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Hiperplazi Arasindaki Iliskinin Karotis Intima
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OZET

Girig: Bening prostat hiperplazisi (BPH), yash erkeklerde en sik goriilen hastaliktir. BPH nin ateroskleroz ile
iligkisi bilinmesine karsin; subklinik ateroskleroz ile iliskisi heniiz degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizin
amaci, bu iligkinin karotis intima media kalinlig1 (KIMK) kullanilarak arastirilmastyda.

Hastalar ve Yontem: Calismaya, 50-65 yas arasinda 50 BPH hastas1 ve BPH’si olmayan 50 erkek hasta kont-
rol denegi dahil edildi. Alt iiriiner sistem semptomlar1 (AUSS) nin degerlendirilmesinde kullanilan, uluslara-
ras1 prostat semptom skoruna (IPSS) gore, hastalar hafif-orta AUSS (IPSS < 20, n= 33 hasta) ve ciddi AUSS
(IPSS =20, n= 17 hasta) gruplarina ayrildi. KIMK ve diger parametreler agisindan gruplar karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kargilagtirildiginda, BPH grubunda KIMK 6nemli diizeyde yiiksekti (sirasiyla,
0.73+0.2 vs.0.97 £ 0.3, p< 0.001). Ayrica, yalnizca hastalar1 kapsayan alt grup analizinde, hafif-orta AUSS
grubuna gore ciddi AUSS grubunda da CIMT 6nemli diizeyde yiiksekti (sirastyla, 0.84 0.2 vs. 122 + 0.3,
p< 0.001). KIMK ve IPSS arasinda 6nemli derecede pozitif korelasyon vardi. Multivariate regresyon ana-
lizinde KIMK ve HDL kolesterol BPH’nin bagimsiz gostergeleri olarak bulundu.

Sonug: Subklinik ateroskleroz ve BPH ayn1 etiopatogenik faktorleri paylasiyor olabilir. Bu nedenle benzer
yas grubundaki erkeklerde, BPH ve alt iiriner sistem semptomlart, aterosklerotik yiikiin gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi; subklinik ateroskleroz; karotis intima media kalinlig1

Assessment of Relationship Between Subclinical Atherosclerosis and
Benign Prostate Hyperplasia Using Epicardial Fat Thickness and
Carotid Intima-Media Thickness

ABSTRACT

Introduction: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common disorder in elderly men. Although the
relationship between atherosclerosis and BPH is known, the association between subclinical atherosclerosis
and BPH has not yet been investigated. The aim of our study was to assess this relationship using carotid
intima-media thickness (CIMT).

Patients and Methods: Fifty patients with BPH and 50 control subjects without BPH of ages 50-65 years
were enrolled. According to the international prostate symptom score (IPSS), which is used for the evaluation
of LUTS, patients were divided into mild-moderate (IPSS< 20 point, n= 33 patients) and severe groups (IPSS
= 20 point, n= 17 patients). CIMT was evaluated using ultrasonography. The relationship between CIMT and
other parameters were analysed.

Results: CIMT was significantly higher in BPH group (p= 0.02). In addition, it was significantly higher in
severe LUTS group in subgroup analyses, which included only patients (1.22 + 0.3 vs. 0.84 £ 0.2, p<0.001).
There was a positive correlation between CIMT and IPSS (r= 0.745, p< 0.001). CIMT and HDL cholesterol
were found to be independent predictors of BPH in multivariate analysis.

Conclusion: Subclinical atherosclerosis and BPH may share common aetiopathogenic factors. Therefore, BPH
and lower urinary tract symptoms may be indicators of atherosclerotic burden in men of the same age group.
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GIRIS

Bening prostat hiperplazisi (BPH) ve alt iiriner sistem
semptomlar1 (AUSS) yash erkeklerde en sik goriilen patolo-
jilerdir. Gliniimiizde, ortalama yagsam siiresinin artmasiyla, bu
saglik problemine maruz kalanlar daha da artmaktadir.

Uzerinde en ¢ok durulan mekanizmalar, genetik yatkinlik
ve hormonlar olsa da; BPH patofizyolojisi heniiz aydinlatila-
mamigtir. Anormal kan akimi sonucu olugan hipoksinin, stro-
mal ve glandular yapilarda hiperplaziye yol acabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Obezite, diabetes mellitus (DM), metabolik
sendrom, dislipidemi, yiikselmis aclik kan sekeri, BPH ve
AUSS riskini artirmaktadir®®. Ayrica, koroner arter hastali-
81 (KAH) ve periferik arter hastalig1 (PAH) gibi aterosklerotik
hastaliklarin, BPH ve AUSS ile iligkili oldugu bir ¢ok ¢aligma-
da gosterilmistir®>.

Karotis intima media kalmhig1 (KIMK), aterosklerozun
erken donem bulgularim gosteren giivenli, ucuz ve dogru bir
yontemdir. Ayrica KIMK, birgok caligmada sistemik aterosk-
lerotik yiikii ve kardiyovaskiiler hastalik riskini yansitan bir
parametre olarak kabul edilmistir®-".

Glinlimiizde, BPH nin aterosklerotik hastaliklar ile iligkisi-
ni gosteren bir¢ok veri olsa da; aterosklerozun, klinik diizeyde
olmayan erken donemi ile iligkisi, heniiz tam olarak degerlen-
dirilmemigtir. Biz bu caligmada, BPH ve AUSS ile aterosklero-
zun erken dénemi arasindaki iligkiyi KIMK kullanarak deger-
lendirmeyi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Mart 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda 50-65 yas ara-
s1, toplam 133 hasta degerlendirildi. Bilinen aterosklerotik
hastalig1 (serebrovaskiiler hastalik, KAH, PAH), metabolik
sendromu, kronik bobrek yetmezligi ve prostat cerrahisi ya
da kanseri Oykiisii olan hastalar ile So-rediiktaz inhibitorii
veya o-bloker kullanan hastalar calisma dig1 birakildi. Bu
nedenle 33 hasta ¢aligmanin diginda birakilarak; BPH/AUSS
olan 50 hasta ve 50 saglikli goniilliilden olusan toplam 100
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hipertansiyon (HT), degisik ol-
climlerde sistolik >140 mmHg ve/veya diastolik > 90 mmHg
tansiyon degerleri veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak
tanmimlandi. Hiperlipidemi (HL) total kolesterol > 200 mg/
dL olmas1 veya lipit diisiiriicii ila¢ kullanimi olarak tanimlan-
d1. Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram cinsinden agirligin,
metre cinsinden boyun karesine oranlanmasiyla hesaplandi.
Sigara kullanimi medikal &ykii ile belirlendi. AUSS, ulusla-
raras1 prostat semptom skoru (IPSS) kullanilarak belirlendi
ve hastalar, IPSS degerine gore; hafif-orta AUSS (< 20 puan)
ve ciddi AUSS (= 20 puan) grubu olmak iizere ikiye ayril-
di. Lipid paneli, kan sekeri ve bobrek fonksiyon testleri i¢in
hastalardan, sabah acken kan alindi. Glomeruler filtrasyon
hiz1 (GFH) Cockroft&Gault formula kullanilarak hesaplandi.
Calisma icin Helsinki bildirgesine uygun sekilde, lokal etik
kurul onay1 ve goniillii onami alindi.

Ultrasonografik Ol¢ciimler ve KIMK

KIMK 6l¢iimii, B mod tomografik ultrason sistemi (Esaote
Biomedica SpA, Italy) ve linear 7.5 MHz transducer kullani-
larak, klinik verilerden habersiz, iki tecriibeli radyolog tara-
findan yapilmigtir. B mod goriintiiler, karotis arter hastaligi
ultrasonografik degerlendirme klavuzuna uygun olarak elde
edilmistir®. Olgiimler, sag ve sol ana karotis arterlerin ikiye
ayrildiklar noktanin 3 cm gerisinden, diyastoliin sonunda ya-
pildi. Analiz igin sag ve soldan elde edilen KIMK den biiyiik
olani kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Biitiin veriler SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak degerlendirildi. Parametrik veriler or-
talama ve standart sapma, parametrik olmayan veriler ise or-
tanca ve degisim olarak verildi. Kategorik degiskenler % ola-
rak gosterildi. BPH’ nin bagimsiz belirleyicisini bulmak icin
lojistik regresyon analizi yapildi. KIMK ile IPSS arasindaki
korelasyonun belirlenmesi i¢in Pearson’s korelasyon analizi
kullanildi. Ciddi AUSS ve BPH’yi tahmin etmekte kullani-
labilecek KIMK degeri Receiver-operating characteristic
(ROC) curve analizi ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik p=<
0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Tiim caligma popiilasyonunun, klinik, laboratuvar ve ultra-
sonografik verileri Tablo 1°de belirtilmistir. BPH ve kontrol gru-
bu karsilastirildiginda, KIMK ve HDL kolesterol BPH grubunda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek iken (sirasiyla; 0.97
+03vs.0.73+0.2,p<0.001 ve 48.2 £ 12.7 vs. 40.7 £ 9.0, p=
0.001); GFH’nin, istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik ol-
dugu gozlendi (82.1 £23.4 vs.93.4 +22.1, p=0.03). Diger para-
metreler agisindan iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 1, Sekil 1A).

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun klinik, laboratuvar ve
ultrasonografik 6zellikleri

BPH grubu Kontrol P
(n=50) grubu (n= 50)

Yas, yil 59+6 57x7 0.19
VKI, kg/m? 287+44 28.6+3.7 0.84
HT, n, (%) 19 (38%) 20 (40%) 1
Sigara kullanimi, n, (%) 16 (32%) 18 (36%) 0.83
HL, n, (%) 4 (8%) 5 (10%) 1
AKS, mg/dL 962 +16.7 1022 +234 0.17
GFH, mL/min/1.73 m? 82.1+234 934 +22.1 0.03
Total kolesterol, mg/dL 198.9 +40.2 188.6 = 38.1 0.19
Trigliserid, mg/dL 136.8 + 68.1 134.6 + 80.1 0.88
HDL kolesterol, mg/dL 482 +12.7 40.7+9.0 0.001
LDL kolesterol, mg/dL 1232+412 1247 +349 0.85
KIMK, mm 097+03 0.73£0.2 <0.001

AKS: Aclik kan sekeri, VKI: Viicut kitle indeksi, GFH: Glomeruler filtrasyon hiz1,
HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
KIMK; Karotis intima media kalinlig1, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.
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Sekil 1. (A) Benign prostat hiperplazisi (BPH) grubu ve kontrol grubu arasinda karotis intima media kalinliginin (KIMK) karsilagtiriimasi, (B) Alt iiriner
sistem semptomlari hafif-orta [uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS < 2.0)] ve ciddi (IPSS = 20) olan gruplar arasinda KIMK kargilagtirilmasi.

Tablo 2. Lojistik regresyon analizinde BPH’nin bagimsiz belirleyicileri

Parametre Multivariate p degeri Multivariate OR %95 CI
HL p=0.59 1.59 0.30-8.50
HDL p=0.006 1.07 1.02-1.13
KIMK p<0.001 64.74 7.38-568.11

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HL: Hiperlipidemi, KIMK: Karotis intima media kalinligir, BPH: Benign prostat hiperplazisi.

Multivariate lojistik regresyon analizinde, KIMK ve HDL ko-
lesteroliin BPH’nin bagimsiz belirleyicileri oldugu tespit edildi
(swrastyla; olasilik orani: 64.7, %95 giiven aralig1, 7.38-568.11,
p< 0.001 ve olasilik orani: 1.07, %95 giiven aralig, 1.02-1.13,
p=0.006) (Tablo 2). BPH hastalar1, IPSS degerine gore; hafif-orta
AUSS (< 20 puan) ve ciddi AUSS (= 20 puan) grubu olmak iize-
re ikiye ayrildi. Ciddi AUSS grubunda KIMK istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (0.84 + 0.2 vs. 1.22 + 0.3, p<
0.001). Diger parametreler agisindan iki grup arasinda fark yoktu
(Tablo 2, Sekil 1B). Pearson’s korelasyon analizinde, KIMK ile
IPSS arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitif korelas-
yon izlendi (r= 0.745, p< 0.001) (Sekil 2). ROC curve analizinde,
0.95 mm KIMK, %88 duyarhilik ve %73 ozgiilliik ile ciddi AUSS
hastalarini tahmin edebilecegi (AUC: 0.853, %95 giiven araligi,
CI0.742-0.964, p< 0.001) ve 0.85 mm KIMK, %60 duyarlilik ve
%82 ozgiillik ile BPH’yi tahmin edebilecegi (AUC: 0.76, %95
giiven aralig1, CI 0.663-0.851, p< 0.001) belirlendi (Sekil 3A,B).

TARTISMA

Caligmamiz, KIMK’nin BPH hastalarinda 6nemli diizeyde
yiiksek oldugunu ve BPH nin bagimsiz belirleyicisi oldugunu; ay-
rica ciddi AUSS ve yiiksek IPSS ile iligkili oldugunu gostermistir.

BPH, yaslh erkeklerde en sik goriilen malign olmayan pro-
liferatif hastaliktir. Bu hastalik prostat dokusunun biiyiimesi
sonucu ortaya cikan alt iiriner sistem semptomlarina yol acar.

14049

120
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Sekil 2. Karotis intima media kalinlig1 (KIMK) ile uluslararasi prostat
semptom skoru (IPSS) arasindaki iligki.

Yiiksek prevalansina karsin, hastaligin patofizyolojisi belirsiz-
dir; ancak multi faktorial oldugu diisiiniilmektedir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda, BPH nin metabolik sendromun bir pargast
oldugunu diisiindiirecek sekilde; DM, HT, HL ve ateroskleroz



182 Kosuyolu Heart Journal 2016;19(3):179-183 @ Subklinik Ateroskleroz ile Benign Prostat Hiperplazisi Arasindaki iligki

ROC Curve
o
0.5
= 05
=
-
7]
=
@
0.4
0.2 EAA: 0.853
Duyarlilik: %88
Ozgullik: %73
004 T T T T
00 02 04 08 08 10
A 1 - Specificity

ROC Curve
10
02
2 os
=
=
@
e
o
wn
0.4
0.2
EAA: 0.76
Duyarlilik: %60
Dzgillik: %82
004 T T T T
00 02 04 06 0g 10
B 1 - Specificity

Sekil 3. Sensitivite-Spesifisite grafigi. (A) Ciddi alt iiriner sistem semptomlari ve (B) bening prostat hiperplazisi varligin1 6ngérmede karotis intima media

kalinlig1 (KIMK).

Tablo 3. Alt iiriner sistem semptomlarina gore gruplanan hastalarm karsilastirilmasi

Hafif-orta AUSS Ciddi AUSS

(IPSS<20),n=33 (IPSS = 20),n=17 p
Yas, y1l 59+6 60 x5 0.85
VKI, kg/m? 280+39 300+5.1 0.17
HT, n, (%) 11 (33%) 8 (47%) 0.37
Sigara kullanimi, n, (%) 10 (30%) 6 (35%) 0.76
HL, n, (%) 1 (3%) 3 (18%) 0.11
AKS, mg/dL 954 +18.6 97.6+12.8 0.64
GFH, mL/min/1.73 m? 81.1+23.0 839+248 0.7
Total kolesterol, mg/dL 1934 +354 2096 £474 0.22
Trigliserid, mg/dL 133.7+70.1 142.8 £65.9 0.65
HDL kolesterol, mg/dL 48.6 + 14.1 473+98 0.72
LDL kolesterol, mg/dL 1174 +£39.0 134.6+44.1 0.18
KIMK, mm 0.84+0.2 122+03 <0.001

AKS: Aglik kan sekeri, AUSS: Alt iiriner sistem semptomlar1, VKI: Viicut kitle indeksi, GFH: Glomeruler filtrasyon hizt, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, IPSS: Uluslararasi prostat semptom skoru, KIMK: Karotis intima media kalinligi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.

ile yakin iliskisi gosterilmistir®. Hammarsten ve arkadaslari,
AUSS olan BPH hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada diyabetik
hastalarda olmayanlara gore daha hizli yillik prostat biiyiime
hiz1 oldugunu gostermislerdir®”. Koroner ve periferik arter has-
taliginin BPH ve AUSS ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gos-
terilmistir®>). Robert ve arkadaslari, transiiretral rezeksion veya
acik prostatektomiden elde edilen prostat dokularinda yaptiklari
bir calismada, BPH hastalarinda prostat dokusunda artmis mak-
rofaj ve T-lenfosit infiltrasyonu oldugunu géstermislerdir®.
Cok sayida, farkli proinflamatuvar sitokin BPH’de upregiile

olur. Prostat stroma hiicrelerinden salinarak, prostat dokusun-
da proliferasyona neden olan IL-6 ve IL-8 BPH’de inflamas-
yona katkida bulunabilir'". Penna ve arkadaslari, seminal IL-8
diizeylerinin AUSS ve IPSS ile pozitif olarak korele oldugunu
gostermiglerdir'?.

Karotis intima media kalinlig1, invaziv islem gerekmeksizin
ultrasonografi ile kolayca Olgiilebilen, endoteldeki bozulmayi,
aterosklerozun erken agamalarini dahi yansitabilen ve kardiyo-
vaskiiler hastalik riski ile iligkisi kanitlanmug basit bir tan1 yon-
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temidir'®. Endotel disfonksiyonu (ED), erken agamalar dahil
olmak iizere aterosklerozun 6nemli bir belirteci olarak kabul
edilmigtir. Saglam endotel dokusu anti-aterojenik 6zellikte olup;
ED aterosklerotik siireci baglatan primer patoloji olabilir!?. Ay-
rica ED vaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar.
Nitrik oksit salinisinda azalma veya reaktif oksijen radikallerin-
de artmaya neden olan bir dengesizlik endotel disfonksiyonunu
tetikleyebilir''>. Bostan ve arkadaglar1 stabil KAH olan hasta-
larda yaptiklar: bir caligmada, trimetazidin tedavisinin, kardiyak
metabolizma degisikligi sonucu, serbest oksijen radikal olusu-
munu ve inflamasyonu azaltarak egzersiz parametrelerinde iyi-
lesmeye neden oldugunu rapor ettiler'!'®. Creager ve arkadaslart,
reaktif oksijen radikallerinin protein kinaz C’yi aktive ederek,
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini azalttigim gostermisler-
dir'”, Prostat dokusunda azalmis NO/NOS aktivitesinin, artmig
diiz kas proliferasyonuna ve sonugta AUSS’ye neden olabilecegi
daha 6nce gosterilmistir'®. Takeda ve arkadaslari prostat doku-
sunda yaptiklar1 ¢calismada NO’nun prostat glandinda diiz kas
relaksayonunda 6nemli rolii oldugunu ve bozulmug NO aktivite-
sinin igeme disfonksiyonuna katkida bulunarak AUSS’ye neden
olabilecegini rapor etmislerdir'®.

Calismamizda 6nemli kisithliklar mevcuttur. Oncelikle ga-
lisma popiilasyonu sinirl olup; ¢alismamiz daha genis hasta gru-
buyla yapilan caligmalarla desteklenmelidir. Ayrica, BPH has-
taliginin siddetinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek, rektal
ultrasonografi ve liroflowmetre (iseme testi) calisilmamustir. Son
olarak aterosklerozla direkt iligkili olabilecek prostat Doppler
teknik donanim yetersizli§i nedeniyle ¢aligmada kullanilama-
muigtir.

SONUC

Subklinik ateroskleroz ve BPH aymi etiyopatogenik faktor-
leri paylasiyor olabilir. Bu nedenle benzer yas grubundaki er-
keklerde BPH ve AUSS, aterosklerotik yiikiin gostergesi ola-
bilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir c¢ikar catig-
masi bildirmemislerdir.
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