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Benign Prostat Hiperplazisi ve
Asin1 Aktif Mesane Birlikteligine
Giincel Bakisg

Overview of Current Association of
Benign Prostatic Hyperplasia and
Overactive Bladder: Scientific Letter

OZET Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskilendirilen ve alt {iriner sistem semptomlar1 gorii-
len bir grup hastada eslik eden agir1 aktif mesane (AAM) semptomlari, hayat kalitelerinde belirgin
bozulma yaratir ve standart tedavi yaklagimlarini sonugsuz birakabilir. Bu hasta grubu da, klasik bil-
giler 1181nda sadece alfa-blokerler ya da kombine alfa-bloker+5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile tedavi
edilmekte; ancak her ne kadar kombinasyon tedavisinin salt alfa-bloker tedavisine iistiin oldugu
kanitlansa da, bir grup hasta semptomatik anlamda iyilesememektedir. Dolayisiyla klasik ya da ge-
leneksel bakis agisinin digina gikarak odaklanma noktasini prostat tizerinden mesaneye, hatta tiim
alt iiriner sisteme yonlendirmek ve ilerici bir bakis agisiyla spinal kord ve pelvik pleksus ile ilgili nis-
peten kapali sistemlere de dikkati kaydirmak gerekir. Bu ¢alismada, BPH ile AAM birlikteligine
bakis giincel literatiir esliginde degerlendirilmis,bu birlikteligi olusturan fizyopatolojik teoriler ve
tedavi modaliteleri birlikte degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat hiperplazisi; mesane, agir1 aktif; alt tiriner sistem semptomlar1

ABSTRACT There are a group of patients with lower urinary tract symptoms associated with be-
nign prostatic hyperplasia (BPH) who have extremely overative bladder (OAB) symptoms. This
group have significant deterioration in the quality of life that fail standard treatment approaches.
In light of standart knowledge, this group of patients are treated with alpha-blockers alone or alpha
blocker+5 alpha reductase inhibitors combination. Although combination therapy is proved to be
superior to only alpha-blocker therapy, a group of patient still can not be improved symptomati-
cally. Therefore, there is need to go beyond the traditional perspective ; redirect the point of focus
from prostate through the bladder or even the entire lower urinary tract and also with a progres-
sive point of view relatively closed systems, such as the spinal cord and the pelvic plexus. In this ar-
ticle association of BPH and OAB reviewed with the current literature and pathophysiological
theories and treatment modalities that make up this association are evaluated together.

Key Words: Prostatic hyperplasia; urinary bladder, overactive; lower urinary tract symptoms
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| BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI VE
ALT URINER SISTEM SEMPTOMLARI ILE iLiSKiSI

ilinenin aksine, BPH’nin net ve kesin bir tanim1 yoktur. “European
Association of Urology (EAU)”ya gore bagka bir patoloji olmadan In-
ternational Prostate Syptom Skore (IPSS)’in 7’den fazla, maksimal
akim hizi (MAH)'nin 15 mL/sn’nin altinda, prostat volimiiniin de 20
mL’nin tizerinde olmasi seklinde tanimlarken (EAU-2004), Coffey, ii¢ tip
BPH’yi mikroskobik, makroskobik ve klinik olarak tanimlamigtir.!?
BPH’nin sonundaki “H” hiperplazi olduguna gére, bunun histolojik olarak
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da tanimlanmasi gerektigini ifade eden otorlerin sa-
yist hi¢ de azimsanmayacak kadar fazladir. Biraz
tanim karmagas: olsa da, 6zetle BPH “Alt iiriner sis-
tem semptomlar1 (AUSS) ile karsimiza ¢ikan; his-
tolojik olarak, hem epitelyal hem de stromal
elemanlar iceren non malign proliferatif bir siireg
sonrasi prostatin progresif biiylimesi ile karakte-
rize, erkeklerde en sik goriilen nonkutandz benign
timoridir.”

BPH, mesane ¢gikim tikamklig (MCT) ve AUSS
arasindaki korelasyon tartismalidir.? Bu ilerleyici bii-
yiimenin benign prostat biiytimesi (BPB) olarak ta-
nimlanmasi sonucunda MCT olarak kargimiza ¢ikma-
s1 hemen her zaman dogru degildir. Ciinkii BPH ta-
nist alanlarin yarisinda prostat bilytimemektedir; ya
da BPH tanisi alanlarin neredeyse %25-50’sinde bu
hastalia 6zgii hicbir semptom bulunmamaktadir.*

Ayrica, AUSS den yola cikarak elde ettigimiz
objektif verilerde AUSS ile MCT arasindaki kore-
lasyonun tartigmali oldugu gériilmektedir. Soyle ki;
AUSS olan hastalarin ancak yarisinda iirodinami ve
basing akim caligmasi incelemelerinin obstriiktif
bulgular icerdigi gézlenmektedir.>® Bu bulgular 151-
ginda ortaya cikan sonuglardan birincisi; AUSS ile
detriisor asir1 aktivitesi (DAA) birlikteliginin %40-
70 oraninda goriilmesi iken ikincisinin BPH tanisi
ile cerrahi yapilan hastalarda DAAnin %30-50 ora-
ninda devam ettiginin anlagilmasidir.”®

BPH tanimindaki karmasa ile birlikte IPSS
skorlarinin da semptomlar1 tam anlamiyla kargila-
mamasl, bu skorlar ile BPH arasindaki korelasyonu
da tartigilir hale getirmistir. Clinki literatiirdeki
EPIC ve epiLUTS ¢aligmalarindan; BPH hastalari-
nin septomlarinin hemen hemen yarisinin depo-
lama semptomlarindan olustugu ve aslinda
beklentimiz olan obstriiktif ve miksiyon sonrasi
semptomlarin depolama semptomlarina gére daha
az gorildigi anlagilmaktadir.’

Dolayisiyla, bu ¢alisgmanin baginda BPH ile
iligkilendirilen AUSS olan hastalarin toplumda go-
riilme sikliginin hi¢ de az olmadigini, hatta cogun-
lugun bu grup hastalardan olustugunu séylemek

yanlig olmaz.>!°

Bu ¢aligmalar bilim diinyasinda konuyu otér-
leri ve fikir 6nderleri agisindan da hem Avrupa
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iirolojisinde hem de diinya iirolojisinde tartigilir
hale getirerek, neredeyse “Salt BPH diye bir hasta-
lik yoktur. Erkeklerde nérojenik olmayan AUSS
vardir.” denilmektedir. O zaman BPH kilavuzlar
bir anda glindemden diismiis ve yukaridaki tanim,
kilavuzun adini degistirecek kadar objektif bilimsel
verilerle desteklenmistir. Bu semptomlar toplulugu
BPH ile agiklanamaz hale gelerek kilavuzun adi da,
bakis acis1 da gectigimiz yil degigmigtir.!!

Bu zorlayici bakis agist konunun tedavi aya-
ginda da kendini gostermistir. Bilindigi gibi alfa
bloker ve 5 alfa rediiktaz inhibitorleri organa 6zgii
tedavilerdir. Her ne kadar alfa reseptorlerinin me-
sane boynunda da oldugu ve alfa-bloker tedavide
mesane boynunda gevseme oldugu bilinse de, bu
tedavinin semptomlar1 diizeltmeye katkis: tartig-
malidir. Aym sekilde 5 alfa rediiktaz inhibitorleri
de sadece biiylimiis prostat dokusunda etkilidir.
Oysa ki kullanilan medikal ilaglar sadece organa
ozgiidiir. Ancak semptomlari olusturan durum ya
da durumlarin bir sistemler kompleksi oldugunu,
tedavinin tek odakli olmasinin sistemdeki patoloji-
nin tamamini diizeltmesi de iyimser bir bakis agis1
olmaktadir. ironik bir bakis acisiyla patolojinin sa-
dece prostattan kaynaklandigimi diistinsek bile, or-
gandaki alfa reseptorlerinin blokaji ile dinamik
komponentin tam olarak ortadan kaldirilmas: da
miimkiin goriinmemektedir. Ciinkii organ vaskii-
ler, norolojik, epitelyal ve stromal elemanlardan
olusmaktadir. Lokal mediatorler ve patolojik bii-
ytime sonrasi olusmus ve form degistirmis bir or-
ganda sadece alfa bloker hatta organa 6zgii selektif
alfa bloker ile tedavi edilmesi bilimin ¢itasinin al-
tinda kalmaktadir. Ciinkii lokal mediyatorler, epi-
telyal ve stromal biiyiime faktorleri, organdaki
hiperplazi ve hipertrofiyi tetikleyen her patolojik
durum; organa 6zgli semptomlarin olusmasindan

sorumlu gibi gériinmektedir.'>!

| BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISINE BAGLI
ASIRI AKTIF MESANE FiZYOPATOLOVJIS

Biitiin bu bilgiler 151831nda BPH ile alt iiriner sistem
neden degismektedir? Semptomlar: olusturan
durum nasil ve neden ortaya ¢ikmaktadir? Tedavi
sadece alfa-bloker ve semptomlara yonelik antiko-
linerjikler midir?
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I[seme, depolama ve isemeyi erteleyen santral
sinir sistemi (SSS) uzak organin ilettigi bilgileri is-
leyerek mikturasyon ya da ertelemeyi supraspinal
diizeyde denetlemektedir.

Organ ile ilgili bilgiler spinal korda ve SSS’ye
iki kaynaktan gelmektedir.

1. Detriisor A lifleri,

2. Detriisor C lifleri,

A lifleri: Pasif mesane gerilmesi, aktif detrlisér
kontraksiyonlarindan sorumludur.

C lifleri: Primer olarak mesane mukozasinin
kimyasal irritasyonuna ve 1stya kars1 duyarhdir.

Yani C lifleri normal bir fizyolojik durumda A
liflerine gore daha az aktif iken, patolojik durum-
larda A liflerine gore bilgi iletiminden primer so-
rumlu olurlar.

Ozetle; mesanede patolojik bir durum oldu-
gunda bilgi iletimi tiim yasam boyunca patolojik
durumu kontrol eden C lifleri ile iletilmektedir.
Yani aktive oldugunda SSS’yi hemen her zaman pa-
tolojik bilgi tasidig1 bilinen bir ileti sistemi ile bil-
gilendirmektedir. Daha basinda otonomik sistemde
6grenilmis durum; “sorun var” ile sonug¢lanmakta-
dir. Bu da fizyolojik duyarhilik impulslara kars: agir
hassasiyet kazanarak afferent agir1 duyarlilik haline
doniismektedir. Boylece, normalde yiiksek mesane
voliimlerinde goriilen iseme impulslar diisitk me-
sane volimlerinde ortaya ¢ikmaktadir. AAM, me-
sane gerilmesine patolojik diizeyde hassas veya
anormal sayida afferent sinir ucu varliginda gelis-
mektedir.

Bu teorik bilgiler 15181nda BPH’de AAM nasil
ortaya ¢cikmaktadir? ‘Bu asir1 aktivite BPH’li has-
tada neden olmaktadir?’ sorularinin yanit1 ise; Sekil
1’de goriilmektedir:

Daha karmagik yaklagim da yok degildir. Teori-
lerin hepsinin birlikte degerlendirilmesi gerekirse;

Yasa bagl detriisor islev bozuklugu, yaslanan
mesanede ateroskleroz sonucu olusan kronik is-
kemi ve hipoksi ile sonuglanan kronik bir progre-
sif siirecin baglamasi, bag dokusundaki kollajen
yap1 ve formasyonunda degisiklik irreversibl ola-
rak doku ve hiicresel yapida bozulma, hipoksiden
en ¢ok etkilenen ndronlarin 6liimi ve apopitotik
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Tikaniklik detridsérde
baz degisikliklere
neden olur

Bu durumda mesane
kan akimi
dengelenemez

N

Artmig intravezikal
basing

detriisbrde parsiyel
denervasyona yol agar
ve buda kavsak sonrasi
sipersensitivileye
neden olarak agiri
aktivite ile sonuglanir

mesane kas killesinin

artmasina hiperirofi ve
hiperplazl, kollagen
yapisinda dajigikiik

Mesane kan akiminda
girecali azalma

(Odakeal denervasyon>
aralikh olugan lskemi>

mesane boyut ve
agirhifimin artmas) naron alimi

AAM

$EKiL 1: Benign prostat hiperplazisi ve asiri aktif mesane iligkisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://uroloji.turkiyeklinikleri.com/)

slirecin mesanenin tamir mekanizmasinda mesane
aleyhine islemesi, bag dokudaki yama tarzinda
denervasyon, zengin sinir aginda kavsaklar arasi
baglantilarin geri doniisiimsiiz olarak kopmasi ve
devaminda denervasyon siipersensitivitesinin
olusmasi, bunun sonucu olarak Connexin 43 gibi
baglanti noktalarinin mediyatoriinde artig, sonu-
cunda interstisiyel hiicrelerde “pace maker” roli,
kontraktil yanitin artmasi, epitelyal gecirgenligin
artmasi, beraberinde ortamda artan asetilkolin sal-
gist ve ATP; afferent aktivitenin artmas: sonu-
cunda olusan asir1 aktivite slirecin ve olusumun
olduk¢a karmasik komponentleri oldugunu gos-

termektedir.'*1”

Mesanede asir1 aktiviteye yol agan bu patolo-
jik durum aydinlatilmay1 beklerken, AAM sen-
dromu aslinda AUSSnin bir alt kiimesi olarak
karsgimiza gikmaktadir. Sekil 2’de goriilen “Chap-
ple” diyagramindan da anlagilacag tizere, sistemik
ve multidisipliner diisiinmek olayin temelini kav-
rama konusunda klinisyene yardimci olmaktadur.'®

Goriildiigii gibi AAM, AUSS'nin bir alt kiime-
sidir. “AAM’den ne anlagilmalidir?” sorusunun ya-

nitin1 ICS, 2002 yilinda Abrams’in yaptig: tanim ile
vermistir.'

Artmis gece veya giindiiz iseme siklig1 ve/veya
sikigsma ve/veya sikigma tipi idrar kagirma ile sey-
reden ve bu semptomlar: agiklayabilecek lokal
patolojik veya metabolik neden bulunmayan semp-
tomatolojik bir tamimdir. AAM bir semptomlar
kompleksidir ve olmazsa olmaz semptomu ani si-
kigma hissidir.

Turkiye Klinikleri ] Urology 2013;4(2)
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$EKiL 2: Alt iriner sistem semptomlarina multidisipliner yaklasim.
(Renkli hali icin Bkz. http://uroloji.turkiyeklinikleri.com/)

Kisaca ICS’ye gore AAM “geciktirilmesi zor,
ani ve zorlayici idrar yapma arzusu” olarak tanim-
lanmigtir.?

Belki de en 6nemlisi, taninin ekartasyon kri-
terlerine gore konulmas: gerekliligidir.

Infravezikal obstriiksiyon, mesane ya da iireter
alt ug tagi, Uriner enfeksiyon, DSD, mesane timori,
CIS, norojen mesane, poliiiriye neden olan ilaglar,
pelvik kitle, poliiiri ile sonuglanan hormonal bo-
zukluk varsa tan1 AAM degildir. Bu durumda da bu
diyagramin onemi bir kat daha artmaktadir.

ULUSLARARASI PROSTAT SEMPTOM SKORU
VE ALT URINER SISTEM SEMPTOMLARI

Literatiir adina BPH’de dese, AUSS olan erkeklerde
semptomlari standardize etmek amaciyla IPSS skor-
lar1 gelistirilmistir. IPSS skorlarina yasam kalitesi
eklenerek daha dogru rakamsal analizlere ulagmak
bilim diinyasinin hedefidir. Ancak “Uluslararas:
Prostat Semptom Skoru” olarak kullanilan bu form
tanimin dahi degistigi bu hasta grubunda modifi-
kasyon gerekliligi sinirlarini goktan zorlamaya bas-
lamistir. $6yle ki; bu form ilk bakista obstriiktif ve
depolama semptomlarina yonelik sorulardan olusu-
yor gibi gortinse de, hastalarin 6zellikle yasam kali-
tesini bozan urge inkontinans varligim1 konum-
landiracak form icinde bir skorlama alani yoktur.
Form bu durumu hastalara sormamaktadir.?!

Dolayistyla AAM degerlendirme formlarinin
da hastalara doldurulmasi ve buradan ¢ikan semp-
tomlarin rakamsal analizlerinin IPSS skorlarina ek-
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lenmesi gerekmektedir. Ayrica, iseme giinliigii de
bu grup hastalarda olduke¢a yararh bilgiler vermek-
tedir. Elbette iseme giinliigtiniin her hastaya dol-
durulmasi ve yorumlanmas: pratikte zor gibi
goriinse de, hastay1 invaziv yontemler olan tirodi-
nami ve basin¢ akim ¢aligmalarindan korumakta-
dir. Zaman ve maliyet a¢isindan prevalansi yiiksek
bu hastalikta yararh bilgilere ulasmak agisindan ol-
dukca degerlidir. AAM sorgulama ile ilgili semp-
tom skoru formu su soruyu da aklimiza getirebilir.
Bu form iilkemiz i¢in uygun mudur? Bunun yani-
tin1 validasyon analizleri ile vermek miimkiindiir.
Kisacas1t AAM formu ile yapilan validasyon analizi
formun tilkemiz i¢in uygun oldugu gercegini biz-
lere hatirlatmaktadir.?

TEDAVi KARMASASI

Hastaligin tedavi ayag: heniiz fizyopatoloji ayag:
kadar karmagik degildir. 1975 yilinda Caine ve ark.
tarafindan alfa reseptor uyarinin prostatta kasilma
yaptiginin bulunmasindan sonra prostat ve mesane
boynundaki alfa reseptor blokaji; giintimiizde BPH
tedavisinin temelini olusturmaktadir.?

Alfa reseptorlerin subgruplarinin kesfi, bu
reseptor cesitliligi icerisinde bazilarinin 6zellikle
prostatta yogun olarak bulunmasi, bunlarin bloka-
jinin ciddi semptomatolojik diizelme saglayacag:
yanilgisi, bakigin uzun yillar bu molekiillerde kal-
masini saglamigtir. Bu durumu yine alfa subgru-
bunda olup aslinda prostatta ve mesane boynunda
o kadar da ¢ok goriilmeyen baz: alfa 1d reseptor
blokaji yapan molekiillerin sanilandan daha ¢ok
semptomatolojik diizeltme yapmasi, bu ajanlardan
olan naftopidilin depolama semptomlarini spinal
kord iizerinde bulunan alfa 1d reseptor blokaji yap-
mas1 sonucunda diizelttiginin anlagilmas1 bakisin
sadece prostat degil, mesanenin de Gtesine gecerek
spinal kordu da igeren bir noktaya kaymasini sag-
lamigtir. 2324

Bir nevi, aranan antitezin ayni tezin i¢inde ol-
dugu gercegini bizlere gostermistir. Belki de tam
olarak iglevi bilinmeyen bu reseptérlerin fonksi-
yonlarini diizenleyen fizyolojik durumun saglan-
mas1 bile semptomlar agisindan belirgin diizelme
saglayacaktir. Diger yandan, alfa reseptorlerinin
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subgruplar olarak alfa 1a, 1b, 1d’nin disinda Alfa
1L reseptoriiniin de sistemin bir pargasi olabilece-
gini diistindiirmektedir. Yani ideal alfa bloker i¢in
daha ¢ok yol almak bilim diinyasinda bir gercek
gibi durmaktadir. Aslinda ideal alfa bloker sorunu
¢ozer mi? Var oldugunu bildigimizde bile prosta-
tin diger bilinmeyen bilesenleri de hastaligin teda-
visinde ¢Ozlilmesi gereken bir sorundur. Lokal
mediyatdrler ile ilgili bilinmeyenler konuyu daha
da karmasik hale getirmektedir.

Antikolinerjikler i¢inse durum daha karam-
sardir. Ciinkii 1965’te kesfinden sonra hemen
hemen hi¢ yol alinamamigtir.”

Endiistriyel pazarin buraya kaymasi, bilimsel
aragtirmalarin bu molekiiller {izerine yogunlagmasi
sonugsuz ve basarisiz bir¢ok molekiiliin bulunma-
sina neden olmustur. Hatta “Ideal antimuskarinik
yoktur”, ¢ciinkii muskarinik reseptorler viicutta tim
yasamsal fonksiyonlar1 kontrol etmektedir. Muska-
rinik reseptor blokajinin bu ilaglarla olmas: yan et-
kilerin sistemik olmas: ile sonuglanmaktadir. Belki
de su soru sorulmalidir: Alfa reseptérlerinin subg-
ruplar1 muskarinikler icin de gegerli midir? Yani sa-
dece mesanede bulunan organa spesifik bir reseptor
belki de yoktur. Ideal antimuskarinik yerine ideal
ila¢ sorulmalidir. Bilimin amaci, depolama fazinda
aktif, bosaltim fazinda inaktif bir molekiil bulmak-
tir. Antikolinerjikler kismen bunu mesanede yapsa
da, yani dolum fazinda hig¢bir parasempatik uyar1
yokken, ortam da aktif iken, bogaltim sirasinda ase-
tilkolin ile yarigsa da reseptore baglanamamaktadir.
Ancak temel sorun, sistemik muskarinik blokajdir.

Tedavi kismi antimuskarinikler i¢cin tikanmis
gibi goriinmektedir. $6yle ki, mesanenin kasilma ve
gevseme fonksiyonlarinin diizenlenmesi mekanik bir
bakis agisiyla gaz ve fren arasindaki iligki gibi degildir.

Mesanede kasilmay:

1- Muskarinik;

= Presinaptik yerlesimli M1, M3 reseptorleri,
= Detriisorde yer alan M2, M3 reseptorleri,
2- Pirinerjik;

= Detriisorde yer alan P2X1 reseptorleri,

® Duyusal afferent sinirlerde yer alan P2X3 re-
septorleri,

86

3- Detriisorde yer alan reseptorler;

= Histamin, serotonin, lokotrien, ndrokinin ve
anjiyotensin sayesinde olur. Kasilmanin tek koldan
inhibisyonu gorilldigti gibi sorunu ¢ozmekten
uzaktir.

= O halde gevseme komponentinin de bilin-
mesi ve fizyopatolojik diislince igerisinde yer al-
masi giincel bilimsel bir gercektir.

Mesane gevsemesi;

1- Muskarinik;

= Presinaptik yerlesimli M2, M4 reseptorleri,
® Urotelyumdaki M2, M3 reseptéorleri.

2- Kolinerjik;

= Kolinerjik sinirlerde yer alan alfa-2 resep-
torleri.

3- Adrenerjik;

= Detriisorde yer alan beta-2 ve beta-3 resep-
torleri.

4- Diger;
® Duyusal afferent sinirlerde yer alan NO

ile olmaktadir.26-3!

Dolayisiyla gevseme modelinden yola ¢ikarak
beta-3 agonistler, interstisiyumda Nitroz oksitin
PD5 inhibitorleri konsantrasyonunun arttirilmasi

tedavide yeni ufuklar vaat etmistir.?6?732

0 SONUC

BPH ile ilsikilendirilen AUSS olan hastalarin fiz-
yopatoloji, tani ve tedavisinde ileri bilimsel aragtir-
malara gereksinim vardir. Fizyopatoloji aydinlati-
lirken daha ¢ok deneysel calismaya ihtiyag varken,
tan1 agamasinda klinisyen semptomlar: olusturan
bu kompleks duruma multidisipliner bir gozle ba-
karak odak noktasini genisletmelidir. Odak nokta-
sina prostat digindan 6zellikle mesane, pelvik plasus
ve spinal kordu da koymalidir. Tedavi stratejisini
gelistirirken patolojiye sistemik olarak bakmak ge-
rekmektedir.

Bilim diinyasinin bu konuda hizl yol aldig:
diistiniildiigtinde, yeni molekiiller yasamimiza gi-
recek ve hastalarin beklentileri kargilanacaktir.

Turkiye Klinikleri ] Urology 2013;4(2)
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