanlar olmak iizere iki farkli grup altinda
smiflanabilir. Potassium Titanyl Phosphate (KTP) ve diod lazer voparizasyon
uzerinden etki gosterirken; Holmium (Ho:YAG) ve thulium (Tm:YAG) lazerde ise
entikleasyon yontemi kullanilmaktadir. Yapilan birgok c¢alisma sonucunda lazer
prostatektominin etkinliginin klasik transiiretral rezeksiyon ile benzer oldugu

goriilmiistiir (35, 36).

2.5.8. Minimal invaziv tedaviler

Bu kaspsamda asagidaki yontemler sayilabilir:

- Yiiksek siddetle odaklanmis ultrasaund (HIFU)
- Transiiretral igne ablasyonu (TUNA)

- Transuretral mikrodalga tedavisi (TUMT)

- Alkol enjeksiyonu

- Prostatik stentler
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- Balon dilatasyon
Biitiin bu yontemlerle ilgili ¢alismalar mevcut olup, su anki veriler heniz

TUR-P’ye alternatif tegkil edemedikleri yoniindedir.

2.6. HIF-1 ALFA, VEGF ve MDV’nin ANJIOGENEZISTEKi ROLU

HIF-1 hipoksiye doku yanitin1 belirleyen onemli bir proteindir. Hicre ici
transkripsiyonun,  vaskulerizasyonun, hicre differansiasyonunun, apotozisin
duzenlenmesinde, timor hicrelerinde metastaz ve invazyon olusumunda etkilidir
(37). HIF-1 proteini HIF-1 alfa ve HIF-1 beta olmak U(zere iki sublniteden
olugsmaktadir. HIF-1 alfa subiinitesi ortamdaki oksijen konsantrasyonuna bagli olarak
aktive olmaktadir. Hipoksi durumunda HIF-1 alfa hiicre ¢ekirdegine gegerek HIF-1
beta ile kompleks olusturur. Olusan bu kompleks hiicre ig¢i transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ile anjiogenezisi indikler (38). BPH’da prostat hacmindeki
artis dokuda goreceli bir hipoksik ortamm olusumuna neden olmakta ve bu
faktorlerin artisina sebep olmaktadir.

HIF-1 ile duzenlenen 6nemli bir anjiojenik aktivator olan VEGF, 7 farkli alt
tipi olan polipeptid yapida bir blyume faktoridir. VEGF hiicre membraninda
yerlesen tirozin kinaz oOzelligindeki reseptoriine baglanmasi hiicre i¢i sinyal
proteinlerinin aktivasyonuna neden olur. Olusan sinyalin hiicre ¢ekirdegine iletilmesi
transkripsiyonun artmasina hiicre ¢ogalmasina ve anjiogenezise neden olmaktadir
(39).

MVD imminohistokimyasal marker olarak CD 31, CD 34, CD 105 antikorlar1
kullanilarak belirlenebilir. Bu antikorlar ile boyanan endotel hiicrelerinin sayist ve
yogunlugu belirlenerek MVD degeri hesaplanir. MVD bir doku parametresi olarak

anjiogenez ile ilgili 6nemli veri saglamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM:

3.1. Hasta Se¢imi:

Klinigimizde Ocak 2011 yilindan itibaren BPH tanisi ile cerrahi tedavi TUR-
P indikasyonu alan ve prostat volimu 40cc’nin tzerindeki hastalara ameliyattan 1 ay
Once dutasterid 0,5 mg tablet giinde 1x1 rutin olarak baslanmaktadir. Retrospektif
olarak incelenerek bu tarihler arasinda klinigimizde TUR-P yapilan ve galisma
kriterlerini karsilayan ardisik hastalar ¢alisma grubu olarak alindi. TUR-P Oncesi
dutasterid tedavisinin rutin olarak baslandigi tarihten (Ocak 2011) énce TUR-P
yapilan, calisma kriterlerini karsilayan ve herhangi bir sekilde dutasterid tedavisi
almamis hastalar ardisik olarak kontrol grubu olarak belirlendi. Tum hastalara
klinigimize bagvuruda serum PSA diizeyi, tam idrar tahlili, idrar kiltirii, serum
kreatinin dizeyi, transabdominal ultrasonografi yapildi. PSA dizeyi 4 ng/dL
tizerinde olan hastalara transrektal ultasonografi esliginde prostat biyopsisi yapildi.
Uriner sistem enfeksiyonu, mesane tasi, mesane tiimorii, prostat kanseri, iiretral
kateterli, pelvik radyoterapi alan hastalarin ¢alisma dis1 birakildi. Hastalara ayni
cerrah tarafindan, 26-Ch rezektoskop (Karl-Stroz, Germany) ile monopolar TUR-P
uygulandi. Calisma grubunda (n:50) ve kontrol grubunda (n:50) hasta olacak sekilde
iki grup olusturuldu.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

TUR-P sonrasi elde edilen patoloji spesmenleri operasyon sonrasi %10
formaldehid solisyonuna koyulmay: takiben parafin blok halinde muhafaza edildi.
Secilen hastalara ait parafin bloklardaki dokular imminohistokimyasal boyama
yontemleri ile CD 34, VEGF ve HIF-1 alfa antikorlar: kullanilarak boyandi.

Prostat dokusundaki MVD belirlemek amag¢li mikrodamar endotel hiicreleri,
spesifik monoklonal CD 34 antikorlar1 (Thermo Scientific (Neomarker), Biogen,
USA, sulandirma orani:1/100, primer antikor inkUbasyon slresi 60 dakika)
kullanilarak immiin boyama ile belirlendi. Daha sonra her alan o6ncelikle diisiik
buyutme (x100) ile yiksek dansiteli boyanan mikrodamar bulunan 4 hiperplastik
bolge (“hotspot”) bulmak i¢in tarand1 (Resim-1). Bu bdlgeler (“hotspot”) yiksek
blylitme (x400) ile incelenerek yiiksek yogunlukla boyanan mikrodamar sayisi
bulunarak MVD belirlendi (40).
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VEGF ekspresyonu monoklonal antikor (Thermo Scientific (Neomarker),
Biogen, USA, sulandirma orani:1/100, primer antikor inkiibasyon suresi 60 dakika)
ile degerlendirildi. VEGF tutulumunu belirlemek amagli sitoplazmik VEGF boyanma
gosteren hucre yuzdesi kaydedildi (Resim-2). Buna goére 4 dereceye ayrildi: (-)
boyanma yok, (+) boyanma < %5, (++) boyanma %5 ile 25 arasinda, (+++)
boyanma > %25 olarak belirlendi (40).

HIF-1 alfa incelenmesi monoklonal antikor (Thermo Scientific (Neomarker),
Biogen, USA, sulandirma orani:1/50, primer antikor inkiibasyon siiresi 60 dakika)
kullanilarak ~ yapildi. HIF-1 alfa immdnreaktivitesi nikleer boyanma ile
degerlendirildi (Resim-3). Pozitif boyanan hicre ylzdesine gore (-) immun boyanma
yok, (i) %10’undan az niikleer boyanma, (ii) % 10 ile % 50 arasinda niikleer

boyanma, (iii) % 50’den fazla niikleer boyanma olarak 4 dereceye ayrildi (40).

3.4. istatistiksel incelemeler

Arastirmanin istatistik analizinde PASW (SPSS, version 18) programi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama ve * standart sapma, siniflandirilmig
degiskenler ise sayr ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal 6zellikler bakimindan
dutasterid alan grup ve kontrol grubunun karsilastiriimasinda independent samples t-
test kullanildi. VEGF ve HIF-1 alfa skorlar ile gruplar arasi iliskiler uygun ki-kare

analizi ile degerlendirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 olarak alindu.
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Resim 1. CD34 antikoru ile boyanan prostat mikrodamar endotel hiicreleri ok isaretleri ile
gosterilmistir (X100).
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Resim 2. VEGF antikoru ile prostat dokusundaki +++ (>%25) immin boyanma (x100).
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Resim 3. HIF-1 alfa antikoru ile prostat dokusundaki ii (10-50%) immun boyanma (x100).
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4. BULGULAR

Her iki gruptaki hastalara ait yas, IPSS, prostat hacmi, PSA, tiroflovmetrideki
Qmax ortalama degerleri ve bu gruplarin ilgili degiskenler bakimindan
karsilastiritlmalar1 Tablo-1’de gosterilmistir. Grup 1 operasyon dncesi 4 hafta sireyle
dutasterid tedavisi alan hastalar1 temsil ederken, grup 2 ise ila¢ kullanmayan hastalari
(kontrol grubu) icermektedir. Buna gore her iki grup arasinda bu parametreler
acisindan sonucu etkileyebilecek diizeyde istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Ortalama PSA degeri ilag alan grupta 1,73 + 1,7 kontrol grubunda 1,7 + 1,8°dir. Ilac
alan grupta 4 hastaya, kontrol grubunda 8 hastaya PSA> 4 ng/ml olmasi nedeniyle

prostat biyopsisi yapilmis, patoloji sonuglari bening olarak raporlanmstir.

Tablo-1: Dutasterid alan grup ve kontrol grubunda genel parametrelerin
karilastirilmasi (Independent samples t-test)

Grup |N Ortalama |[S.D p
1 50 60,7200 |7,00157
Yas 2 50 620600 | 7.84911 0,370
1 50 18.2400 |4.06358
IPSS 2 50 173200 |4,12281 0,264
Prostat 1 50 60.1600 | 12.22804 0586
Hacmi (cc) |2 50 588800 | 11,14220 !
1 50 17300 | 1,70907
PSAng/ml) 5 50 17040 | 1.84822 0,942
1 50 95000  |3.68256
! ! 27
Qmax 2 50 87400  |3.18677 0.273

Her iki gruba ait MVD ortalama degerleri Tablo-2’de gosterilmistir.
Dutasterid tedavisi verilen grubun MVD ortalamasi kontrol grubuna gore diisiik

olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,205).
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Tablo-2: Dutasterid alan grup ve Kkontrol grubunda MVD karsilastirmasi
(Independent samples t-test)

Grup [N Ortalama |S.D p
1 50 10,7000 4,53220
MVD 2 50 11,8400 4,39555 0.205

Dutasterid tedavisi alan grup (Grup 1) ile kontrol grubunun (Grup 2)
sitoplazmik VEGF boyanma ylzdesine gore dagilimlart Tablo-3’te belirtilmistir.
Tablo incelendiginde, ilag alan grubun %72’sinin ++ (%5 ile %25), kontrol grubunun
iIse %50’sinin +++ (>%25) boyanma araliginda oldugu gorulmektedir. Kontrol
grubununda, ila¢ alan gruba gore ++ (%5 ile %25) boyanma daha diisiik iken, +++
(>%25) boyanma siklig1 daha yiiksektir. Sitoplazmik VEGF boyanma seviyelerinin
dutasterid tedavisi alan grupta, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
gorulmektedir (p=0,039).

Tablo-3: Dutasterid alan grup ve kontrol grubunda VEGF karsilastirmasi ( Ki-kare
testi)

Grup p
1 2
Say1 0 0
% 0,0% 0,0%
Say1 Oa la
VEGE + (<%9) % 0,0% 2 0%
Say1 36h 244 0,039
+(05-29) o 72.0% 48,0%
Say1 14p 253
HH(>%25) % 28.0% 50,0%
Toolam Say1 50 50
P % 1000% | 1000%

Her bir siitunda yer alan alt indis harfleri (a,b) birbirinden farkli ise gruplar
arasinda anlamli fark, ayni ise anlamli fark yoktur.

Dutasterid tedavisi alan grup (Grup 1) ile kontrol grubunun (Grup 2) nukleer
HIF-1 alfa boyanma seviyelerinin dagilimlarinin incelenmesi sonucunda elde edilen
tanimlayict degerler Tablo-4’te verilmistir. Tablo incelendiginde, kontrol grubunun

%66’sinin i (<10%) boyanma araliginda, dutasterid alan grubunun ise %44’inin hig
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boyanmanin olmadigi boliimde toplandigi goriilmektedir. Dutasterid tedavisi alan

grupta kontrol grubuna goére nikleer HIF-1 alfa boyanma diizeyi anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p<0,001).

Tablo-4: Dutasterid alan grup ve kontrol grubunda HIF-1 alfa karsilastirmas1 ( Ki-

kare testi)
Grup
Toplam
. , p p
Sayt |22p 43 26
%  |440%  |8.0% 26,0%
i (<10%) Say1 |20p 33a 53
HIF-1 alfa %  |40,0%  |660%  |53.0%
. Say1 |8a 115 19
10-50% <0,001
i ( VMoo [160%  |220%  |19.0%
Say1 |0Oa 23 2
1 (>50%) o ™10 0% 4.0% 2.0%
Tonlam Say1 |50 50 50
P %  |100,0% |1000% |100.0%

Her bir siitunda yer alan alt indis harfleri (a,b) birbirinden farkl ise gruplar

arasinda anlamli fark, ayni ise anlamli fark yoktur.
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5. TARTISMA

BPH yaglanan erkek igin Onemli bir saglik sorunudur. Guncel tedavi
yaklasimlart BPH’ya bagli komplikasyonlar gelismedigi siirece cerrahiden cok
medikal ajan kullamimi yonindedir. Medikal tedavide alfa blokerler énemli yer
tutarken son donemde 5 alfa reduktaz inhibitérlerinin 6nemi artmistir. Alfa blokerler
prostat diuz kas tonusunun olusturdugu obstriiksiyon etkisini yani dinamik etkiyi
azaltirken, 5 alfa redlktaz inhibitorleri prostat stromasinin olusturdugu statik etkiyi
engellemektedir. Yapilan bir¢ok calismada 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin prostat
hacmini azaltici etkisi oldugu gosterilmistir (28, 41, 42).

Androjenlerin prostat dokusu Gzerinde mitojenik etkisinin varligi asikardir. 5
alfa reduktaz inhibitorleri, testosteronun daha potent olan DHT’a doniisiinii
engelleyerek prostat tizerindeki androjenik etkiyi azaltirlar. Androjenler prostat
dokusu i¢in anjiogenetik aktiviteye sahiptir. Alice ve arkadaslar1 yaptiklart caligmada
fetal prostat fibroblast kiiltiirinde DHT uygulanmasit sonrast VEGF, mRNA
diizeyinin arttigin1 ve bu artisin iki haftada maksimum seviyeye ulastigini
gostermislerdir (43). Ayrica kastrasyon uygulanan ratlar tizerinde yapilan
caligmalarda, kastrasyon sonrast prostat dokusunda kanlanmanin azaldigi ve daha
sonra disaridan testosteron verildiginde kanlanmanin tekrar normal diizeylere geldigi
gosterilmistir (44, 45). Bu da androjenlerin prostat anjiogenezisini arttirdigini ve
androjen  baskilayic1  tedavilerin  anjiogenezisi de baskilayacagi  tezini
desteklemektedir.

5 alfa rediktaz inhibitorlerinin anjiogenezis (zerine etkilerini inceleyen
literatiir ¢aligmalar1 daha ¢ok finasterid ile yapildigi ve anjiogenezisin
degerlendirilmesinde MVD, HIF-1 alfa ve VEGF diizeylerinin kullanildigi
goriilmektedir. Paraeck ve arkadaslarinin operasyon Oncesi 6 hafta siireyle finasterid
tedavisi verilen 12 hasta ile kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, finasterid
alan grupta prostatik subiretral dokudaki VEGF ekspresyonunun ve MVD’nin
anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistir. Ancak hiperplastik prostat dokusunda iki
parametre acisindan fark saptanmamustir (46). Ulkemizden Memis ve arkadaslari da
BPH’ya bagli hematiiri sikayeti olan, cerrahi dncesi 4 hafta streyle finasterid tedavisi
alan hastalarda MVD agisindan benzer sonuglar bulmuslardir (47). Ku ve arkadaslari
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Kore’den yaptiklar ¢alismada dutasteridin rat ve insan prostat dokusundaki HIF-1
alfa ve VEGF ekspresyonuna etkisini incelemislerdir. Calismanin rat kolunda iki
hafta streyle 0,25 mg dutasteride verilen, 0,5 mg dutasteride verilen ve herhangi bir
ilag verilmeyen ratlar olmak iizere ii¢c grup olusturulmustur. Iki hafta sonra elde
edilen prostat dokusunda reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ve
western blot analiz ile HIF-1 alfa ve VEGF ekspresyonu incelenmistir. Dutasterid
alan her iki grupta da almayan gruba gore anlamli olarak bu iki faktor
ekspresyonunun azalmis oldugu sadece western blot analizinnde HIF-1 alfa
diizeylerinin her ii¢ grup igin ayni oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmanin insan
kolunda ise BPH nedenli TUR-P bekleyen 41 hastanin 21’ine operasyona kadar 2-4
hafta siireyle oral 0,5 mg dutasterid tedavisi verilmistir. Prostat dokusunda MVD ve
imminohistokimya ile HIF-1 alfa, VEGF duzeyleri incelendiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir (48).

BPH’nin cerrahi tedavisinde TUR-P en 0nemli tedavi yontemidir. Kanama
TUR-P‘nin mortalite ve morbiditesini arttiran 6nemli bir komplikasyondur. Bu
nedenle giiniimiizde daha az kanama olusturacak endoskopik cerrahi yontemler
gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Bu acidan kanama azaltict bir medikal ajanin
kullanilmas siiphesiz 6nemli bir fayda saglayacaktir. 5 alfa rediktaz inhibitorlerinin
angiogenez baskilanmasi yoluyla kanama (zerine olasi etkisini inceleyen literatlr
calismalarina bakildiginda ise sonuglarin birbirinden farkliliklar gdsterdigi
goriilmektedir. Bu konuda Zong ve arkadaslar1; 10’u finasterid, 5 tanesi ise dutasterid
olmak Uzere 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin perioperatif kanama Uzerine etkisini
inceleyen ¢alismalart degerlendirdikleri meta-analizde, preoperatif finasterid
tedavisinin kanamay1 azalttigi, dutasteridin ise intraoperatif kanama iizerine azaltici
etkisinin olmadig1 ancak bu konuda prospektif kontrollii ¢alisma yapilmasi gerektigi
sonucunu bulmuslardir (49). Pastore ve arkadaslarinin BPH nedenli cerrahi planlanan
71’1 kontrol toplam 142 hasta ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada; ¢aligma grubuna
operasyondan 6 hafta 6énce gunde bir 0,5 mg oral dutasterid verilirken kontrol
grubuna herhangi bir ilag verilmemistir. Iki grup operasyon 6ncesi ve operasyondan
24 saat sonra serum hemoglobin ve hematokrit diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir.
Calisma sonucunda operasyon sonrast dutasterid alan hastalarda kontrol grubuna

gbre hemoglobin ve hemotokrit diizeylerinin anlamli sekilde daha az distiigi
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gozlenmistir (1). Marlov ve arkadaslar1 80cc ve Uzeri prostat hacmi olan hastalarda
operasyon 6ncesi 1 ay sireyle kullanilan dutasterid tedavisinin etkilerini inceledikleri
calismada, perioperatif kanama miktarii dutasterid kolunda 93,6 ml bulurken
kontrol kolunda 138,6 ml olarak bulmuslardir. Aymi ¢alismada dutasterid alan
hastalarin operasyon siiresinin daha kisa, irrigasyon miktarinin daha az ve kateter
¢ekiliminin daha kisa siirede oldugu gosterilmistir (2). Hahn ve arkadaslar1 214 BPH
hastasi ile yaptiklar ¢ift kor plasebo kontrollii calismada operasyon 6ncesi ve sonrasi
dutasterid alimmasmin kanama miktar1 ve postoperatif komplikasyon uzerine
etkilerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak her iki grup arasinda fark saptanmamistir
(50). Ulkemizden Tuncel ve arkadaslarinin TUR-P éncesi 6 hafta siireyle dutasterid
veya serona repens tedavisi alan hastalarla almayanlar1 karsilastirdiklar1 ¢alismada
intraoperatif kan kaybi1 ve serum hemoglobin diisiisii acisindan anlamli fark
saptanmamiglardir (51). Kravchick ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda BPH nedenli 6
hafta sureyle dutasterid verilen hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan transrektal
doppler ultrasonografi ile kan akimimi olgerek dutasteridin prostat vaskilaritesine
etkisini inceledikleri ¢alismada dutasterid tedavisinin transizyonel zon ve periiretral
alanda vaskdlariteyi belirgin diizeyde azalttig1 sonucuna varmislardir (52).
Calismamizda operasyon Oncesi dort hafta sureyle dutasterid tedavisinin
anjiogenezis uzerine olan etkisi VEGF, HIF-1 alfa ve MVD ekspresyonlart 6lgiilerek
degerlendirildi. VEGF ve HIF-1 alfa ile boyanma duzeylerinin ila¢ alan grupta
kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goruldu. MVD duzeylerinin ilag alan grupta daha diisiik olmasina ragmen bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: izlendi. Ku ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
da 2-4 hafta sureyle dutasterid tedavisinin VEGF, HIF-1 alfa dlzeylerinde azalmanin
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, MVD diizeylerini degistirmedigi
sonucunu bulmuslard: (48). Ancak bu ¢alismada VEGF ve HIF-1 alfa dizeylerinde
yeterli disiisiin saglanamamasinin, bizim c¢alismamizda da MVD dlzeylerinde
anlaml diisiisiin olmamasinin sebebinin ilag verilme siiresinin yetersiz olmasina
bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim Lekas ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
finasterid tedavisinin prostat dokusunda anjiogenezise etkisini incelemisler ve
VEGF, HIF-1 alfa, MVD diizeylerinin ilag alma siiresi ile orantili olarak azaldigi

sonucunu bulmuslardir (53). Bunlarin 1s18inda operasyon oOncesi dutasterid
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tedavisinin optimal ka¢ hafta siireyle verilmesinin uygun olacagi inceleyecek
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Literatirde dutasterid tedavisinin anjiogenezis ve kanama Uzerine etkisini
inceleyen calismalara bakildignda net bir sonuca ulasmak miimkiin degildir. Bizim
calsmamizin daha Onceki ¢aligmalarin sonuglarinin degerlendirilmesinde ve yeni
yapilacak caligmalarin dizayn edilmesinde katkis1 olacaktir. Bununla beraber
dutasterid tedavisinin kanama ve anjiogenezis tzerine etkisini inceleyecek randomize
kontrollli prospektif c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alismamiz dutasterid
tedavisinin prostat dokusundaki anjiogenezis iizerine etkisini inceleyen en genis
hasta sayili ¢alisma olmasi bakimindan 6nemlidir. Ancak ¢aligmamizin retrospektif
olmasi, dutasterid teavisinin anjiogenetik faktor iizerine etkisine ek olarak ¢alismaya
kanama miktar1 {izerine etkisini inceleyecek parametrelerin eklenmemis olmasi
eksiklikleridir.

Sonug olarak ¢alismamizin verileri goz Oniine alindiginda operasyon Oncesi
dort hafta sireyle dutasterid verilmesinin prostat dokusundaki anjiogenezisi
baskilayacagi ve operasyon oOncesi ve sonrasi kanamaya olumlu etkisi olabilecegi

kanaatine varilmistir.
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