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ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a progressive disease
that is commonly associated with bothersome lower urinary
tract symptoms (LUTS) such as urinary frequency, urgency, noc-
turia, decreased force of stream and the sensation of incomplete
bladder emptying. however, the relationship between BPH and
LUTS is complex, because not all men with histological BPH will
develop significant LUTS, while other men who do not have his-
tological BPH will develop LUTS. Although many epidemiological
clinical studies have been conducted worldwide over the last 20
years, the prevalence of clinical BPH remains difficult to deter-
mine. A standardized clinical definition of BPH is lacking, which
makes it intrinsically difficult to perform adequate epidemiologi-
cal studies. In the case of autopsy studies, no men younger than
30 had evidence of BPH and that the prevalence rose with each
age group, peaking at 88% in men in their 80s.

An expert review of published evidence regarding BPH as a
progressive disease defined progression as worsening of symp-
toms, deterioration of urinary flow rate, increase in prostate vol-
ume (PV), and outcomes such as acute urinary retention (AUR)
and the need for surgery either for AUR or symptomes. Clinical tri-
als have included renal insufficiency and recurrent urinary tract
infections as additional measures of BPH progression, although
these outcomes were rarely observed. Data from the placebo arm
of the MTOPS trial demonstrated that men with a total PV > 31
ml, PSA > 1.6 ng/ ml, Qmax < 10.6 ml /s, PVR volume > 39 ml
or age = 62 years at baseline had a significantly increased risk of
overall clinical progression of BPH. Prostate volume is perhaps the
most extensively studied of the risk factors for BPH progression.
Men with a PV of >30 ml are more likely to suffer moderate- to-se-
vere symptoms (3.5-fold increase), decreased flow rates (2.5-fold
increase), and AUR (three- to fourfold increase), compared with
men with PV < 30 ml. Unfortunately, PV estimated by DRE is as-
sociated with considerable measurement error and can underes-
timate measured volume by as much as 55%. PSA can be used to
evaluate prostatic volume and the risks of either needing surgery
or developing acute urinary retention.. Serum PSA is easily meas-
ured in clinical practice and can therefore facilitate identification
of those men most likely to suffer disease progression in BPH and
to guide therapeutic decisions. Age ise an unhindered etiological
factor in BPH and also shows correlation with BPH progression.

Aralik 2009 - Sayi 4

OZET

Benign prostat hiperplazisi, siklik, ivedilik, noktiri, azalmis
idrar akimi, diziri,idrarin tam bosalamamasi gibi alt Griner sis-
tem semptomlari (AUSS) ile iliskili progresif bir hastaliktir. BPH
mevcut tiim erkekler AUSS gelistirmeyecegi gibi, BPH olmayan
erkeklerde de AUSS gelismesi miimkiindiir. Gecen 20 yil icinde
diinyanin her yaninda bircok epidemiyolojik klinik calisma yu-
ratilmistar. Ancak BPH'nin klinik sikligini belirlemekte gugluk
yasanmaktadir, ¢clinkii BPH'nin standardize bir klinik tanimi mev-
cut degildir. Bu da yeterli epidemiyolojik calismalarin gercekles-
tirilmesini gtclestirmektedir. Histolojik veya otopside gorilme
sikligina bakildiginda, 30 yasindan geng hastalarda BPH'ne dair
kanit gézlenmezken, siklik her yas grubu ile artis gostermis ve
80 yasta %88 ile pik yapmaktadir. BPH'In progresif bir hastalik
olarak degerlendirildigi bir derlemede, progresyon; semptom-
larin kotilesmesi, akim hizinda azalma, prostat voliimiinde (PV)
artma ve akut Uriner retansiyon (AUR) ve AUR ve/veya semptom-
larda kotulesme icin cerrahi tedavi ihtiyaci olarak tanimlanmis-
tir. Klinik calismalar renal yetmezlik ve rekiirren triner enfeksi-
yonlari da ek BPH progresyon belirleyicileri olarak gdsterse de,
bu durumlar nadir olarak gelismektedir. MTOPS calismasinin
plasebo kolunda gosterilmistir ki baslangic PV = 31 ml, PSA >
1.6 ng/ml, Qmax < 10.6 ml/s, PVR = 39 ml ve yas > 62 yil degerin-
deki hastalar klinik risk agisindan daha buyik bir risk altindadir.
PV belki de BPH progresyonunda risk faktorii olmasi agisindan
en c¢ok calisilan degerlerden biridir. 30 > ml PV erkeklerde PV
< 30 ml erkekler ile karsilastirildiklarinda, orta ve agir derecede
semptom olugma riski 3.5 kat, idrar akim hizinda azalma riski 2.5
kat ve AUR olusma riski de 3-4 kat arasinda artis gérinmektedir.
Ancak PV'nin dijital rektal muayene ile degerlendirilmesi, ciddi
olctim yanlighklari ile iligkilidir ve 6l¢tlen volimin %55’ vara-
cak kadar az saptanmasina neden olabilir. PSA, biyimis veya
biylimeye egilimli bir prostatin, AUSS gelistirme riskinin, zayif
idrar akiminin, AUR ve BPH iliskili cerrahi gecirme riskinin gugla
bir dngoéricusidir. PSA'nin, prostat volimi konusunda belirle-
yici bir parametre olarak kullanildiginda, cerrahiyi veya AUR'u
ongormede faydali oldugu belirtilmistir. Prostat volimi kolay
oOlculebilen ve BPH progresyonunda riski yansitan dnemli deger-
lerden biridir. Yas, etiyolojide engellenemeyen bir faktor olarak
yer almasi yani sira, BPH hastalarinda progresyon ile korelasyon
goOstermektedir.
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rostatin varhigi tim memelilerde or-

taktir. Ancakanatomik, biyokimyasal

ve patolojik olarak farkliliklar gos-

termektedir. Urogenital siniis poste-
riorunda verumontanum’un iki yanindan me-
zenkimin 5 epitelyal tomurcugun birlesmesi
ile prostat olusur. En Ustteki tomurcuk cifti
prostatin i¢ bolgesini olusturur ve mezoderm
orijinlidir. Alt tomurcuklar prostatin dis bol-
gesini olusturur ve endodermal kaynakhdir.
Benign prostat hiperplazisinin (BPH) i¢ bdl-
geden olusmasi nedeniyle bu durum énem
tasimaktadir. Bu iki prostat bolgesi Uretra cev-
resinde konsantrik halkalar seklinde gelisirler.
Prostatin merkez bolgesinde mukozal ve su-
bmukozal bezler ile ejekulatuar duktus mev-
cuttur. Ayni zamanda miillerian kanal artiklar
—utrikulus prostatikus- da bu bdlgededir. Do-
gumda, prostatik asinuslerin blytk bir kismi
squamoz metaplazi gosteren epitel ile ortu-
lidir. Postnatal gelisimin stimulasyonunun
ostrojenler gibi rezidiiel maternal steroidlere
bagli oldugu dustinilmektedir. Neonatal tes-
tosteron artislar 2.-3. aylarda goriilmektedir.
Bu periyodda serum testosteron duzeyleri
prepubertal diizeylerin 60 katina ¢cikmakta ve
siklikla eriskin testosteron diizeyleri olan 400
ng/dlye ulasmaktadir. Prostata hormonlarin
tesirinin tam olarak tamamlanmasi igin, tes-
tosterondaki artis yanisira neonatal dstrojen-
lere de ihtiya¢ duyulmaktadir.

Prostat, diger seks aksesuar dokular gibi
blyime ve sekretuar fonksiyonlar icin
belli hormonlarin ve blyime faktorleri-
nin varligina ihtiya¢ duyar. Bunlar arasinda
en Onde geleni testosterondur. Testoste-
ron leydig hiicrelerinde pregnenolon’dan
sentezlenir. Testosteron prostat icinde 5a-
rediiktaz ile daha aktif bir androjen olan
dihidrotestosteron'a (DHT) donustiralir.
DHT, testosteron ve Ostrojen prostattaki
multipl metabolik olaylardan (buyiime, ge-
lisme ve biyolojik fonksiyonlar) sorumludur.

Bir organda, hiicre sayisi ve organin volimu
hiicre proliferasyonu ve hiicre élimii ile iliski-
lidir. Bir organ hiicre proliferasyonu ile biy-
yebilecegi gibi, hiicre 6limiinde azalma da
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blyime ile sonuglanabilir. Deneysel model-
lerde hiicre proliferasyonunun androjenler ve
buylme faktorleri ile stimllasyonu gosteril-
mis olsa da, BPH'da hiicre proliferasyonunun
rolii sorgulanmaktadir, zira aktif bir prolifera-
tif stirece dair net kanit yoktur. BPH'nin erken
fazlarinin hicrelerin hizli proliferasyonu ile
iliskisi mimkiin olsa da, oturmus hastalik esit
veya azalmis hiicre replikasyonu tarafindan
strduriilmektedir. Antiapoptotik genlerin art-
mis ekspresyonu (6rn: bcl-2) bu hipotezi dog-
rulamaktadir. Androjenler prostatta sadece
hticre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu
saglamamakta, ayrica aktif olarak hiicre 6lu-
mini inhibe etmektedir.

Hiperplazi normal prostatik mimarinin re-
modelizasyonu ile sonuglanmaktadir. Epitel-
yal tomurcuklanma ve mezenkimal nodiille-
rin goriilmesi hastaligin erken dénemlerini
karakterize ederken, oturmus hastalikta bu
doku fenotipi ileri derecede degiskenlik gos-
terebilmektedir.

BPH bir kok hiicre hastaligi gibi diistini-
lebilir. Prostattaki uyku halinde bulunan
kok hiicreler nadiren boltnirler, ancak bo-
linduklerinde, prolifere olabilen ve DNA
sentezi yapabilen ikincil bir hiicre grubuna
dondsdrler. Yaslanma slreci maturasyon si-
recinde bir blok olusturur, bdylece terminal
diferansiye hicreler azalir, sonucta ortalama
hiicre 6limiinde azalma meydana gelir. Bu
hipotezi dolayli olarak kanitlayan bir gézlem,
yasla birlikte epitelyal hiicre diferansiyasyo-
nunu gosteren bir parametre olan sekres-
yonda azalmadir,bu da sekretuar aktiviteye
sahip diferansiye hiicre sayisinda azalmayi
gostermektedir.

Androjenler BPH'ne yol ac¢masa da,
BPH’'nin gelisimi prostatin gelismesi, ergen-
lik ve yaslanmada testikiiler androjenlerin
bulunmasi gerekmektedir. Puberte oncesi
kastrasyon yapilmis olgular, veya genetik
hastaliklar nedeniyle androjen yaniti veya
Uretimi bozuk olan olgularda BPH gelismez.
Ayrica bilinmektedir ki, azalan periferik tes-
tosteron seviyelerine ragmen prostatik DHT
seviyeleri ve androjen reseptorleri yasla bir-
likte yliksek kalmaktadir. Beyinde, iskelet ka-
sinda ve seminifer epitelde testosteron and-
rojen etkisini direkt olarak stimule ederken,
prostatta niikleer membrana bagl bulunan
steroid 5a-rediiktaz enzimi testostostero-
nu bu dokudaki esas androjen olan DHT'ye
cevirir. DHT androjen reseptorlerine daha
yliksek afiniteye sahip olmasi nedeniyle
testosterondan daha potenttir. Androjenle-
rin normal prostatik gelisimde ve sekretuar
fizyolojideki dnemleri bilinse de, testosteron
veya DHT'nin yash erkeklerde prostatin bi-
ylimesinde direkt mitojen bir etkisinin oldu-
guna dair kanit mevcut degildir.

Prostat, diger androjen-bagimh organla-
rin aksine yasam boyu androjenlere cevap
verme yetisini kaybetmemektedir. Peniste
androjen reseptorleri pubertenin tamam-
lanmasi ile 6nemsiz oranlara inmektedir. Bu
nedenle, dolasan yiiksek androjen seviyele-
rine ragmen, eriskin penisi androjen-bagimli
blyume yetisini kaybetmektedir. Aksine,
prostattaki androjen reseptorleri seviyele-
ri yaslanma ile birlikte yilksek kalmaktadir.
Aslinda, niikleer androjen reseptdr seviye-
lerinin hiperplastik dokuda, normal dokuya
gore daha yiiksek oldugu dogrultusunda
kanit mevcuttur.

BPH'da intraprostatik DHT konsantrasyon-
lar korunur ancak artig gostermez. Yaslanan
prostat dokusu yiiksek seviyede DHT ve and-
rojen reseptor seviyelerini devam ettirmek-
tedir, ve bu sayede androjen-bagiml hiicre
blytumesi korunur.

iki steroid 5a-rediiktaz enzimi bulunmus-
tur ve her biri ayn bir gen tarafindan kodla-
nir. Tip 2 5a-rediiktaz predominan prostatik
5a-rediiktaz enzimidir ve prostatin normal
gelisimi icin 6nemli oldugu gibi, ileri yaslar-
da hiperplastik bliyiimeden sorumludur.

BPH 6nce periliretral transizyonel zondan
baslamaktadir. Tum BPH nodiilleri transizyo-
nel zonda veya periliretral bolgede gelisir-
ler. Ancak transizyonel zon ayrica yas ile de
blyume gostermektedir ve nodiillerin olu-
sumundan bagimsizdir. BPH'ya bagl semp-
tomlarin olusmasinda bir faktor de prostatik
kapsulin varhgidir. Kapsul, doku artiginin
olusturdugu basinci Uretraya yansitmakta
ve Uretral direncin artisina yol agmaktadir.
Bu duruma Transiretral prostat insizyonu
(TUIP) sonrasi prostatik volimiin ayni kal-
masina ragmen idrar akim hizinda artis olus-
masi BPH'da kapsuliin énemine dair klinik
kanit olarak gosterilebilir.

Prostatin boyutu obstriiksiyonun derecesi
ile uyumlu degildir. Dinamik uretral direng,
prostatik kapsil ve anatomik pleomorfizm
klinik semptomlarin olusmasi mutlak pros-
tatik voliimden daha belirleyicidir (1).

Ozetlemek gerekirse Benign prostat hi-
perplazisi, siklk, acil idrar hissi, noktdri, azal-
mis idrar akimi, diziiri, tenezm gibi alt Griner
sistem semptomlari (AUSS) ile iliskili progre-
sif bir hastaliktir. BPH terimi prostat bezi igin-
de stromal-glandiiler hiperplazi gelismesi
durumunun histolojik olarak tabiridir. AUSS
gelismesi ile bu durum klinik olarak fark edi-
lir boyuta ulasmaktadir ancak, BPH ile AUSS
arasindaki iliski komplekstir. Zira, BPH mev-
cut tiim erkekler AUSS gelistirmeyecegi gibi,
BPH olmayan erkeklerde de AUSS gelismesi
mimkindir. Bu iliskide benign prostatik
biyime (BPB) de AUSS/BPH takiminin ayri
bir parcasidir. Yas ve yasa bagh prostat doku-
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sundaki degisiklikleri yansitan bu tabir dog-
rultusunda belirtilebilir ki, histolojik olarak
BPH mevcut tim erkeklerde BPB goriilme-
yecegi gibi, AUSS mevcut erkeklerde de eslik
eden BPB bulunmasi sart degildir.

Bu karmasik iliskinin bir diger bileseni
de mesane ¢ikim obstriiksiyonudur (MCO).
Mesane boynu ile prostatik Uretra arasinda
bir basing etkisi olusmasi nedeniyle gelisen
bu durumda Uretranin kompresyonu, idrar
akiminin bozulmasi ve st Uriner sistemin
etkilenmesi ile bobrek yetmezligi gelismesi
miimkiindir. Yine, tim BPH ve AUSS mevcut
kisilerde MCO olusmayacadi gibi, BPH disin-
daki nedenlerle de MCO olusabilir (6rn: pri-
mer kollum sklerozu, tiretral darlik) (2).

Gegen 20 yil icinde diinyanin her yaninda
bircok epidemiyolojik klinik calisma ytrutul-
mustlr. Ancak BPH'nin klinik sikhgini belirle-
mekte glicliik yasanmaktadir, ¢clinkii BPH'nin
standardize bir klinik tanimi mevcut degildir.
Bu da yeterli epidemiyolojik calismalarin
gerceklestirilmesini glclestirmektedir. Bazi
yayinlanan calismalar tim Ulkeyi yansitan
olasilik 6rnekleri vermekte, bazilan da yasa
gore gruplandirilan rastgele orneklerden
olugmaktadir. BPH'nin degerlendirme bigimi
bakimindan da bu c¢alismalar arasinda ho-
mojenlik yoktur (3). AUSS olusturan bircok
faktor olsa da, BPH'ne sekonder BPB gelis-
mesi major bir nedendir. Avrupada AUSS
sikhgi yas ile birlikte degisiklik gostermekte,
4. dekatdaki erkeklerde %14 iken, 6. dekad-
da bu prevalans >%40 olmaktadir (4). Bircok
calismada Avrupada bu prevalansin ¢ok az
bir kulltirel degisme gosterdigini belirtmistir
(5). Popiilasyonda yaslh bireylerin orani art-
tik¢ca, BPH prevalansi ve uroloji pratigindeki
yeri artis gostermektedir.

Histolojik veya otopside goriilme sikligina
bakildiginda, 30 yasindan gen¢ hastalarda
BPH'ne dair kanit goézlenmezken, siklik her
yas grubu ile artis gostermis ve 80 yasta %88
ile pik yapmaktadir. Goriilme sikhidr hayatin
4.dekatinda hizl bir artis géstermekte ve 9.
dekadda %100’lere yaklagmaktadir. Yasa 6z-
glin otopside goriilme sikhgi etnik ve cografi

Aralik 2009 - Sayi 4

faktorlerden bagimsiz olarak tim popiilas-
yonlarda benzerlik géstermektedir.
Pragmatik bir bakis acisiyla bakildiginda,
semptom siklidi ve ciddiyetini konu alan ¢a-
lismalar nadiren olimcil ve gergek etkisini
hayat kalitesi Uzerine gosteren bir hastalik
icin cok 6nemlidir. American Urological As-
sociation tarafindan gelistirilen standardize,
kendi kendine kullanilabilir 7 soruluk IPSS
skorlama sistemi AUSS ve BPH konulu klinik
arastirmalar icin yeni bir cag baslatmistir. 0-
35 arasinda toplam puanlamasi olan testte,
0-7 arasinda alan hastalar hafif semptoma-
tik, 8-19 arasinda puan alan hastalar orta
diizeyde semptomatik ve 20-35 arasinda
puan alan hastalar ciddi semptomatik olarak
degerlendirilmektedir. Bu test her epidemi-
yolojik calismada ve sahada gerceklestirilen
tedavi calismalarinda bir i¢ parca haline gel-
mistir ve cevrilip onaylanmig versiyonlarin
kolaylikla bulunabilir olmasi nedeniyle cap-
raz-kulturel kiyaslamalara da izin vermekte-
dir. Sosyoekonomik faktorler bu teste verilen
cevaplar etkilemiyor olarak gériinmektedir
ve test hasta tarafindan kendi kendine uy-
gulandiginda, hastaya okundugunda, evine
postalandiginda veya baska bir sekilde uy-
gulandiginda benzer cevaplar alinmaktadir.
Homma ve ark. tarafindan 1997'de 7588
erkekte gerceklestirilen AUSS arastirmasin-
da 40, 50, 60, ve 70'li yaslardaki erkeklerde
sirastyla %18, %29, %40 ve %56 siklikta orta
ve ciddi semptomlar bulunmustur ve bu so-
nuglar Avrupa'dan ve Kuzey Amerika'dan so-
nuclar ile benzerlik gostermektedir (1).
Topluma dayali ¢alismalar; yas cinsiyet ve
yasadigi yeri tanimlanmis bir toplulukta, be-
lirlenmis tim bireylerden secilmis bir 6rnek
grup uzerinde yapilmaktadir. Bu calismalar-
da toplum sagligini korumak icin daha fazla
bilgi edinilmekte ve hastalarin daha erken
donemde tedavi altina alinmalarini saglaya-
cak belirleyici etkenler elde edilmektedir.
Aki ve arkadaslan tarafindan Ankara'da
40-79 yas arasl 266 gonulll erkekte, IPSS ve
UF kullanilarak yapilmis ve BPH epidemiyo-
lojisi alaninda tlkemizdeki ilk calismadir. Hig
yakinmasi olmayan birey orani %14.8; orta-
lama IPSSise 4., 5., 6. ve 7. dekatlarda sirasiy-
la; 2, 3, 5, ve 6 olarak bulunmustur. Yakinma
diizeyi yasla dogru orantili olarak artarken,
yasam kalitesi degeri ile de anlamli baglanti
saptanmistir. En sik gézlemlenen ilk {¢ ya-
kinma sirasiyla noktdiri, sik idrara ¢citkma ve
idrar akiminda azalmadir. En az g6zlemlenen
yakinma ise, gecikmeli idrar baslatmadir.
Miezzinoglu ve arkadaslar tarafindan
Manisa'da gerceklestirilen ¢alismaya, 40 yas
Ustl erkekler dahil edilmis ve IPSS, PVR ve
prostat agirhgr parametreleri kullanilmistir.
Calismaya 40 yas Ustli 286 birey dahil edil-
mis ve kabul eden 255 (yanit orani %89.2)

birey degerlendirilmistir. Hi¢ yakinmasi ol-
mayan birey orani %19.2; semptomu olan
hastalarin hafif, orta ve ciddi semptomatik
olarak oranlari sirasiyla; %77.6, %18.8 ve
%3.6 bulunmustur. Toplam ortalama IPSS
puani 4., 5., 6., ve 7. dekatlarda sirasiyla; 2.2,
4.4,6.0 ve 9.7 olarak rapor edilmistir. Noktiri,
idrar akiminda azalma ve sik idrara ¢itkma en
sik gézlenirken, en az gdzlemlenen yakinma
¢ogu calismada oldugu gibi gecikmeli idrar
baslatmadir (6).

Hastaliga bagl gelisen AUSS ile hayat
kalitesinde bozulma ve azalmalara yonelik
yapilan degerlendirmeler, en az semptom
sikhdi ve ciddiyeti kadar 6nemlidir. Hastanin
medikal tedavi arayisina girmesinde, semp-
tomlara bagli hissedilen utancin biyik rol
oynadigi bilinmektedir. Hayat kalitesinde
bozulma, hastaliga 6zgiin hayat kalitesi ve
sekstiel fonksiyonu degerlendiren test form-
lari gelistirilmis ve onaylanmistir. Ancak bu
testler IPSS skorlama sistemi kadar kesitsel
tanimlayici epidemiyolojik calismalarda yer
almamistir. Ancak semptom sikligi ve cid-
diyetinde artisa paralel olarak hayat kalite-
sinde azalma da artan yas ile birlikte artis
gostermektedir. Olmsted Country'da ger-
ceklestirilen calisma sonuclari da bu yonde
sonug vermektedir.

Prostat volimi konusunda gercekles-
tirilen bircok calismada transrektal US ile
elipsoid hacim formli ile voliim hesaplan-
mistir. Bircok kesitsel calismada bu sonuclar
yas ile birlikte yavas ancak devamli bir artis
gOstermektedir. Bu calismalar 6zetlenirse to-
tal prostatik voliim 30 yaslarinda 25 cc iken,
70’li yaslarda 35-45 cc'ye artis géstermekte-
dir.

Obstriiksiyonu 6lcen calismalari kisitlayan
faktor, infravezikal obstriiksiyonun direkt ola-
rak sadece invaziv basing akim calismalari ile
Olclilebilecegdi gercegidir. Kateterizasyon ol-
madan elde edilen serbest akim hizi degerleri
ancak obstriiksiyon konusunda indirekt bir fi-
kir sahibi olmamizi saglamaktadir. Ne yazik ki,
basing akim test sonuglarini iceren hig biyik
capta kesitsel calisma yoktur ve anlamli data
analizlerinin gerceklestiriimesi de c¢ok olasi
degildir. Genel olarak kabul edilen 10 ml/sn
altindaki akim hizlar yiiksek olasilikla obstriik-
siyonu gostermektedir. 15 ml/sn lizerindeki
akim hizlar obstriksiyon icin diisiik olasilik
olusturmakta ve 10-15 ml/sn arasindaki de-
gerler aralik olusturmaktadir. Ancak bu kate-
gorizasyonun kullanilabilirligi birka¢ gozlem
sonrasinda azalmistir. Zira, maksimum akim
hizi bir sekilde miksiyon hacmi ile iliskilidir. Bu
fenomeni diizeltmek icin nomogram olustu-
rulmustur, ancak halihazirda hicbir nomog-
ram global olarak kabul edilmemistir. Yiiksek
derecede gunliik degisiklikler, stibjektif glin
ve glin degiskenlik akim hizinin bu hastaligi
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tanimlayabilirligini daha da sinirlandirmakta-
dir. Yaslanan erkekler ve kadinlar maksimum
akim hizinda dogdal olarak lineer bir azalma
ile karsilasmaktadirlar. Olmsted Country ca-
lismasinda median maksimum akim hizi de-
gerleri 40-44 yas arasindaki erkeklerde 20.3
ml/sn iken bu deger 75-79 yas arasinda 11.3
ml/sn olarak bulunmustur (1).

BPH'nin etiyolojisi ¢cok faktorlidir. Klinik
BPH gelisiminde sigara, gegirilmis vazekto-
mi, obezite veya alkol tiiketiminin risk fak-
torl olduguna dair higbir gli¢li kanit yoktur
(7). Bu hastaligin gelismesi ile ilgili gercek
faktorler yas ve hormonal durumdur, ancak
bu risk faktorlerinin ikisi de su an icin 6nle-
nemeyecek niteliktedir (8).

Analitik epidemiyolojik calismalar bir has-
taligin belirleyicilerini saptamayi amaclar-
lar. Bir hastaligin net tanimlamasinda eksik
unsurlar bulundugunda, bdyle bir calisma
AUSS, prostat biiylimesi veya mesane cikim
obstriiksiyonu belirleyicilerinin bulunmasin-
da yardimai olabilir. Plibertede fonksiyonel
testislerin bulunmasi (hormonal faktor) uzun
stiredir bilinen ve kabul edilen bir unsurdur.
Ayrica bu kompleks antite de yas kritik bir
unsur olarak gosterilmistir.

Fibromuskiler dokuda artisin seksiel
aktivite ile iliskili oldugu o6nerilmistir, ve
Morrison’'un 1992'de gerceklestirdigi calis-
mada dul erkekler bekar erkekler ile karsi-
lastinldiginda %49 azalmis prostatektomi
riski saptanmistir. Ancak Olmsted Country
analizinde ejekiilasyon sikliginin  AUSS,
tepe akim hizi ve prostat hacmi ile iliskisi
gosterilmemistir. ilerleyen yas ile seksiiel
kapasitede ve siklikta azalma ile ayni anda
BPH prevalansi artmaktadir ve bu durum
tersine bir iliskiyi gostermektedir. Ancak
AUSS'nin derecesi ile seksiiel fonksiyonda
bozulma arasinda glicli iliski gésteren ka-
nit mevcuttur. Ayrica vazektomi ile BPH risk
orani arasindaki iliski arastiriimis ve anlamli
iliski saptanmamistir.

Alkol plazma testosteron dlizeylerini azal-
tabilir ve testosteron klirensini arttirabilir.
Bu daha diistik BPH insidansini diistindiiren
hipotetik sebebin aksine tersine iliskiler ta-
nimlanmistir. Karaciger sirozu ve BPH ara-
sinda otopsi serilerinde yapilan calismalarda
sirozlu olgularda daha diistik BPH prevalansi
saptanmistir.

Sempatik sinir sistemi a-adrenerjik re-
septorler (izerinden hem hipertansiyon
hem de BPH semptomlari Gzerinde 6nem-
li rol sahibidir. Ancak hem hipertansiyon
hem AUSS/BPH yas ile artis gdstermeleri
nedeniyle, bu iki durum arasinda anlamh
iliski kurmak guctir. Sebep sonug iliskisini
destekleyecek daha ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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Sigaraicimihem testosteron hem de 6stro-
jen seviyelerinde artisa neden olmaktadir, ve
bu nedenle BPH iizerinde pozitif ve indiiktif
etkiye sahip oldugu dustinilmektedir. Olms-
ted Country analizinde elde edilen data azal-
mis idrar akim hizi ve orta-ciddi semptomlar
arasinda iliski ifade ederken, artmis prostat
volimi veya PSA ile iliski kurulmamistir. Si-
gara tiiketimi ve AUSS/BPH arasindaki iliski
zayif ve kisith klinik Sneme sahiptir.

Diyetsel faktérlerin AUSS/BPH gelisiminde
rol oynadigini gosteren kanit bulunmamak-
tadir. Adip6z doku testosteronun &strojene
aromatizasyonunda yuksek biyolojik 6nem
tasimaktadir ve disiik BMl'e sahip erkekler
daha yiiksek serum testosteron diizeylerine
sahiptir. Buna karsin erkeklerde abdominal
obezitenin obstriiktif sikayetlerin sikhgini ve
ciddiyetini arttirdigi gosterilmistir. Dolayisi
ile glincel kanitlar obezite, prostatik volim
ve AUSS arasinda pozitif iliski oldugu yéniin-
dedir (1).

Klinik pratikte AUSS gelismesi durumunda
sikhikla BPH tanisi akla gelse de, BPH nedenli
AUSS'yi efektif bir sekilde saptayacak basit
tani araglan mevcuttur. The European Asso-
ciation of Urology (EAU) kilavuzunda; hika-
ye, semptomlari sorgulamada bir semptom
skorlama sistemi kullanilmasi, fizik muaye-
ne, serum kreatinin 6l¢iima, tam idrar tahlili,
akim hizi, iseme sonrasi rezidi idrar(PVR) ve
serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyele-
rinin 6l¢limii (6zellikle prostat ca saptanma-
si durumunda dustnilen tedavi degisiklik
gOsterecek ise) onerilmektedir (9). American
Urological Association (AUA) ise ilk deger-
lendirmede anamnez, semptomlarin sorgu-
lanmasinda bir semptom skorlama sistemi,
fizik muayene, tam idrar tahlili ve serum PSA
6lclimini 6nermektedir (10).

BPH progresyonunda risk
faktorleri

BPH'nin progresif hastalik olarak deger-
lendirildigi bir derlemede, progresyon;
semptomlarin kétilesmesi, akim hizinda
azalma, prostat volimiinde (PV) artma ve

akut Griner retansiyon (AUR) ve AUR ve/veya
semptomlarda kotiilesme icin cerrahi tedavi
ihtiyaci olarak tanimlanmistir (11). Klinik ca-
lismalar renal yetmezlik ve rekirren Uriner
enfeksiyonlari da ek BPH progresyon belir-
leyicileri olarak gosterse de, bu durumlar
nadir olarak gelismektedir. Medical Therapy
Of Prostatic Symptoms (MTOPS) calismasi
medikal tedavinin BPH progresyonu Uzerin-
deki etkileri degerlendiren ilk cift kor, pla-
sebo kontrolli ve uzun dénem takip iceren
calismadir. Orta-ciddi yakinmasi olan, idrar
akim hizi 4-15 ml/sn olan 3047 erkek hasta
calismaya alinmis ve 4.5 yil takip edilmistir.
Prostat blyukligu hasta alim kriterleri ara-
sinda olmadigi icin bu ¢alismanin plasebo
kolundaki veriler BPH'nin dogal seri hakkin-
da bilgi verebilmektedir. BPH'nin ilerlemesi;
IPSS'de 4 puan artis, akut retansiyon, BPH'ne
bagh kronik bobrek yetmezligi, inkonti-
nans, tekrarlayan driner enfeksiyon veya
Urosepsis gelismesi olarak kabul edilmistir.
Bu calismanin plasebo kolunda, yukaridaki
alim kriterlerine ek olarak TRUS ile dl¢ctlmus
blyuk prostat varhgi; klinik ilerleme, akut
retansiyon ve BPH'ne bagl cerrahi riski ilis-
kili bulunmustur. ileri yas da klinik ilerleme
ile kuvvetli iliski gostermektedir (p<0.001).
Toplam klinik ilerleme insidansi takip so-
nunda %16.6 bulunmusur. Toplam klinik
ilerleme olgularinin da buyilk ¢cogunlugu-
nu semptomlarda kotiilesme olustururken
(%79.5, toplamda %14), ikinci sirada akut re-
tansiyon (%14.8, toplamda %2) gelmektedir.
inkontinans (%4.9) ve BPH'ne bagh cerrahi
riskine ait insidans (%5) ¢ok daha az rapor
edilmistir. Diger topluma dayal calismalarla
karsilastinldiginda akut retansiyon insidansi
daha sik gézlenmistir.

Bu calismada diger bir 5nemli veri PVR'dir.
ilk basvuruda >93 ml PVR degerine sahip
hastalarda, daha az PVR'si (<12 ml) olanlara
gore daha fazla klinik ilerleme (gorece risk
1.42) saptanmistir. ilk basvuruda uygula-
nan prostat biyopsi sonuclarina ait rastgele
olarak secilmis alt grubun (n=1197) kronik
yangiyla ilgili 6nemli verileri yakin zaman-
da yayinladi. Tim ¢alisma grubunda kronik
yangi %43 oraninda saptanirken bu bulgu-
nun ilerlemenin 6ngoriicisi olabilecediileri
strtilmektedir. Kronik yangi olanlarda olma-
yanlara gore daha yiiksek PSA (3.1°e karsi 2.3
ng/ml), daha disik PSA ylizdesi (23.9'a karsi
28.3) ve hafifce daha blyik prostat (40.3%e
karsi 36.5 ml) saptanmistir. Veriler ayrintil
olarak degerlendirildiginde, kronik yangi ol-
mayan grupta toplam klinik ilerleme, BPH'ne
bagh cerrahi ve akut retansiyon riskleri si-
rastyla; %13.2, %3.9 ve %0 bulunurken ayni
oranlar kronik yangi olan grupta yine sira-
siyla %21 (p=0.08), %7.3 (p>0.05) ve %5.6
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“Sonug olarak hem
epidemiyolojik calismalarda
hem de randomize klinik
¢alismalarin plasebo
gruplarinda BPH nin
progresif bir hastalik
olduguna dair giiclii kanitlar
mevcuttur.”

(p=0.003) olarak rapor edilmistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada da opere olan BPH
hastalarinda %54 oraninda (66/123) kronik
yangi saptanmistir (6). MTOPS calismasinda
%17 plasebo alan AUSS/BPH hastasinda 4 yil
icinde klinik progresyon izlenmistir (12).

MTOPS calismasinin plasebo kolunda gos-
terilmistir ki baslangi¢c PV = 31 ml, PSA = 1.6
ng/ml, Qmax < 10.6 ml/s, PVR = 39 ml ve yas
> 62 yil dederindeki hastalar klinik risk aci-
sindan daha buyk bir risk altindadir (14).

Semptomatik BPH mevcut olan 1859 has-
tada yapilan calismada PV'nin artan yas ile
iliskide oldugu gosterilmis, 40-49 yas arasin-
da ortalama deger 27.7 iken, 70-80 yas ara-
hdinda bu deger 52.3 olarak bulunmustur
(15).

PV belki de BPH progresyonunda risk fak-
torl olmasi agisindan en ¢ok calisilan deger-
lerden biridir. 30 = ml PV erkeklerde PV <
30 ml erkekler ile karsilastirildiklarinda, orta
ve agir derecede semptom olusma riski 3.5
kat, idrar akim hizinda azalma riski 2.5 kat
ve AUR olusma riski de 3-4 kat arasinda artis
goriinmektedir (16).

Ancak PV'nin dijital rektal muayene ile de-
gerlendirilmesi, ciddi 6l¢im yanlisliklar ile
iliskilidir ve dlculen volimiin %55'e varacak
kadar az saptanmasina neden olabilir (17).

PSA, blyumis veya biylmeye egilimli
bir prostatin, AUSS gelistirme riskinin, zayif
idrar akiminin, AUR ve BPH iliskili cerrahi ge-
¢irme riskinin gticlii bir 6ngoriictsudir (18).
PSA ve prostat blylimesi arasindaki iligki
kisiden kisiye degisiklik gosterebilmektedir
(15). iskocya'da 1177 erkek Uzerinde ger-
ceklestirilen gozlemsel toplum tabanh bir
calismada, olgularin baslangic ve 5 yil sonra-
sinda International Prostate Symptom Score
(IPSS) degerlerinde 5 yillik takip stiresinde 2
puanlik istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir (Sekil 1) (13). Sonug olarak hem
epidemiyolojik calismalarda hem de rando-
mize klinik ¢calismalarin plasebo gruplarinda
BPH’nin progresif bir hastalik olduguna dair
gucli kanitlar mevcuttur.
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Sekil 1. iskocyada 1177 erkek (izerinde gerceklestirilen gézlemsel toplum tabanli
bir calismada, olgularin baslangig ve 5 yil sonrasinda International Prostate
Symptom Score (IPSS) degerlerinde 5 yillik takip stiresindeki degisiklikler.

Proscar uzun doénem etki ve glvenilirlik
calismasi (Proscar Long-term Efficacy and
Safety Study-PLESS) cift-kor plasebo kon-
trolli olarak gerceklestirilmistir. Bu calisma-
ya, orta-ciddi diizeyde yakinmasi, diisuk id-
rar akimi (<15 ml/sn) ve buiylk prostati olan
3040 erkek hasta alinmistir. Plasebo kolunda
4 yilhk takip sonunda semptomlarda, idrar
akim hizinda ve yasam kalitesi degerlerinde
bir kotiilesme saptanmamasi, RMA (regressi-
on to the mean artefact - ortalamada gerile-
me: hasta alim kriterlerinin uygulandigi tim
calismalarda olusabilmektedir) etkisine bag-
hdir. Clinkl bu kola hasta aliminda IPSS ve
tepe akim hizinda gigli kriterler uygulan-
mistir ve plasebonun yararh etkisi gozlen-
mistir. Aksine prostat boyutlarinda bu gticli
kriterler uygulanmadidi icin (ortalama pros-
tat boyutu 55 ml) ayni grupta her yil %14
boyut artisi saptanmistir. Ayrica bu grup-
taki hastalar daha dnce deginilen topluma
dayali calismalardaki olgulara gore secilmis
ve saghk acisindan etkilenmis olduklari icin,
akut retansiyon (%7) ve BPH ile iliskili cerrahi
(%10) insidansi daha fazla raporlanmistir.

Bu calismanin bir diger 6zelligi, plasebo
grubunda semptomlarda ve idrar akim hi-
zindaki iyilesme ile, PSA diizeyleri arasindaki
bagintiyr ilk olarak ortaya koymasidir. Yine
PSA duzeyleri ve prostat blyukligu ile akut
retansiyon ve BPH ile iliskili cerrahi riski tah-
min edilmektedir. PSA diizeyleri 0.2-1.3, 1.4-
3.2 ve 3.3-12.0 ng/ml; prostat blyukligi de
14-41, 42-57 ve 58-150 gr olarak gruplandi-
rilmigtir. Semptomlarda ve idrar akim hizinda
kotllesme daha yliksek PSA grubunda daha
fazla gozlenmistir. Yine akut retansiyon ve
BPH ile iliskili cerrahi riski, PSA ve prostat bi-
yUkligu arttikca artmis ve en yiiksek degere
sahip grupta toplam insidans, sirasiyla %22
ve %19.9 olarak saptanmistir. Farkli bir analiz
ile akut retansiyon insidansi PSA <1.0 ng/ml
olanlarda yaklasik %6.5, PSA >7 ng/ml olan-
larda ise %14 olarak hesaplanmistir. Ancak
baslangi¢c semptom diizeyi ile bu degisken
arasinda ¢ok hafif bir iliski saptanmistir. Ben-

zer olarak BPH ile iliskili cerrahi riski PSA <1.0
ng/ml olanlarda yaklasik %10, PSA >8 ng/ml
olanlarda ise %24 olarak rapor edilmistir.
Akut retansiyonun aksine bu degisken ile
baslangi¢ semptom diizeyleri arasinda daha
kuvvetli iliski gdzlenmistir.

PSA gruplari ile prostat buyiikligi arasin-
da da iliski gézlenmistir. En disik PSA de-
gerlerinde 4 yilda %7.4 olan biiylime orani,
en yuksek PSA grubunda %22 olarak hesap-
lanmistir. Coklu degisken analizinde ise PSA
diizeyleri prostat hacminden cok (p=0.10)
prostatin bliylimesini (p=0.001) tahmin ede-
bilmektedir. Prostat blytimesi en diisiik PSA
grubu icin yillik 0.7 ml, en ylksek PSA grubu
icin ise 3.3 ml olarak hesaplanmistir (6).

PLESS sonugclar gostermistir ki, 30 = ml
prostat volimiinl gosterecek PSA degerleri
50-59, 60-69 ve 70-79 yas aras! erkekle icin
sirastyla = 1.3 ng/ml, = 1.5 ng/ml, = 1.7 ng/ml
olarak bulunmustur (19). PLESS calismasinin
plasebo kolunda olgular PSA degerlerine
gore dusuk (0.2-1.3 ng/ml, n=52), orta (1.4-
3.2 ng/ml, n= 65) ve yiiksek (>3.3 ng/ml, n=
47) olmak Uizere 3 gruba ayrilmiglardir. Diisiik
PSA araligindaki olgularda 4 yillik izlem so-
nunda %3 ve altinda PV artisi izlenirken, ytik-
sek PSA araligindaki olgularda bu artis %13
bulunmustur (Sekil 2) (20). Ayni zamanda
disuk, orta ve yiiksek PSA gruplarinda 4 yil-
lik siire boyunca cerrahi gecirme orani sira-
styla %6.2, %9.9 ve %14.6 olarak bulunmus-
tur. Ayrica bir AUR episodu orani da sirasiyla
bu gruplar icin %2.9, %9.9 ve %14.6 olarak
bulunmustur ve PSA, AUR riski icin gliclii bir
prediktor olarak ifade edilmistir (21,22).

1859 Hollandal hastada gerceklestirilen
calismada, olgularin %89'unda PSA =15
ng/ml ve PV > 30 ml bulunmus ve bu iligki
dogrulanmistir (15). Glincel EAU Kilavuzun-
da PSA'nin, prostat volimi konusunda be-
lirleyici bir parametre olarak kullanildiginda,
cerrahiyi veya AUR'u 6ngérmede faydali ol-
dugdu belirtilmistir (3).

Olmsted Country calismasi 1990'da
baslatilan ve Olmsted Country, Minesota,
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Sekil 2. PLESS calismasi plasebo kolunda PSA'nin prostat bliylimesinde

prediktif degeri.

ABD’de yasayan 2115 randomize segilmis
olguda gerceklestirilmis ve 12 yillik takip
sonuglarina sahip bir ¢calismadir. Bu cals-
mada yakinmalarin degerlendirilmesinde,
IPSS kullaniimistir. Olgularin yasa bagl AUA
semptom skoru degisimi sekilde gosteril-
mektedir (Sekil 3). Orta ve ciddi semptoma-
tik olgularin insidansi 4. dekatta %26 ve 7.
dekatta %46 olarak bulunmustur. Ortanca
tepe idrar akim hizi 4. dekatta 21.2 ml/sn
iken, 7. dekatta 14.2 ml/sn'ye diismektedir.
En sik gdzlemlenen ilk ti¢ yakinma sirasiyla;
sikisma, zayif idrar akimi ve noktdridir. En
az goézlemlenen yakinma ise gecikmeli id-
rar baglatmadir. Bu calisma gdstermektir ki,
BPH yasa bagli ve ilerleyici bir hastaliktir.
Son yillarda, hasta takibi devam eden bu
calisma, yas ve zamanla birlikte semptom
siddetinin arttigini ve tepe akim hizinin azal-
digini gostermektedir. Tum grubun ortala-
ma semptom skoru 66 aylik takip sonrasinda
%29 artig gostermistir. Bu artis baslangig yasi
ile glicli korelasyon gostermektedir. Yillik
ortalama IPSS 0.18 puan artis gdsterirken,
bu artis 40'li yaslarda 0.05 ve 60'li yaglarda
ise 0.44 olarak rapor edilmektedir. Medyan
tepe akim hiziise, yillik olarak %2.1 azalmak-
tadir ve bu veri yas ile uyumludur. ileri yas-
larda (>70) ayni orandaki azalma yillik %6.2,
halbuki daha genc olgularda (5. dekat) %1.1
olarak rapor edilmektedir. Prostat boyutla-
rinda da zamanla birlikte %1.9'luk artis sap-
tanmistir. Prostat blyumesi ile yas arasinda
bir uyum saptanmazken, baslangig boyutlar
yuksek olanlarda daha yiiksek biiyiime oran-
lari g6zlenmistir (>30 ml icin %2.2; <30 ml

14

Sekil 3. Olmsted Country calismasinda BPH semptom ciddiyetinde

yasa bagl artis (p< 0.001 vs baseline)

icin %1.7). Orta-ciddi semptomatik, prostati
buyik (>30 ml), zayif idrar akimli (<12ml/sn)
ve PSA >1.4 ng/ml olan erkeklerde, 4-5 kat
daha fazla prostatektomi ve akut Griner re-
tansiyon riski mevcuttur (6). Tepe akim hi-
zinda her yil yas ile birlikte %2'lik bir azalma
(23,24) ve medyan prostat volimiinde bas-
langi¢ degerine gore her yas icin 1.9 cc’lik ar-
tis saptanmistir (23,25). Bu ¢alismada ayrica
artan yas ile AUR insidansi kiimilatif bir artis
goOstermekteyken, 70-79 yasindaki orta-cid-
di semptomlara sahip erkekler 40-49 yasla-
rindaki benzerleriyle karsilastirildiklarinda
10 kat artmis siklik, Qmax < 12 ml/s erkekler
Qmax > 12 ml/s erkekler ile karsilastinldigin-
da 4 kat artmis risk ve IPSS > 7 erkekler IPSS
0-7 erkekler ile karsilastinldiginda da 3 kat
artmis risk saptanmistir (26,27).

Sirbistan'da AUSS nedenli rologa bas-
vuran erkekler, AUSS yakinmasi olmadan
Urologa basvuran 109 erkek ile kiyaslanmis
ve PVR > 100 degeri sadece AUSS mevcut
grupta saptanmistir (28). Mochtar ve ark/nin
gerceklestirdigi bir calismada 942 erkek has-
ta degerlendirmeye alinmis. Olgular alfa blo-
ker kullanan ve aktif izlemde olanlar olarak
iki gruba ayrildiktan sonra PVR degerlerine
gore de 50, 100 ve 300 ml esik degerlerinde
tabakalandinimis. Yiiksek PVR alt grubunda,
5 yillik kiimulatif invaziv tedavi riski alfa blo-
ker grubunda %45, %44'ten %64'e ve aktif
izlem grubunda %15, %16'dan %21'e va-
ran artis saptanmis. Yiiksek PVR tiim tedavi
gruplarinda dustk PVR ile kiyaslandiginda
risk acisindan 2-4 kat arasinda artis saptan-
mistir (29).

Sonug

Progresyon riski icin iyi bir belirleyici, heki-
mi blyimis veya blyiimeye yatkin bir pros-
tat, AUSS semptomlari olusmasi veya semp-
tomlardaki olasi artis, ve AUR ve/veya cerrahi
gecirmeye yatkin hasta konusunda 6nceden
bilgilendirebilir. PLESS ¢alismasinda PSA'nin
tim bu durumlar icin bir indikatér oldugu,
prostat volimi ile arasinda iliski mevcut
oldugu, ancak degisik derecelerde sensivi-
teye ve yas gibi bir ek degisken faktore sa-
hip oldugu gésterilmistir (30). Serum PSA
klinik pratikte kolaylkla o&lcilebilir ve BPH
hastaliinda progresyon riski tasiyan erkek-
leri tanimlamada 6nem kazanabilir. Prostat
volimi de kolay olcilebilen ve BPH prog-
resyonunda riski yansitan 6nemli degerler-
den biridir. Yas, etiyolojide engellenemeyen
bir faktor olarak yer almasinin yani sira, BPH
hastalarinda progresyon ile uyumludur.
IPSS, Qmax, PVR degerleri bircok calismada
progresyon ile iliskilendirilse de, riskin daha
net belirlenmesi icin ileri calismalara ihtiyag
vardir. Progresyon riskinin mevcudiyeti, ilgi-
li hekimleri hastalari konusunda daha ciddi
tedavi protokollerine yonlendirecektir. Prog-
resyon riski icin iyi bir belirleyici ile, BPH ne-
denli hayat kalitesinin ve is performansinin
diismesi zamaninda engellenebilir, AUR ve
cerrahi tedavi gibi hastanin yasamini ciddi
sekilde etkileyen durumlar 6nceden tahmin
edilip 6niine gecilebilir.
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