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BEYAN

“Medikal tedaviye yamitsiz Benign Prostatik Obstriiksiyon ve Asiri Aktif
Mesane tanili hastalarda aym seansta TURP ve intravezikal onabotulinumtoksin
enjeksiyonu etkinlik ve giivenilirligi” bashikli tez ¢alismasimnin kendi g¢alismam
oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitlin asamalarinda etik dist davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitlin
bilgileri akademik ve etik kurallar iginde temin ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

MEDIKAL TEDAVIYE YANITSIZ BENIGN PROSTATIK OBSTRUKSIYON
VE ASIRI AKTiF MESANE TANILI HASTALARDA AYNI SEANSTA TURP
VE INTRAVEZIKAL ONABOTULINUMTOKSIN ENJEKSIYONUNUN
ETKILIGI VE GUVENILIRLIGI
Amac: Benign prostat hiperplazisi (BPH) histopatolojik olarak epitelyal ve stromal
hiicrelerin prostatin periiiretral kisminda ¢ogalmasiyla karakterizedir. Uriner sistem
semptomlarina sahip erkek hastalarda BPH’a bagli olusan mesane c¢ikis
obstriiksiyonuna (BPH’a ve ya obstriiksiyona) sekonder Detrusor Asirt Aktivitesi
eslik edebilir. Bu calismada Medikal tedaviye yanitsiz benign prostatik obstriiksiyon
ve AAM semptomlari olan hastalara ayni seansda yapilan transiiretral prostat
rezeksiyonu ve intravezikal botulinumtoksinin etkinligini ve giivenirligini
degerlendirmegi ve antimuskarinik kullanan hasta grubu ile karsilastirmayi

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesinde
Mayis 2014 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda benign prostat hiperplazisine bagh
inkontinansi olan ve TUR-P veya TUR-P ile eszamanli intravezikal botulinumtoksin
enjeksiyonu yapilan 68 hasta ¢alismaya alindi ve retrospektif olarak verileri ¢ikarildi.
Hastalar botulinumtoksin ve antimuskarinik gruplarina ayrildi. Botulinumtoksin
grubundaki hastalara ayn1 seansda TURP ve mesaneye Onabotulinumtoksin
enjeksiyonu yapildi. Antimuskarinik grubundaki hastalara sadece TURP yapildi
ardindan antimuskarinik kullanimi inkontinans varligma gore devam edildi. Biitiin
hastalar cerrahi 6ncesi anamnez, parmakla rektal muayene bulgulari, ayrintili fizik
muayene (FM), liroflowmetri, rezidiiel idrar ol¢limii, serum PSA, tam idrar tahlili,
idrar kiltiirli, tam kan sayimi, biyokimya (kreatinin, elektrolit vb.) ve koagiilasyon
testleri ile degerlendirildi. Preoperatif donemdeki sikisma atak sayisi, sikisma
inkontinans sayisi, nokturi sayist ve giinliikk idrara ¢ikma sayis1 ve iseme giinliigii
kaydedildi. Hastalarin IPSS, Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB-V8),
inkontinans yasam kalitesi skorlamalasi, ICIQ_SF sorgulama formlar1 dolduruldu.
Postoperatif donemde 3,6. ve 9. aydaki hasta vizitlerinde doldurulan IPSS, ICIQ_SF,

inkontinans yasam Kkalitesi skorlamasi (SEAPI), OAB-V8, iiroflowmetri, rezidiiel



idrar 6l¢iimii, sikisma atak sayisi, sikigma inkontinans sayisi, nokturi sayisi, giinliik

idrara ¢ikma sayis1 ve iseme giinliigii kaydedildi.

Bulgular: Klinigimizde Mayis 2014 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Benign Prostat
Hiperplazisi ve Asir1  Aktif Mesane nedeniyle TURP+Botulinumtoksin
enjeksiyonu(30 hasta), ve yalnizca TURP (38 hasta) yapilarak postoperatif donemde
antimuskarinik ilag tedavisi devam/birakan toplam 68 hastanin sonuglari retrospektif
olarak taranarak degerlendirildi. Her iki grubun ayri-ayrilikta preoperatif ve
postoperatif 3,6 ve 9 ay degerlerini karsilastirdigimizda nokturi, idrar siklig1, sikisma
atak sayisi, sikisma inkontinanas atak sayisi, sorgulama formlari skorlarinda, Qmax,
PVR degerlerinde anlamli iyilesme oldugu goriilmiistiir (Tablo2) (Tablo 3). Ancak 2
grup arasinda diisme degerlerini kiyasladigimzda botulinumtoksin grubunda diisiisiin
daha anlamli oldugu goriildii. Postoperatif 3. ay sikisma atak sayilarinda
(p=0.011),postoperatif 3.ay sikisma inkontinans sayilarinda(p =0.013) ve
postoperatif 6.ay sikisma inkontinans sayilarinda (p=0.013) diistisiin botulinumtoksin
grubunda daha anlamli oldugu goriildii. Postoperatif 3.ayda QOL (p=0.042) ve ICIQ-
SF (p=0.023) sorgulama degerlerinde de preoperatif degerleri ile karsilagtirildiginda

botulinumtoksin grubunda diisiisiin daha anlamli oldugii saptand.

Sonu¢: Medikal tedaviye yanitsiz inkontinanasi olan BPH hastalarinda TUR-P’ye
eszamanli olarak yapilan intravezikal botulinumtoksin etkin ve giivenli bir yontem
olmakla birlikte antimuskarinik tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda 3. ve 6.
ayda iiriner inkontinans ataklarmin botulinumtoksin grubunda istatistiksel anlamli
olarak daha fazla azaldigi, sikisma ataklarinin, hayat kalitesinin ve ICIQ skorunun

daha anlamli diizeldigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, Asir1 Aktif Mesane, Prostat

transtiretral rezeksiyon, Botulinumtoksin enjeksiyonu.



ABSTRACT

EFFICACY AND RELIABILITY OF TURP AND INTRAVESICAL
ONABOTULINUM TOXIN INJECTION IN THE SAME SESSION IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH BENIGN PROSTATIC OBSTRUCTION
AND OVERACTIVE BLADDER RESISTANT TO MEDICAL TREATMENT

Aim: : Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a non-malignant enlargement of the
prostate histologically characterized by an increase in stromal and epithelial cells in
the periurethral area. In male patients with urinary system symptoms, bladder outlet
obstruction due to BPH may be accompanied by secondary detrusor overactivity. In
this study, we aimed to evaluate the efficacy and safety of transurethral prostate
resection and intravesical botulinum toxin performed in the same session in patients
with benign prostatic obstruction and AAM symptoms resistant to medical treatment

and compare patients with using antimuscarinic after TUR-P.

Material and Method: In this study, 68 patients who had BPH and urgency
incontinence non-responders to medical treatment at Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine between May 2014 and December 2021 and who were
administered concurrent intravesical botulinumtoxin injection with TUR-P or TUR-P
alone were included in the study and their data were obtained retrospectively.
Patients were divided into botulinumtoxin and antimuscarinic groups. Patients in the
botulinumtoxin group undewent TURP and intravesical onabotulinumtoxin injections
in the same session. Antimuscarinic group undewent TUR-P alone then use of
antimuscarinics was continued according to the presence of incontinence. The
number of urgency episodes, urge incontinence, nocturia, freguency and voiding
diary were recorded in the preoperative period. The IPSS, Overactive Bladder
Evaluation Form (OAB-V8), incontinence quality of life scoring, ICIQ_SF
questionnaires forms of the patients were filled out. IPSS, ICIQ_SF, incontinence
quality of life scoring (SEAPI), OAB-V8, uroflowmetry, residual urine
measurement, number of urge attacks, number of urge incontinence, number of
nocturia, daily urination and voiding diary were recorded in patient visits at 3, 6 and
9 months in the postoperative period.



Results: 30 patients in botulinumtoxin and 38 patients in antimuscarinics group were
enrrolled the study. When we compared the preoperative and postoperative 3.6 and 9
months values of both groups separately, it was observed that there was a significant
improvement in nocturia, urinary frequency, number of urgency attacks, number of
urge incontinence attacks, questioning forms scores, Qmax, PVR values (Table 2)
(Table 3). However, when we compared the decrease of urgency and urinary
incontinance episodes per day between the two groups, it was seen that the decrease
was more significant in the botulinumtoxin group. It was observed that the decrease
in the number of urgency attacks (p=0.011) at the postoperative 3rd month, the
number of urge incontinence at the postoperative 3rd month (p = 0.013) and the
number of urge incontinence at the postoperative 6th month (p=0.013) were more
significant decrased in the botulinumtoxin group. When the improvement of QOL
(p=0.042) and ICIQ-SF (p=0.023) at the postoperative 3rd month were compared
with the preoperative values, statistically significant improvement was seen in

botulinumtoxin group whan compared antimuscarinic group.

Conclusion: Although intravesical botulinumtoxin injection simultaneously with
TUR-P is an effective and safe method in BPH patients with incontinence
unresponsive to medical treatment, urinary incontinence attacks in the
botulinumtoxin group were statistically significantly reduced in the 3rd and 6th
months compared to the patients receiving antimuscarinic therapy and also urgency
attacks, quality of life, ICIQ score improved more significantly in botulinumtoxin

group.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, Overactive Bladder, Prostate Transurethral

resection, Botulinumtoxin injection.
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1. GIRIS VE AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostattaki stromal ve glandiiler elemanlarin
hiperplazisi ile ortaya ¢ikan histolojik bir tanidir. Yash erkek popiilasyonunda en sik
karsilasilan mesane ¢ikim obstriiksiyonu nedenidir. Elli yas tizerinde goriilmekte ve
siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. BPH’1n tedavi zorluklarindan biri, BPH ile iligkili
alt iiriner sistem semptomlaridir (AUSS). Yaygin kullanilan bir terim olan AUSS
kapsamina giren semptomlar; depolama (acil idrar yapma hissi, sik idrara ¢ikma,
nokturi ve urge inkontinans), iseme (iseme giiciinde zayiflama, idrar1 baslatmakta
gecikme, kesik kesik idrar yapma) ve iseme sonrasi (iseme sonrast damlama,
yetersiz  bosaltim  hissi) ile ilgili semptomlar olarak ¢ alt grupta
degerlendirilmektedir. Uriner sistem semptomlarma sahip erkek hastalarda BPH’a
bagli olusan mesane ¢ikis obstriiksiyonuna sekonder Detrusor Asirt Aktivitesi eslik
edebilir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) mesane duvarinda BPH'in neden
oldugu fizyolojik degisiklikler, iskeminin neden oldugu denervasyon ve mesane
kasilmasini kontrol eden ndronal mekanizmalardaki degisikliklerle Detriisor Asir
Aktivitesine(DAA) yol agar. Asirt Aktif Mesane’nin(AAM) baslica nedeninin DAA
oldugu bilinmektedir. AAM; sikisma inkontinans olsun veya olmasin sikisma
ataklar ile birlikte gece ve gilindiiz iseme sikliginin artmasi ve bu semptomlari
aciklayabilecek enfeksiyon gibi patolojik nedenlerin bulunmadig: bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. MCO’nun AAM’ye neden olmas: ile ilgili en yaygin inanilan
hipoteze gore hastalarin yaklasik yarisinda mesanede iskemiye bagli yapisal
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler sonucunda da kolinerjik reseptorlerde asiri

duyarhilik goriiliir.

Depolama semptomlari, BPH'In en rahatsiz edici semptomlaridir. Bu semptomlar,
asagidakilerden olusan Asirt Aktif Mesane semptomlarini igerir: frequency, urgency

ve sikigsma tarzi idrar kagirma ve nokturi.

a-1 blokerler BPH tedavisinde ¢ok sik kullanilmaktadir. AAM semptomlart eslik
eden BPH olan hastalarda o-1 adrenerjik reseptor antagonistlerinin tek basina
kullaniminin depolama semptomlarini iyilestirdigine dair birka¢ caligma vardir.
Ancak AAM semptomlarinin hafifletilmesine iliskin raporlara ragmen yapilan yeni

caligmalar, depolama fonksiyonunda iyilegsmenin yetersiz oldugunu gostermektedir.



Anti-muskariniklerin AAM i¢in etkili bir tedavi oldugu gbz Oniine alindiginda(1),
BPH’a bagli AAM olan hastalarda o bloker tedaviye antimusakriniklerin
eklenmesinin etkinligi ile 1ilgili yapilan calismalarda yasam kalitesinde, iseme
sikliginda, acil iseme hissinde ve noktiiride daha iyi sonuglar alindig1 gosterilmistir.
Kombinasyon tedavisinin PVR miktarinda artis ve akut uriner retansiyon acisindan

da diistik risk gosterdigi goriilmektedir.

Medikal tedaviye yanitsiz BPH’a bagli AUSS olan hastalarda en etkili tedavi
prostatin transiiretral rezeksiyonudur (TURP). Ancak bu tedaviye ragmen, iseme
semptomlarina kiyasla daha yiliksek bir depolama semptomlar1 yiizdesi kalma
egilimindedir. Ayrica, TURP yapilan hastalarin uzun siireli takibinde, AAM ile ilgili

semptomlarin %60'tan fazla oranda tekrarlama egiliminde oldugu goriilmiistiir.

Botulinum toksini gram pozitif, anaerobik, cubuk seklinde bir bakteri olan
Clostiridium Botulinum tarafindan {retilen bir proteindir. AAM ve iseme
disfonksiyonu gibi ¢esitli iirolojik bozukluklarda kullanilmaktadir. Son zamanlarda
AAM tedavisi i¢in intravezikal botulinumtoksin kullaniminda artan bir egilim vardr.
Ote yandan, artan kamtlar, bu teknigin iyi tolere edildigini, etkili oldugunu ve
minimum yan etkiye sahip oldugunu veya hi¢ yan etkisi olmadigin1 gostermektedir.
Bu ¢aligmada medikal tedaviye yanitsiz benign prostatik obstriikksiyon ve AAM
semptomlar1 olan hastalara ayni1 seansda yapilan transiiretral prostat rezeksiyonu ve
intravezikal botulinumtoksinin etkinligini ve giivenirligini degerlendirmegi ve

antimuskarinik kullanan hasta grubu ile karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Prostat bezi, embriyonal gelisimin 12. haftasinda, endodermden gelisen {irogenital
siniisten koken alir. Verumontanumun cevresinde epitelyal tomurcuklar prostat
bezinin olusmasi i¢in mezenkim ile birlesir. Miiller kabartisindan utrikul prostat
olusur. Intrauterin dénemde testislerden salgilanan androjenler ile prostat bezinin
gelisimi olur. Prostat bezinin epiteli ve stromas1 endoderm kokenlidir. Intraprostatik

vas deferens kismu ile ejakiilatiiar kanallar Wolf kanalindan koken alir(2).
2.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi yaklasik 18-20 gr agirliginda, 4x3x2 c¢cm boyutlarinda, mesanenin alt
kisminda yerlesen organdir. Proksimal uretra ve ya posterior uretrayi cevreler.
Superiorda mesane boynu ile devam eder. Apeksi inferiordadir ve iirogenital
fasyanin iist fasyasinin tizerinde uzanir(7). Prostat bezin anterior, posterior ve iki adet
inferolateral yiizeyi vardir. Posterior yiizey komsulugunda rektumun ampullast ve
her iki seminal vezikiiller ile duktus deferensin ampullasi yerlesmistir. Anterior
yiizeyde prostatla simfizis pubis arasindan santorini pleksusu ge¢mektedir. Anterior
yiizey komsulugunda prostat ile simfizis pubis arasinda periprostatik adipoz doku ve
fasya bulunmaktadir. Periprostatik yag dokusu igerisinden prostatin anterior vendz
pleksusu gegmektedir. Anterior ylizde apekste puboprostatik ligamanla pubik kemige
tutunur (3). Prostat %70 glandiiler yapilardan ve non-glandiiler yapilardan
olusmaktadir. Prostatik gland igerikleri birgok kanalla veru montanumun her iki

tarafindan prostatik liretraya atilir.
2.2.1 Zonal anatomi

Mc Neal 1968 yilinda prostat glandiiler yapilarina santral zon, periferik zon ve
tranzisyonel zonun dahil oldugunu, nonglandiiler yapilarina ise anterior
fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkterin dahil oldugunu aciklad: (4). Anterior
fibromiiskiiler stroma, elastin, diiz ve ¢izgili kas ile kollajenden olusmaktadir.
Preprostatik sfinkter iiretray1r ¢epegevre saran diiz kas liflerinden olugmaktadir ve

retrograd ejakiilasyonu 6nler (5).



2.2.1.1 Santral zon

Santral zon prostatin tabaninda yer alan ve glandiiler yapilarin %25'ini olusturan
piramide benzer bir yapidir. Glandiiler yapilar prostat tabanindan verumontanuma
dogru daralan bu zona ilerleyerek agilirlar. Her iki seminal vezikiil ve vaz deferensler
bu zonda birlesip ejakiilator kanallart olusturarak verumontanumdan prostatik
tiretraya agilirlar (6). Seminal vezikiill ve vaz deferensler prostat kapsiiliiniin

kaybolmasi ile anatomik olarak zayif olan bolgeden santral zona dahil olurlar (7).
2.2.1.2 Transizyonel zon

Tiim prostatin % 5’inden azini olusturmasina ragmen fonksiyonel olarak olduk¢a
Oonemli bir grup glanduler yapilardan olusur. Distal ve proksimal {iretranin birlesim
yerindedir. Benign prostat hiperplazisinin tiimiiniin bu zondan gelismesinin yaninda

prostat kanserinin de %10-u bu zondan meydana gelmektedir.
2.2.1.3. Periferal zon

Prostatin yaklasik 70%-ini olusturan en biiyiik zonudur. Prostat kanserinin %75 ‘inin
bu zondan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (8). Prostat apeksin kapsiilii ince oldugu

icin buradan kanserin yayilim riski daha ytiksektir.
2.2.2. Arteryel kanlanma

Prostat bezin asil arteryel kanlanmasi hipogastrik arterin anterior dalindan koken
alanan inferior vezikal arterden saglanir. inferior vezikal arter prostat iizerinde
periferik ve santral dallara ayrilir. Ardindan saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer.
Prostat iizerinde ayrilan santral dal uretrayr besler. Periferik dal ise prostati besler
(9). Arteria pudendalis interna ve arteria rektalis medianin da prostatin arteryel

vaskiilarizasyonunda katkis1 vardir (10).
2.2.3. Venleri

Prostat1 drene eden venler birleserek prostatik vendz pleksusu olustururlar. Bu
pleksus puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesmistir. Derin dorsal ven, penisi Buck
fasyasinin altinda her iki corpus cavenosum arasindan terk eder ve iirogenital
diyaframi delerek ii¢ dala ayrilir; siiperfisyal dal, sag ve sol lateral vendz pleksuslar

(11). Prostatik vendz pleksus siiperiorunda bulunan vezikal vendz pleksus ile birgok



vendz yapi1 sayesinde birleserek inferior vezikal ven ile internal pudental vene

bosalmaktadirlar (12).
2.2.4. Prostatin lenfatik drenaji

Prostatin lenf drenaj1 gruplar halinde eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf

nodlaria olurken posteriorda ise sakral lenf nodlarina drene olmaktadirlar (13).
2.2.5. Prostatin sinir innervasyonu

Plexus hypogastricus inferiordan ayrilan sempatik ve parasempatik, afferent ve
efferent lifler plexus rectalis medius, plexus vesicalis ve plexus prostaticus
olusumuna katilmaktadir (12). Plexus vesicalis ile plexus prostaticusda ayrilan lifler
erkeklerde idrar kontinansini, ejakiilasyonu ve ereksiyonu saglamaktadir (14). Plexus
prostaticus, erektil fonksiyonda onemli géreve sahip nn. cavernosi major ve nn.

cavernosi minor dallarin1 vermektedir.
2.3. Benign Prostat Hiperplazisi

BPH yas artisiyla beraber goriilme sikligi da artan bir hastaliktir (15). yiizyillardir
tiriner disfonksiyon sebebi olarak bilinmektedir. AUSS olarak kendini gsterir, ancak
hayati bir risk olusturmaz (16). Almis bes yastan biiyiik erkeklerin %30 kadarinda
yasam kalitesini bozacak kadar semptom gosterir (17). Puberteye kadar prostatin
boyutlarinda degisiklik ¢ok azdir. Pubertede boyutlarinda hizli artis gosterir ve otuz
yas sonrasina kadar bu artis devam eder. Otuz yastan sonra prostat dokusu boyutlar

yillik 0,4 gr artis gosterir(18).
2.3.1. insidans ve prevalans

Son 20 yilda yapilan ¢oksayli ¢aligmalara ragmen klinik BPH riskini tespit etmek
halen ¢ok zordur.Bu ¢alismalarda net bir standart tarama yonteminin olmamasi ve
standardize edilmis bir tanimimin bulunmamas1 yapilan ¢aligmalar1 giiclestirmekte;

ayni zamanda BPH degerlendirme yontemi olan anketler de standart degildir.

Baltimore ve ark.’min 1991 yilinda gerceklestirdigi calismada, 60 yas iizerinde
erkeklerin %60’inda farkli evrelerde klinik BPH saptanmistir (19). BPH’a bagh
sikayetler yasla dogru orantili artarken, bu artigla yasam kalitesinde istatistiksel
anlamli azalma yoniindedir (17). 40 yas tstii 255 hastada IPSS, voiding sonrasi

rezidi idrar miktarina bakilarak yapilan ¢alismada bireylerin %19.2’sinde hig sikayet



bildirimezken %77.6 hafif derecede, %18.8 orta derecede ve ciddi derecede
sikayetleri olanlar ise %3.6 olarak saptanmistir. Noktiiri, pollakiiri ve idrar akiminda

azalma en sik goriiliirken, en az goriilen sikayet; gecikmeli idrara baslamadir (20).
2.3.2. Etiyoloji

Etyoloji kesin olmamakla birlikte BPH olusumunu agiklayan birkag¢ teori mevcuttur.
Teorilerden birinde prostatin biiyiimesi embrojenik uyanma olarak tanimlanan kok
hiicrelerin yeniden aktiv hale gelmesiyle iliskilendiriliyor. Baska bir teoride ise
BPH''In hormonal degisiklik sonucu olusmasmi desteklemektedir. Androjenler,
prostat dokusunun gelisimi ve puberte sonrast biiyliylip fonksiyonlarini devam
ettirmesi i¢in olduk¢a onemlidir(21). Testosteron serbest halde prostat hiicrelerine
dahil olarak 5o rediiktaz enzimiyle Dihidrotestosteron (DHT)’a doniisiir. DHT
dokularin biiyiimesi, gelismesi i¢in gerekli degisiklikleri baslatir (22).

Yas artdik¢a serum testesteron degerleri azalir ve estrojen degerleri artar. Ancak
buna ragmen yash hastalarda BPH siklig1 artmaktadir. Bu BPH olusumunda
androjenlerin tek basina rol oynamadigini gostermektedir. Testesteron degerlerinin
diismesine ragmen, ileri yaslarda DHT ve androjen reseptorlerinin prostattaki
miktarlarinin artmast BPH gelisiminin meydana gelmesini agiklayan bir diger

teoridir(23).
2.3.3. Patofizyoloji

Histopatolojik olarak BPH, prostatin periiiretral alaninda epitel ve stromal hiicrelerin
sayisal olarak artmasiyla karakterize edilir ve bu nedenle, daha eski literatiirde
siklikla kullanilan bir terim olan hipertrofi degil, dogru bir sekilde hiperplazi olarak

antlir.

Prostatik hiperplazi iiretral idrar ¢ikis direncinin arttirarak mesane fonksiyonunda
kompansatuar degisikliklere sebep olur. McNeal BPH’mn prostatin transizyonel
zondan kaynaklandigini gostermistir(24). Biitiin BPH nodiilleri ya transizyonel
zondan ya da peritiretral bolgeden kaynaklanir(25).

Benign prostat hiperplazisinde yapilan histolojik calismalar hiicre sayisindaki artist
gostermistir. Olusan nodiillerin ilk basta ¢ogunun tamamen stromal karakterde

oldugu tespit edilmistir (26). BPH olusumunun ilk 20 yilinda nodiiller sayisal olarak



artig gosterir, daha sonra ise biiyiimeye baslarlar. Kii¢iilk BPH rezeksiyonlari sonucu
elde edilen doku orneklerinde fibromiiskiiler stroma igerigi daha baskindir. Biiyiik
BPH rezeksiyonu sonrasi ise alinan doku érneklerinde nodiillerin tamamen epitelyal

igerikli oldugu gortilmiistiir(27).

BPH ilerledikge biiyiiyen prostat dokusu iiretraya baski yaparak obstriiksiyon
olusturur ve sonug olarak idrar ¢ikiginda tikanikliga, mesane detrusor kasinda ise

hipertrofiye neden olur (28).
2.3.4. Mesanenin obstriiksiyona cevabi

Mesane ¢ikim obstruksiyonu sonucu iretral direng artisina bagli mesanede
kompansatuar degisiklikler olusmaya baslar. Uretral direnci yenmek icin ilk basta
detriisér basinci artar ve mesanenin fonksiyonel kapasitesi azalir. Obstriiksiyon
mesanede once detriisor instabilitesine ve kompliyansin azalmasina sebep olur. Tiim
bu degisiklikler sonu¢ olarak pollakiiri, urgency, noktiiri gibi semptomlarin
olugsmasina neden olur. Bir siire sonra ise detriisér kontraksiyonu zayiflamaya baglar.
Bu da idrara baslamada zorlanmaya, ince ve kesik-kesik idrar yapmaya, miksiyon
sonrast mesanede rezidii idrar kalmasina sebep olur. Obstriiksiyon giderilse bile

hastalarin yaklasik 1/3’iinde AUSS devam etmektedir.

Kompansatuar fazda mesane diiz kasinda hipertrofi gelisir. Kas kitlesinde bu artis
sonucu mesane bosaltim gorevini yerine getirebilmektedir. Ancak bu diiz kas
hiicrei¢i ve hiicreler arasi iletisimde belirgin degisikliklere ve bozukluklara neden

olur. Tiim bunlara detrusor instabilitesine neden olur.

Dekompansatuar fazda fibroblastlar ve kas hiicreleri tarafindan tip III kollajen
sentezi artar. Depolanan kollajen mesanede kompliyansin azalmasina ve mesane i¢i
basincin artmasina neden olur. Tiim bunlarin sonucu olarak mesanede bosaltim

fonksiyonu bozulmaya baslar (29).

MCO’ya bagli fibroblastlar tarafindan {retilen kollajen disinda yasla birlikte
kollagen yapiminin artmasini gosteren yapilan biyokimyasal ¢alismalarda, kadinlarda
da yas ilerledikge detriisor kollajen igeriginin arttigt ve mesane kasilmasinda
azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Belirli bir bulgu goéstermeyen detrusdrde
kollajen artiginin, belirli bir MCO ile degil, BPH olan erkeklerde mesane yaslanmasi

(Aging Detrusor) ile ilgili oldugu iddia edilmistir. Mesanede kolinerjik



innervasyonun da yas artist ile birlikte belirgin  derecede azaldig
disiiniilmektedir(30)

2.3.5. Komplikasyonlar

BPH nedeniyle TURP yapilan hastalarin takiplerinde %20-50 sinde akut {iriner
retansiyon izlenmistir(31). BPH'li hastalarda obstriiksiyona sekonder olarak gelisen
renal yetmezlik riski tam olarak bilinmemektedir(32). Akut uriner retansiyon

nedeniyle BPH hastalarinda idrar yolu enfeksiyon rastgelme siklig1 artmistir.

Bu enfeksiyonun bobrek fonksiyonlarinda koétiilesmeye neden  olacagi
diistiniilmektedir. Prostat nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda %7 oraninda kreatin
yiiksekligi tespit edilirken alt iiriner sistem semptomlariyla bagvuran hastalarin
yaklasik %5 inde bobrek veya iireterde dilatasyon saptanmustir. Kreatin yiliksekliyi
nedeniyle bagvuran yagl hastalarda MCO’ya neden olan BPH’dan siiphelenmeli ve
arastirilmalidir(33). BPH semptomlari uzun siire devam eden hastalarda takiplerinde
mesane tast olustugu goriilmiistiir. Siklig1 konusunda net bilgi yoktur(33). BPH ile
ilgili mortalite oranlan {ilkeler arasinda farkli siklikta goriilmektedir. Bu konuyla
ilgili yapilan 50 farkli {ilkeyi kapsayan c¢alismada mortalite oranlar1 100.000 erkek
icin Dogu Almanya’da %2.9, Singapur’da %0.5, Amerika’da ise %]1.8 olarak tespit
edilmistir(34).

2.3.6. Tam

AUSS sadece BPH igin spesifik olmayip alt iiriner sisteme ait baska patolojik
hastaliklarda da olusabilmektedir. Yaslanma nedeniyle buna benzer semptomlar da
gelisebilir. Bu nedenle semptomlarin BPH’ye bagli olup olmadigini belirlemek

onemlidir.
2.3.6.1. Oykii

Benign prostat hiperplazisinde anamanez ¢ok Onemli yer tutmaktadir. Parkinson,
triner sistem enfeksiyonu ve iiretra darligi gibi hastaliklar sorgulanmalidir.
Antikolinerjik ve alfa adrenerjikler gibi ila¢ alimlar1 sorgulanmalidir. Detayli bir
hikaye ile ayirici tanida diisiinlilecek hastaliklar ekarte edilebilir. Noérolojik bir

hastalik hikayesi norojenik mesaneyi, pelvik travma veya flretral kateterizasyon



hikayesi tiiretra darligin1 diisiindiirmelidir. Mesane fonksiyonlarini etkileyebilecek

antikolinerjik, antidepresan gibi ilaglarin kullanimi da sorgulanmalidir.
AUSS iki ana gruba ayrilir.

1. Depolama fazi semptomlar1 (irritatif semptomlar): Gece ve giindiiz idrar

sikliginda artis, idrar sikismast, sikisma tarzi idrar kagirma.

2. Bosaltim faz1 semptomlar1 (obstriiktif semptomlar): idrar yapmaya baslamada
giigliik,zayif idrar akisikesintili idrar akisi, isemeden sonra idrar damlamasi,

iseme zamaninda uzama Ve idrar retansiyonu olarak siniflandirilir.

Obstriiktif semptomlar, mesane bosaltim fonksiyonunun bozulmasi sonucu olusur.
[rritatif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda ise benign prostat hiperplazisinin mesanede
yaptig1 detrusor instabilitesinin ve mesane kompliyansinin azalmasinin neden oldugu
gosterilmistir(29, 31). Noktiiri ve pollakiiri (giindiiz sekizden fazla idrara ¢ikma)
hastalarin en ¢ok sikayet etdigi semptomlardir(35).

Iseme ve depolama semptomlarini degerlendirmede, iseme bozukluk derecesini ve
bu bozuklugun yasam kalitesini ne derecede etkiledigini gostermede ¢esitli semptom
skorlama sistemleri kullanilmaktadir. BPH'da en sik kullanilan semptom skorlama
sistemi AUA’nin (Amerikan Uroloji Dernegi) tescil ettigi Uluslararast Prostat

Skorlama Sistemidir (IPSS)(36). (tablo 11)
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)

IPSS semptom skoru 7 semptom sorusu ve 1 yasam kalitesi sorusundan olusur ve 0-

35 puan arasinda puanlandirtlir. Puan araliklari ii¢ siddet kategorisine

ayrilmaktadir(37)
0-7: Hafif
8-19: Orta

20-35: Siddetli

IPSS sorularinda sik idrara ¢ikma, sikigma hissi ve noktiiri ile ilgili yiiksek puanlar
depolama semptomlarin1 diislindiiriirken, idrar yaptiktan sonra mesanede tam
bosalmama hissi, kesintili idrar yapma, idrar akim hizindaki azalma, ikinarak iseme

ile ilgili yiiksek puanlar ise bosaltma semptomlarinin oldugunu diisiindiiriir.



Obstriiksiyonun siddeti ile IPSS (  International Prostate Symptom Score) skorlama
arasinda iligki Yyoktur. Sonu¢ olarak tedavi degerlendirilmesi ve takibinde

kullanilmasi daha uygundur(25, 29).
2.3.6.2. Fizik Muayene

BPH hastalarinin genel fizik muayenelerinde inspeksiyonda spesifik bulguya
rastlanmaz. Batin muayenesinde hastada hidronefroz ve pyelonefrit gelismisgse ele
gelen bobrek ve kostovertebral ag1 hassasiyetine rastlanabilir. Hastada Glob vesicale
gelismisse palpasyon ve perkiisyonla gerilmis bir mesane saptanabilir. Eksternal
genital organlar ve perine degerlendirilmelsinde mea darlig1 ve ya uretral kitle ekarte
edilebilir.

Parmakla rektal muayene (PRM) ile prostatin biyiikligi, diizensizligi ve sertligi
hakkinda bilgi edinilir. Sertlik palpe ediliyorsa prostat kanseri igin ileri
degerlendirme yapilmalidir. Rektal muayenede BPH i¢in genelde asimetrik biiyiime
palpe edilir. Ancak prostatin mesane igine dogru da biiylimesini diislinlirsek

biiytikliik derecesinin saptanmasi yaniltict olabilir.
2.3.6.3. Laboratuvar Calismalari
Tam idrar tetkiki

Tam idrar tetkiki ile hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu ve proteiniiri
degerlendirilmelidir. Hematiiri varsa iiriner sistem tiimorleri ve tas agisindan da ek

degerlendirme yapilmalidir.
Kreatinin 6l¢timii

AUSS olan hastalarda serum kreatinin diizey 6l¢iimii dnerilmektedir. Bu hastalarin %
3-bobrek 30’unda yetmezligi saptanmistir (38). BPH’den kaynaklanan MCO’nun
hidronefroza ve bdbrek yetmezligine neden oldugu gosterilmistir (39). Cerrahi
girisim yapilmis hastalara ek olarak bobrek yetmezligi de eklenince mortalitenin
yiikseldigi saptanmistir(36, 40). Kreatinin yiiksekligi goriilen hastalara st tiriner

sistem degerlendirilmesi i¢in goriintiileme yapilmalidir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA)
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Prostat bezi epitel hiicrelerinden iiretilerek prostat liimenine salgilanan, 33 kDa
agirhiginda, %93 aminoasit ve %7 karbonhidrat igeren tek zincirli bir glikopeptiddir

(39). Prostat dokusundan salgilandig1 igin prostat kanserine 6zgiil belirteg degildir.

PSA yar1 émri 2,2-3,2 giindiir. Ancak prostatin ¢esitli hastaliklarinda ve yapilan
islemlerde serum degeri yiikselir. Yapilan ¢alismlarda parmakla rektal muayenenin
PSA degerine anlamli etkisi olmadigi goriilmiistiir(43). Mesaneye yapilan
endoskopik islemler sonrasi ve lretral kateterizasyon sonrast serum PSA diizeyi
yiikselir. Yaklasik 2-3 hafta sonra eski degerlerine geri doner. Prostat igne biopsisi
sonrast PSA eski degerlerine donmesi yaklasik 2 hafta siirer. Uriner retansiyon
giderilmesinden sonra 1-2 giin igerisinde serum PSA diizeyi 2 kat diiser. Akut

prostatitin ardindan ise serum PSA diizeyi 1,5-2 ay sonra eski degerlerine geri doner.

BPH’li hastalar ile erken evre prostat kanseri arasinda yakin iliski vardir. Monda ve
ark, prostat kanserli hastalarin (pT1) %58’inde, BPH olan hastalarin ise %50’sinde
PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda oldugunu, ayrica PSA’s1 4 ile 10 ng/ml arasinda olan
hastalarin %31’inde BPH, %25’inde ise prostat kanseri bulundugunu saptamislardir

(44).

Prostat kanseri ekarte edildikten sonra PSA degerlerine gore prostat hacmi igin fikir
yiriitiillebilir. Takiplerinde BPH progresyonunu ve 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin
etkinligini gosterir. Bu ilact kullanan hastalarda tedaviden 6 ay sonra PSA %40-50
azalir. Tedaviye baslamadan PSA’nin belirlenmemesi, sonraki PSA degerlerinin
yorumlanmasinda karigikliga neden olacaktir. Ayrica tedavi oncesi PSA, sonraki
donemde gelisebilecek akut iiriner retansiyon ve BPH’ye bagli cerrahi gerekliligini

On gorebilir(41).

PSA 6lciimii en az 10 yil yasam beklentisi olan ve prostat kanseri teshisinin BPH
tedavi seklini degistirecegi hastalarda onemlidir. Yasla artan prostat hacminin PSA
degerinde ylikselmeye neden olacagi goz oniine alinarak daha az biyopsi ile daha ¢ok
tan1 koymak amagli PSA ile ilgili farkli parametreler gelistirilmistir. Bunlar; PSA
dansitesi, PSA artis hizi, yasa 6zgii PSA ve serbest PSA’nin total PSA’ya oranidir.

Yasa 0zgii PSA: Yas ilerledikce BPH’a bagli prostat bezde biiylime, prostatit ve

Klinik olarak belli olmayan prostat kanseri prevalansinin artmasi nedeniyle PSA

11



degerleri yiikselir (42).Yas araliklarina bagli olarak PSA normal degerleri Tablo 1°te

gosterilmistir.

Tablo 1.Yasa gore normal PSA degerleri (47)

Yas aralig1 PSA araligi (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5
PSA dansitesi

PSAD toplam PSA degerinin Transrektal ultrasonografi (TRUS) ile dlgiilen prostat
hacmine boliinmesi ile hesaplanir. Saptanan degerin 0.15’in iizerinde olmasini
prostat kanserini, 0.15’in altinda olmasini ise benign hastaligi digiindiiriir (43).
TRUS ile yapilan prostat hacmi 6lglimlerinde farkli sonuglar elde edilmesi nedeniyle
PSA dansitesinin yararliligi tartismalidir(44). Kalish ve ark. tarafindan “transizyonel
zon PSA dansitesi” yontemi gelistirilmistir. Bu yontemde PSA degeri TRUS ile
Olgiilen transizyonel bolge hacmine boliniir. Sonug¢ 0.35’in {izerinde ise prostat
kanseri riski yliksektir(45). Kisiler arasindaki prostat hacim 6lgiimleri bilimsel hata

siirindan biiyiik oldugu i¢in popiilaritesini kaybetmistir.
PSA velositesi

Yillik mutlak artig olarak tanimlanmustir. PSA yiikselmesi prostat kanserli olgularda
benign hiperplazili olgulara gore kiyaslamada daha hizlidir. PSA velositesi en az alti
ay aralarla alinan li¢ PSA Ornegine ihtiya¢ oldugu i¢in uzun siireli bir takip stireci
gerektirir(46).PSA degerleri 4-10 ng/dL arasinda olan hastalarda yapilan ¢alismada
yillik 0,75 ng/ml veya daha yiiksek artis %72 duyarlilik ve %95 6zgiilliikkle prostat
kanserini  Ongordiigii  bildirilmistir(47).Halen kabul edilen bir esik degeri

bulunmamaktadir.
Serbest PSA

Serumda PSA’nin yaklasik %5’1 serbest formdadir. Serbest PSA/Total PSA orani
prostat kanseri olan hastalarda diisik seyretmektedir. PSA seviyesi 4-10 ng/ml
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arasinda olan hastalarda gereksiz biyopsi insidansint %20 oraninda diisiirmektedir
(48).

2.3.6.4. Uriner sistem goriintiilemesi
Intravendz Piyelografi (IVP)

IVP, toplayici sistem ve iireter tiimdrleri, iiriner obstriiksiyon, bébrekte genisleme,
mesane tasi, mesane trabekiilasyonu ve divertikiilii hakkinda bilgiler verir. Ancak,

USG ve BT yaygin kullanimi ile 6nemini kaybetmistir.
Ultrasonografi

Ultrasonografi ucuz, non-invaziv, kolay erisilebilir bir tetkik olmasi nedeniyle 6n
degerlendirmede tercih edilmektedir. Stipheli patolojilerde BT veya MRG gibi daha
ileri goriintiileme yapilabilir. MRG’den sonra prostat biiytikliiglinii en iyi belirleyen

yontemdir(49). En sik prostat biyopsileri esnasinda kullanilmaktadir
Iseme Cizelgesi (Giinliigii)

Iseme c¢izelgeleri hastalara kolay doldurtulur ve tam igin faydali bilgiler
saglayabilir(50, 51). Standardize edilmis bir iseme giinliigii yoktur. Yapilan son
calismalar 24 saatlik bir ¢izelgenin yeterli oldugunu gostermektedir(52). iseme

cizelgeleri noktiirnal poliiirili hastalarin saptanmasinda 6nemli rol oynar(53, 54).
Uroflowmetri

Iseme sirasinda idrar akim hiz1 ve rezidii idrar hakkinda bilgi saglayan non-invaziv
bir testdir. Uroflowmetri ile iseme miktar1, akim siiresi, maksimum akima ulasma
stiresi, ortalama akim ve maksimum akim hizlar1 degerlendirilebilmektedir. Akim
hizi detriisor kasmin kontraksiyonu ve iiretranin direncinin birlikte etkilesimi
sonucunda olusur. BPH’a bagli MCO olan hastalarda ve mesane diiz kas
disfonksiyonunda akim hizi diisiiktiir. Uretra darligi da obstriiksiyona neden oldugu
i¢in akim hizinin diismesine neden olmaktadir (55, 56). Maksimum akim hizinin (Q
maks) geng eriskinlerde 25ml/sn iizerinde, altmis yas tizeri hastalarda ise 15 ml/sn
tizeri olmast normal kabul edilmektedir. Qmax<4ml/s ise mesane detriisor
disfonksiyonunu akla getirmektedir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda
genel olarak maksimum akim hizi 10ml/s’den diistikdiir (57). Ortalama akim hiz1 (Q-

average) isenen idrar miktarin akim zamanina boliinmesiyle elde edilen degerdir.
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Ancak Qmax BPH’li hastalar1 belirlemede daha spesifiktir (32). Detriisor
disfonksiyonu ile mesane ¢ikim obstriiksiyonu arasinda tam ayirim yapamamasina

ragmen BPH i¢in en objektif, maliyet olarak ucuz ve kolay yapilabilir bir testidir(25).
Postmiksiyonel rezidii idrar (PMRI):

Idrar yaptiktan sonra mesanede 100 ml iizeri idrar kalmasi bosalttm bozuklugunun
oldugunu disiindiirmelidir. Eger bu miktar 300 ml’den fazla ise mesane fonksiyon
bozuklugu olabilecegi diisiiniilmeli ve buna gore ileri tetkik ve tedavi planlanmalidir.
Bununla birlikte, PVR ile MCO arasinda iliski tam uzlasmamaktadir. Yapilan klinik
calismalarda PVR saptanan %50 olguda MCO saptanmamistir. Dahasi MCO
saptanan olgularin %30’unda ciddi PVR gosterilememistir(58).

2.3.6.5. Urodinamik Calismalar

Basing-akim calismasi (BAC): Invaziv bir iirodinamik tetkiktir. Infravezikal
obstriiksiyon tanisinin konulmasinda altin standarttir. Ik degerlendirmelerde mesane
¢ikis obstriiksiyonu saptanmasinda silipheli durumlar var ve tam tani1 konulamryorsa
basing akim c¢alismast yapilmalidir (30). Basing akim ¢alismasinda en Onemli
parametre maksimum akim hizinda detriisér basincinin Slgiilmesiyle olusturulan
grafiklerle obstriiksiyon tanisinin konulmasidir(40). Mesanede yiiksek detriisor
basinct olmasi ve idrar akim hizinin diisiik olmasi MCO’nu diisiindiirmektedir.
MCO’nun kompansatuar evresinde yliksek detriisér basincina yiiksek akim hiz1 eslik
etmektedir (80). BAC ile mesanede infravezikal obstriiksiyon, detriisor yetmezligi ve
detriisor instabilitesi hakkinda bilgi edilebilmektedir(44,45). Operasyon basarisini
ongorebilen tek yontem basing akim c¢alismasidir. Basing akim calismalarinin
verilerinin analizi yapilirken TUR-P yapilan hastalarin yaklasik dortte birinde Q max
diisiik saptanmasina ragmen basing akim ¢aligmasinda obstriikksiyon olmadigi

gbzlenmistir.
Dolum Sistometrisi:

Dolum sistometrisi, mesane kapasitesi, detriisor kontraksiyonlari varligi, mesane
kompliyans1 hakkinda bilgi veren invaziv bir lirodinamik tetkiktir. BPH’l1 hastalarin
yaklagik %40’da kronik tikanikliga veya yaslanmaya bagli DAA gozlenmektedir
(57,58,59). Normal sartlarda depolama fazinda mesane i¢i basing diisiik olmal1 ve
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istemsiz detriisor kontraksiyonlart olmamalidir. Artan idrar miktarina karsi mesane

i¢i basingtaki yiikselmeye mesane kompliansi denir (60,61).

BPH sikayetleri ile bas vuran hastalara trodinami yapilma endikasyonlar
asagidakilardir:

a) 50 yasindan kiiglik geng hastalar

b) 80 yas lizeri yasl hastalar

¢) Post miksiyonal rezidii idrar 300cc’nin tizerinde olan hastalar

d) Qmax degeri 15ml/sn’den yiiksek olan ve AUSS olan hastalar

e) Norojenik mesane siiphesi olan hastalar

) Radikal pelvik cerrahi dykiisii olan hastalar

Bu hastalara cerrahi tedavi Oncesi irodinami yapilmasi gerektigi o6zellikle

vurgulanmaktadir (56).

Yash hastalarda detriisor fonksiyonunun azalmasi ve mesane sensoriyal duyumunda

azalma olusacagi i¢in bu hastalara BAC yapilmasi gerekmektedir (63).
Sistotiretroskopi

Prostat boyutlar1 hakkinda, mesanede trabekulasyon ve divertikiillerin varlig
hakkinda bilgi verir. Ancak bu degisiklikler BPH i¢in spesifik degildir(59).Daha ¢ok
cerrahi dncesi hangi tedavinin tercih edilecegi hakkinda bilgi verir (29). Idrarda kan
olmasi, mesane timoril, tretra darligi siiphesi ve mesane tasi olan hastalara

yapilmalidir(60).
2.3.7. Tedavi

BPH'ya ait bazt AUSS’lar1 olan hastalarin hangi evrede konservativ olarak izlenmesi
ve hangi evrede tedavi edilmesi hakkinda tartismalar devam etmektedir. Hafif
semptomlar1 olan hastalara yillik takip Onerilir. Orta derecede semptomlar1 olan

hastalarda ise tedavi se¢imi hastayla konusularak karar verilir.

Tedavi Endikasyonlari;

1. Hidronefroz, tasma inkontinans1 olmast,

2. Akut iiriner retansiyon eslik etmesi,

3. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olmast,

5. Makroskopik hematiiri izlenmesi,
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6. Hastay1 rahatsiz eden semptomlarin varligi ki bu durum en 6nemli nedendir.
Temel tedavi konservatif izlem, medikal ve cerrahi olmak {izere ii¢ sekilde

uygulanmaktadir(61).
2.3.7.1. izlem (Bekle Gor Tedavisi)

BPH’l1 birgok hastada ciddi diizeyde AUSS sikayetleri yoktur. Bu hastalar medikal
ve cerrahi tedavi almadan konservativ izlemle takip edilebilirler. Ball ve
arkadaslarinin ciddi AUSS’si olmayan 107 hastay1 iceren ¢alismasinda, takiplerinde
97 hastada semptomlarinda artis goériilmemistir(62). Birgok yapilan g¢alisma ve
arastirmalar sonucunda ciddi AUSS olan hastalarin cerrahi ile tedavi edilmesi
gerektigi diisiiniiliirken, zayif AUSS olan hastalarin konservatif olarak izlenmesi
onerilmektedir (63).Konservativ izlem siirecinde hastalarda akut tiriner retansiyon,
mesanede tas olusumu ve bobrek yetmezligi gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu

nedenle hastalar belli araliklarla takip kontrolerine ¢agrilarak muayene edilmelidir.
2.3.7.2. Medikal tedavi

BPH medikal tedavisi ile hastalarn AUSS’{i hizli geriler ve yasam kalitesi artar.
Akut retansiyon riski azalir. Hastalarin cerrahi tedavi i¢in olusan gekinceleri ve

ekonomik nedenler de medikal tedaviye olan egilimin artmasina neden olmustur.

BPH tedavisinde alfa blokerler ol adrenerjik reseptorleri inhibe ederek prostat ve
mesane boynunda diiz kas relaksasyonu saglayarak AUSS’de diizelme saglarlar.
Caine ve ark. prostat diiz kaslarmin kontraktil 6zelliklerinin aslinda o adrenerjik
reseptorler tarafindan diizenlendigini bildirmistir (26). Prostatik stromadaki «o
reseptorlerin - % 60-85’1 ala alttipine aittir(64). Mesane detriisor hiicrelerinde ald
(%66) ve daha az olarak da ala alt tipi bulunmaktadir (65).Shapiro ve ark. normal
prostatlarda stromal-epitelyal doku oranmnin 2:1, buna karsin BPH’l1 olgularda bu

oranin 5:1 oldugunu géstermislerdir(66).
Medikal Tedavi Endikasyonlari:

1. Kesin ameliyat endikasyonu olmayan BPH hastalarinin sikayetlerinin
giderilmesi,
2. Ameliyatin kontrendike oldugu hastalar,

3. Ameliyat olmak istemeyen hastalar,

16



Medikal Tedavi Kontrendikasyonlar:

1. BPH’ye sekonder bobrek yetmezligi

2. Postural hipotansiyon

3. Tekrarlayan Akut Uriner Retansiyon.

4. BPH ile birlikte tekrarlayan iiriner enfeksiyon.
Alfa Adrenerjik Reseptor Blokorleri

Prostatta bulunan adrenerjik reseptorler ¢ogu alfa-1 adrenoreseptorlerdir(67). Caine,
ilk kez 1976 yilinda BPH’li hastalarin tedavisinde alfa-blokerleri kullanmis, mesane
boynu ve prostatik {iretrada relaksasyon sagladiklari i¢in basinglarini etkin sekilde
diistirdiigiinii gostermistir(68). Yapilan ¢alismalar sonucunda prostat diiz kas tonusu
ile ilgili reseptor grubunun alfa-1A oldugu goriilmiistiir(69). Alfa-1D reseptorleri de

mesane diiz kasinda yogun olarak bulunmaktadir.

Selektif olmayan al adrenoseptor blokerleri, hem iiretra direncini hem de kan
basincini azaltirlar. Alfuzosin, terazosinin, prazosin ve doksazosin ol adrenoseptor
alttipi tlizerinde selektif etkiye sahip degillerdir. Selektif al adrenoseptor
blokerlerinden olan tamsulosinin ise prostattaki al adrenoseptorler iizerine, aorttaki

al adrenoseptorlerden 12 kat daha selektif etkiye sahip oldugu bulunmustur(65).

Prazosin: BPH tedavisinde arastirilan ilk spesifik alfa-1 blokerdir. Ilk klinik ¢alisma
sonuglarinda, AUSS’da azalma, idrar akiminda diizelme ve PVR’de anlaml1 azalma
izlenmistir(70). Dezavantaji ciddi ortostatik hipotansiyona neden olmasi ve yari

Omriiniin kisa olmasi nedeniyle giinde en az iki kez kullanilmasidir(71).

Alfuzosin: Alfa-1 afinitesi, alfa-2’yle kiyasladigimizda 40 kat daha ¢oktur. Titrasyon
gereksinimi yoktur. Yarilanma omrii 5 saattir. 1985 yilinda Ramsay ve ark.
tarafindan  ilk kes kullamilmistir ~ve irritatif semptomlarda  diizelme

gostermistir(71).Maksimum giinliik doz 10 mg’dur.

Indoramin: Kisa etkili alfa-1 blokordiir. Yapilan galigmalarda belirgin semptomatik
diizelme bildirilmistir(72).

Terazosin: Alfa-1 reseptor afinitesi alfa-2’yle kiyasladigimizda 400 kat daha ¢oktur.
Genis serili plasebo kontrolli ¢ift kor ¢caligmalarda terazosinin semptom skorlar1 ve

maksimum akim hizlar1 agisindan plaseboya belirgin iistiinligii bildirilmistir(73).
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Doksazosin: En uzun etki siiresi olan selektif alfa-1 blokordiir ve alfa-1 reseptor
afinitesi alfa-2’yle kiyasladigimizda 100 kat daha ¢oktur. Yapilan ¢alismalarda ilacin
plazma konsantrasyon degerleri arttikca semptom ve sikayetlerde de diizelmenin
artigr gorilmustiir(74). Uzun siireli devam eden galismalarda ilacin etkinligi ve

giivenilirligi kanitlanmistir (75).

Tamsulosin: Uzun etkili selektif alfa-1A blokordiir. Giinlik maksimum kullanim
dozu 0,8 mg’dir. Kontrollii ¢ift kor randomize ¢alismalarda obstriiktif ve irritatif
semptomlarda anlamli iylesme sagladigi gorilmistiir(76). Selektif alfa-1A etkili
oldugu i¢in antihipertansiflerle beraber giivenle kullanilabilir.
Silodosin: Son yillarda kullanilmaya baslanan yeni bir molekiildiir. Silodosin,
BPH/AUSS tedavisinde prostat dokusunda baskin olan a-1A adrenerjik reseptdr
subtipine yiiksek selektif olan alfa blokdrdiir. Silodosin alfa-1a reseptorlere alfa-1B
reseptorlerden 162 kat, alfa-1D reseptorlerden ise 50 kat daha selektiftir(77). Plasebo
kontrolli  c¢alismalarda idrar akimmin iyilesmesinde ve semptomlarin
baskilanmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili
olduklar1 gosterilmistir(78). Bas donmesi, bas agrisi, halsizlik, rinit, postural
hipotansiyon ve retrograd/anormal ejakiilasyon gibi benzer yan etkiler bildirilmistir
(79).
Alfa-blokérlerin yan etkileri

e Yorgunluk

e Bas donmesi

e Senkop

¢ Nazal konjesyon

e Retrograd ejakiilasyon

e Ortostatik hipotansiyon

e Intraoperatif floppy iris sendromu

Alfuzosin, terazosin ve doksazosin, plaseboya kiyasla, vaskiiler iligkili olaylarin
gelisme riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir(80). Alfuzosin,
doksazosin, tamsulosin, terazosin ve silodosin intraoperatif floppy iris sendromu

(IFIS) riskinde artis ile iligskilendirilmistir(81). Ejakiilatuar disfonksiyon, ozellikle
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tamsulosin ve silodosin gibi selektif al blokerlerinde plaseboya kiyasla daha sik

gozlenmistir.
Hormonal Tedaviler
5-Alfa Rediiktaz Enzim Inhibitorleri (5-ARI)

Testosteronu dihidrotestosteron’a (DHT) ¢eviren 5 alfa reduktaz enzimini bloke
ederler. Bu ajanlarin BPH’da kullanim1 sonrasi prostat boyutu yaklasik %18-28
azalir ve alt1 ila on iki aylik tedavi sonrasi PSA degerleri %50 oraninda diiser(82).
5-alfa rediiktaz enziminin 2 tip formu mevcuttur ve intraprostatik esas formunun tip-
2 oldugu bilinmektedir(83). Klinik kullanim i¢in iki 5-ARI mevcuttur: dutasterid ve
finasterid. Finasterid sadece Sa-rediiktaz tip 2'yi inhibe ederken, dutasterid her iki Sa

rediiktaz tipini inhibe eder.

5-ARI kullanimi ile yapilan ¢aligmalarda prostat hacminde %25 azalma, semptom
skorlarinda %25 diizelme, maksimum akim hizinda %25 artma ve AUR riskinde
%350 disme izlenmistir(84). Sa-rediiktaz inhibitorleri uzun vadeli (> 1 yil) AUR
riskini veya cerrahi ihtiyac1 azaltir(85). Orta-siddetli AUSS'si olan ve prostat
biiylimesi (> 40 mL) olan erkeklerde 5-ARI ile tedavi diistiniilmelidir. Etkisinin geg
baslamas1 nedeniyle kisa siireli kullanim i¢in uygun degildirler. PSA iizerindeki
etkilerinin prostat kanseri taramasu ile iliskili olarak degerlendirilmesi gerekir. En sik
goriilen yan etkileri libido kaybi, ejakiilat volimiinde azalma ve impotansdir(86).
Son yillarda alfa-blokorlerle birlikte kullanimlarinin daha basarili sonuglar verdigini

bildiren ¢alismalar yayinlanmigtir(87, 88)
2.5.7.3. Cerrahi Tedavi
Mutlak endikasyonlar

e Tekrarlayan idrar retansiyonu
e Tagsma tarzi idrar kagirma

¢ Renal fonksiyonlarda bozulma
e Direncli tekrarlayan hematiiri
e Hidronefroz

e Mesane tasi

e Tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar

19



Rolatif endikasyonlar
e hastanin medikal tedaviye devam etmek istememesi ve tercihinin cerrahi

yonde olmasidir(89)

Acik Prostatektomi: Giinlimiizde gerek TUR-P gerek diger daha az invaziv cerrahi
yontemlerin gelismesi sonucu endikasyonlar1 azalmistir. Prostat hacmi, >80 gr
tizerindeki adenomlarin cerrahi tedavisinde, mesane taslar1 ve divertikiil eksizyonu

gibi ek patolojileri varliginda suprapubik prostatektomi endikasyonu bulunmaktadir.

Mortalite ise % 1’in altindadir(90). Obstriiktif adenomlar, mesane iginden
(Transvezikal) veya prostatik kapsiilden (Millin prosediirii) insizyonla isaret parmagi
kullanilarak ~ ¢ikarilir.  Transvezikal — prostatektomi  uygulanan  hastalarla
kiyasladigimizda Millin tarafindan tanimlanan retropubik prostatektomi uygulanan

hastalarda kateterizasyon ve hastanede yatis siireleri daha kisadir(91).

Transiiretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P): BPH hastalarinda altin standart cerrahi
tedavi segenegidir. Bugiin cogu merkezlerde 70 gram ve altindaki prostatlar i¢in de
TURP giivenle yapilmaktadir. Daha biiyiik hacimli prostati olan hastalardaki etkinlik
ve giivenirligi hakkinda yapilan c¢alismalar azdir. Cerrahi siire arttikca
komplikasyonlarda 6nemli bir artis goriilmektedir. Bu nedenle islem 90 dakikanin

altinda yapildiginda en giivenlidir(92).

TURP, 6zel rezektoskop ve kesici bigaklar yardimiyla prostatin iiretray1 ¢evreleyen
ic kismmi (Oncelikle transizyonel zonu) cerrahi olarak ¢ikarilarak uygulanan
transiiretral endoskopik bir yaklagimidir(93). Mesane boynu ile verumontanum

arasindaki prostatin boliimiinii ¢ikarmak i¢in elektrikli bir tel loop kullanilir

TUR-P oncesinde hastalardan idrar Kkiiltiirii alimir. Cerrahi 6ncesi idrar yolu
enfeksiyonu varsa tedavi edilmelidir. Yapilan baz1 ¢alismalar preoperatif antibiyotik
profilaksisinin yapilmasinin TUR-P sonrasinda enfeksiyon olusma ihtimalini

azalttigin1 gostermektedir(94).

TUR-P sonrasi hastalart 10 yillik siirede takip edilen bir ¢alismada, IPSS’nin 4.9,
yasam kalitesi skorunun ise 1.2 diizelme gosterdigi izlenmistir(95). TUR-P; Qmax’1
ortalama olarak %125 yiikseltmekte, PVR’yi %60 diisiirmektedir(96).
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Yapilan calismalarda prostatektomiyle ilgili mortalite orant %0.25°den daha az
bildirilmektedir(97). TUR sendromu riski de bipolar elektrokoter sistemine gegdikten
sonra %]1.1’den daha az oranlara kadar azalmistir. Bipolar elektrokoter sisteminde
glisin yerine %0.9¢ luk serum fizyolojik irrigasyon sivisi kullanilir ve boylelikle
TUR sendromu riski azalmis olur(98, 99). Amerikan Uroloji Dernegi'nin organize
ettigi bir ¢alismada TUR sendromu goriilme olasiligr %2 olarak bulunmustur(98).
Sodyum degeri 125 meq/dl altina indiginde biling bulanikligi, hipertansiyon, kusma,

bulanti, kalp atim hizinda diisiikliik ve viziiel bozukluklar olusur.

Ekstravazasyon hastalarin = %  0.9-2’sinde  goriilmektedir. Erken donem
komplikasyonu, TUR-P sonrasi kan tranfiizyonu ihtiyact ise genis hasta serili
caligmalarda %8.4 olarak goriilmiistiir(96). Postoperatif idrar retansiyonu ise %3-9
oraninda goriiliir. Yetersiz rezeksiyonun da buna sebep olmasi diisiiniilse de, asil

sebebin primer detriisér yetmezligi oldugu diisiiniilmektedir(100).

TUR-P sonrasi hastalarin %4.7’de mesane boynu darligi, %3.8’de iiretra darligi,

%65’inde ise retrograd ejekiilasyon goriilmektedir (96).
TUR-P de cerrahi teknik

Oncelikle sistouretroskopi yapilarak, verumontanum, prostatik iiretra, mesanede
tireter orifisleri, mesane boynu tanimlanarak rezeksiyon dncesi oryantasyon saglanir.

Verumontanum, rezeksiyonun distal sinirin1 belirler.

[k olarak Alcock tarafindan 1932 yilinda ve Flocks tarafindan 1937 yilinda yapilan
caligmalart ile prostat adenomunun tam rezeksiyonunun miimkiin oldugunu ve iyi
yara iyilesmesi ile istenilen sonuglarin elde edildigini gostermistir(101, 102).
Giiniimiizde TUR yontemlerine model olmustur(103).

Nezbit tarafindan 1951 yilinda tanimlanan tekniginde rezeksiyon saat 12 hizasinda
baslar ve kapsiile kadar derinlesir daha sonra sagda ve solda saat 3 ve 9 hizasina
kadar ilerlenir. Posteriorda kalan doku parcalar rezeke edilir ve en son apikal
kisimlarda kalan dokular rezeke edilir(104). Saat 9 ve 3 yoniine dogru rezektoskopun
hareketinde giicliikler yasanmasi ve rezeksiyon bolgesinde sivi akisinda azalma
olmasi ise dezavantajlaridir. Sadece orta lobun oldugu veya lateral loblarin yeterli
biiyiikliikte olmadigi olgularda bu teknik uygun degildir. Ancak, bazi cerrahlar

rezeksiyon sirasinda su akisimi iyilestirmek ve daha az kanama ile operasyonu

21



tamamlamak i¢in orta lobun 6ncelikli rezeksiyonunu tercih ederler. Biiyiik orta lobu
olan hastalarda Blandy tarafindan yayginlastirilan bu modifikasyonunda énce orta
lobun rezeksiyonu ile baslanir(105). Daha sonra rezeksiyona cerrahin tercihine gore
saat 12 hizasindan asagiya saat 6 yoniine dogru devam edilir. Mauermayer tarafindan
1981 yilinda yapilan teknikte ise rezeksiyona oncelikle saat 6 hizasindan kapsiile
ulasacak sekilde baslanir. Orta lobun rezeksiyonunu takiben verumontanumun her iki
yaninda saat 5 ve 7 hizasindan cerrahi kapsiile dek rezeksiyona devam edilir. Lateral
loblar cerrahin tercihine gore asagidan yukariya dogru saat 12 hizasina dek sirayla

rezeke edilir. Benzer sekilde apikal kistmdaki doku en son rezeke edilir(106).
Prostatin Transiiretral insizyonu (TUIP):

TUIP genelde 30 gramm altindaki prostatlarda uygulanan morbiditesi az, kolay
yapilabilen, operasyon zamani kisa olan, Uygulanmasi basit bir tekniktir. Kesi TUR
aletine Collins bigag: takilarak yapilir. Insizyon iireter orifislerinden baslayip saat 5

ve 7 veya sadece 6 hizasindan gegerek verumontanumda sonlandirilir.

1992'de TUIP yapilan 108 hastayla TUR-P yapilan hastalarin karsilastirilmasinda
operasyon siiresinin, kateterizasyon ve hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugu
goriilmiistiir(107). 30 gramdan kii¢iik hacimli prostatlarda obstriiksiyon tedavisinde
sonuglar TUR-P ile karsilastiralabilir diizeydedir. TUIP’den sonra retrograd
ejakiilasyon ve diger komplikasyonlar da nadir olusmaktadir(108)

Transiiretral Prostat i§ne Ablasyonu(TUNA)

Prostat dokusuna 1s1 verilerek prostat dokusunda koagulasyon nekrozu olusturma,
bdylece BPH'ya bagli obstriiksiyon derecesi azaltilmaya calisilir. Ozel bir cihazla
radyofrekans enerjisi igneler vasitasiyla verilerek dokuda 1s1 artisginin 60 derece
lizerine ¢tkmasi saglanmaya ¢alisilir. Lokal anesteziyle uygulanabilmesi 6énemli bir
ozelliktir. Islem siiresi ortalama 35- 40 dakikadir(109). Ameliyat sonras1 %13.3-%41
gibi ciddi oranda Kkateterizasyon gereksinimi duyulmaktadir. Yaklasik 1 hafta
igerisinde hastalarin %90-95 gibi biiyiik bir kismi katatersiz hale gelir(110). Prostat
hacmi 75 cc altinda olan ve prostat lateral lob hiperplazisi olan hastalarda TUNA
tercih edilebilir bir yontemdir(111).
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Transiiretral Mikrodalga Terapi (TUMT):

Bu yontemin amaci iiretral mukoza, liretral sfinkter, mesane boynuna zarar vermeden
dogrudan prostat parankiminde etki olusturmaktir. Bunun igin transiiretral
yerlestirilen elektromanyetik (EM) dalga iireten bir anten sistemi kullanilir. Bu EM
dalgalar1 900 ila 1300 MHz frekansindadir. Parankim sitotoksik esik deger olan 45
°C den daha fazla sitilarak alfa reseptorlerde denervasyon olusturulur ve prostatik
diiz kas tonusu diisiiriilerek mesane ¢ikim obstriiksiyonu ortadan kaldirilir. Ortalama
islem siiresi 60 dakikadir kadardir ve genel anestezi olmadan da yapilabilir(112).
TUMT ve terazosinin Karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢alismada 6 ay
sonunda TUMT tedavi etkinliginin, terazosine gore daha fistin oldugu rapor
edilmistir(113). TUMT sonrasinda siklikla perineal agr1 ve sikisma gibi semptomlar
goriilebilmektedir. Anestezi alamayacak kadar morbiditesi olan hastalarda ameliyata

alternatif olarak uygulanabilir(114).

Lazer Prostatektomi: Teknolojik gelismelerin iirolojik cerrahi alanda kullaniminin
hizla artmasiyla BPH tedavisinde lazerin 6nemi her giin daha ¢ok artmaktadir. Lazer
teknolojisisinin TURP’a gore avantajlar1 antikoagiilan alan hastalarda da yapilabilir
olmasi, kardiyovaskiiler hastaligi, hematolojik hastaliklari olan hastalarda da
kullanilabilmesidir.  Giiniimiizde {trolojik cerrahi tedavisinde en sik kullanilan
lazerler; Holmium: Yttrium aluminum garnett (Holmium: YAG), Potassium-titanyl-
phospate(KTP), diode ve thulium lazerlerdir. KTP lazer ile doku ablasyonu

yapilirken diger lazer tipleri daha ¢ok doku kesme amagli kullanilmaktadir.

Holmium Lazer ile Prostat Eniikleasyonu (HoLEP): ilk olarak 1995 yilinda Gilling
ve ark.lar1 tarafindan tanimlanmistir. Takip siiresi 4,3 ay olan 84 hastalik
caligmasinda, ortalama prostat hacmi 50 ml’dir. Hastalarda kayda deger diziiri ve
irritatif semptomlar goriilmemistir (134). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
HoLEP’in diger minimal invaziv cerrahi yontemlerden daha avantajli oldugu
gosterilmistir. Avrupa Uroloji Dernegi tarafindan 80 gr iizeri prostatlarda HoLEP
veya agik prostatektomiyi onerilmektedir (135). Holmium: yttrium-aluminium garnet
(Ho: YAG) lazerin dalga boyu 2140 nm’dir. Enerjisi su veya su igeren dokular
tarafindan absorbe edilir. Doku tizerindeki etkisini 3-4 mm derinliginde koagiilasyon

nekrozu yaparak olusturur.
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HOLEP cerrahisi birinci basamakta, obstriikksiyona sebep olan adenom dokusu ile
prostat kapsiilii arasindaki planin holmium lazerle kesilmesi ve kiint diseksiyonla
birbirinden ayrilmas1 prensibine dayanir. Ikinci basamakta eniikle edilmis
adenomlarin mesane igerisinde morselator yardimi ile tahliye edebilinecek
parcaciklara indirgenmesini igermektedir. Uciincii basamakta ise prostat dokularinin

cikarilmasi ve tiretral kateterizasyon ile hastanin daimi irrigasyona alinmasidir.

HoLEP, TUR-P ve agik prostatektomi sonuglarinin karsilastirildign 2.245 hasta ile
hazirlanmis bir meta-analizin sonuglar1 incelendiginde; HoLEP’in IPSS ve Qmax’da
diizelme orant bakimindan TUR-P’den anlamli derecede {istiin oldugu
goriilmiistiir(115). Ayni ¢alismada HoLEP, 5 yil iginde yeniden cerrahi ihtiyaci

gerektirmeyen tek yontem olarak tespit edilmistir.

Sadece TUR-P ve HoLEP sonuclarini iceren 6 farkli ¢alismanin metaanalizinde;
Qmax ve IPSS’de iyilesme oranlart bakimindan HoLEP anlamli derecede iistiin
bulunmustur. Bununla birlikte daha iyi doku 6rnegi saglayabilmesi, antikoagiilan ilag
kullanimi  veya kanama parametreleri yiiksek olan hastalarda giivenle
uygulanabilmesi, daha az kanama miktari, daha az irrigasyon gereksinimi, daha kisa
hastanede kalis siiresi ve daha kisa kateterli kalma stiresi ile HoLEP’in TUR-P’den
anlaml tstlin oldugu belirtilmistir(116, 117).Bunlara tezat olarak HoLEP’in TUR-
P’a goére daha uzun ameliyat siiresine sahip oldugu da tespit edilmistir(118). Naspro
ve ark. 2006 yilinda yaptiklart randomize calismada, HoLEP’in acik cerrahiyle
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 12. ayda iirodinamik inceleme ve 24. ayda AUASS
skoru verileri mevcuttur. iseme hizi ve AUASS acisindan fark goriilmemesine
ragmen kateterizasyon ve hastanede kalma siiresi ve kan nakli HoOLEP grubunda daha
azdir(119). HoLEP’ye 0zgii esas komplikasyon morselatore bagli mesane
perforasyonu gelismesidir. Montorsi tarafindan 2004 yilinda %18’lere varan mesane
yaralanmasi rapor edilmistir. Dolu mesane ve iyi goriintii altinda morselasyon

yapmak yaralanma riskini azaltmaktadir(120).
Fotoselektif Lazer VVaporizasyon Prostatektomi (PVP)

Diger adiyla ‘Green Light- Yesil 1sik’denilir. En yaygmn kullanilan lazer tiird,
potassium-tytanil-phosphate (KTP) lazerdir. KTP lazer, bir KTP kristali vasitasiyla
Nd: YAG lazerin dalga boyunun 1064 nm’den 532 nm’ye g¢evrilmesiyle
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olusturulmustur. bu dalga boyundaki lazerin hemoglobine ilgisi suya olan ilgisinden
yiiksektir. Bu nedenle spesifik olarak hemoglobin tarafindan abzorbe edilir. Lazer
abzorbsiyonu sonucu olusan ani 1s1 artig1 ile vaporizayona yol agar. Vaporize olan

alanin etrafinda 1-2 mm’lik bir koagiilasyon sahasi olusturur(121).

Sik kullanilan 80W’lik KTP lazerler ile birlikte, 120W ve 180W’lik KTP lazerler de
mevcuttur. Kendine ait sivi irigasyonlu sogutma sistemi ve gli¢lendirilmis yapisi
nedeniyle 180W’lik sistemlerde probun omrii daha uzun olmakta ve daha kolay
vaporizasyon saglamaktadir. Vaporizasyona mesane boynunda orta hatta veya 5 ve 7
hizasinda baslanabilir. Oncesinde mutlaka iireter orifislerinin yeri belirlenmelidir.
Kanama kontrolii i¢in cihaz koagiilasyon modunda kullanilabilecegi gibi,
vaporizasyon modunda dokuya uzaklik artirllarak da etkin bir koagiilasyon
saglanabilir(122). Genelde, islemden sonra 24-48 saat iiretral kateterizasyon, yeterli
olmaktadir. Ruszat ve ark. 2008 yilinda takip siiresi 36 ay olan 131 hastanin
postoperatif ortalama IPSS skorunu 8,0, tepe akim hizin1 18,4 mL/s, rezidiiel idrar
miktarm 28 mL olarak bildirmislerdir. Uretra ve mesane boynu darh@g %4,4 ve
%3,6 oraninda goriilmiistiir. 2016 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli randomize
GOLIATH c¢alismasinda, Thomas ve ark. 281 hastanin %92’sinin iki yillik takip
sonuglarini yayinlamislardir. Bu ¢alisma, 9 farkli lilkede 29 merkezde yiirtitiilmiistiir.
180W KTP lazer ile yapilan PVP, monopolar ve bipolar TURP ile karsilastirilmistir.
Hastalarin IPSS skorlar1 ve Qmax degerlerinde ve komplikasyon oranlarinda bir fark
olmadigi ve bu bulgularin 24 ay sonunda stabil olarak devam ettigi

gosterilmistir.(123)
2.4 Benign Prostat Hiperplazisi ile Asir1 Aktif Mesane iliskisi

Benign prostat hiperplazisi yasli erkek popiilasyonunda en sik karsilagilan mesane
¢ikim obstriiksiyonu nedenidir. Elli yas lizerinde goriilmekte ve siklig1 yas ile birlikte
artmaktadir(124). BPH’a bagh gelisen alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) hayat
kalitesini ve sosyal yasami anlamli Olglide olumsuz yonde etkilemektedir(125).
AAM'li erkekler, AAM-i olmayan erkeklerle kiyasla daha zayif genel saglik, daha az
is verimliligi ve cinsel doyum ve daha fazla depresif belirtiye sahiptir [2]. Alt iiriner

sistem fonksiyonu ve disfonksiyonu konusundaki anlayisimizdaki ilerlemelere
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ragmen, BPH ve Asir1 aktif mesane arasindaki etkilesim bir sekilde gizemli olmaya

devam etmektedir.

Asint aktif mesane (AAM) kanitlanmis bir enfeksiyon veya patoloji olmaksizin
stkisma inkontinasinin eslik ettigi ya da etmedigi, ani ve sik idrar hissi ve noktiiriden
olusan bir semptom kompleksi olarak tanimlanmistir(126). Alt {iriner sistem
semptomlart AAM semptomlarini da igeren bir semptomlar kompleksidir. Agikga,
BPH'li erkeklerde birgok AUSS, mesane fonksiyonunda obstriiksiyona bagli olusan
degisiklikler ile dogrudan iliskilidir. Mesanede obstriiksiyona bagh degisiklikler
DAA'ya veya kompliyansin azalmasina neden olabilir ve klinik olarak sik idrara
cikma ve ani idrar hissi semptomlari ile iliskilidir. Depolama semptomlari, BPH'nin

en rahatsiz edici semptomlaridir.

BPH gibi AAM prevalans1 da yas ilerledikce artmaktadir. Ileri yastaki erkek
hastalarda en 6nemli sebebi BPH’dir. 2006 yilinda yaymlanan 5 {ilkeyi kapsayan
“European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition” (EPIC) ¢alismasinda

19515 erkek hastanin %62.5’inde bir veya daha fazla AUSS u saptanmustir (5).

AAM depolama semptomlart MCO olmayan 50 yas uzeri erkeklerde %47 oraninda
goriilmektedir (9). EPILUTS c¢alismasinda, 30.000 kisi ile internet iizerinden
gerceklestirilen kesitsel, niifusu temsil eden anket ABD, Birlesik Krallik ve Isveg'te
14.139 erkekten olusan katilimcilarin %57,1'inde iseme ve %43.1'inde depolama

semptomlari vardi(11)

50 yas uzeri AUSS olan 2500 erkek urodinami ile degerlendirildiginde hastalarin
%62’de  MCO saptanmugtir. Bu hastalarin  da %66’sinda  DAA  oldugu
gozlenmistir(127). Yapilan birkag ¢alismada ayni1 anda MCO ve DAA birlikteliginin
%40-60 oldugu bildirilmektedir (128, 129). Knutson ve ark. MCO'lu hastalarin
ylizde ellisinin agir1 aktif mesaneye (AAM) sahip oldugunu buldu(130). Yine AUSS
olan 160 erkegin urodinamik degerlendirilmesinde hastalarin %68’inde MCO ve
%46’sinda ise MCO’ya eslik eden DAA goézlemlenmistir (131). Bu, iirodinamide DO
varligi ile MCO'nun siddeti arasinda pozitif dogrusal bir iliski oldugunu gosteren
daha yeni calismalarla da desteklenmekte olup, MCO derecesi ile DAA insidansi
artmaktadir(132, 133). AAM gelisiminde MCO'nun etiyolojik roliinii destekleyen
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baska bir gézlem, MCO i¢in tedavi edilen hastalarin énemli bir yiizdesinde AAM'nin

¢Oziilmesidir.

Tarihsel olarak, erkeklerde gozlenen hem irritatif hem de obstriiktif semptomlar
BPH'ye baglanmistir; bununla birlikte, irritatif semptomlarin AAM’ye bagh oldugu
artik kabul edilmektedir. Uzun yillardir BPH’a eslik eden depolama semptomlar1 ya
hafife alindi ya da tamamen prostata baglandi. Depolama semptomlarindan sikayet
eden bir¢ok erkekte MCO varligi klinisyenlerin prostat tedavisine odaklanmasina
sebep olmustur(134). Bu nedenle, a-blokerler ve 5 alfa rediiktaz inhibitorleri, tek
basina veya kombinasyon halinde, erkek AUSS igin tibbi tedavinin temel dayanag:
olmustur(135, 136). Baz1 durumlarda BPH ile iliskili AUSS’yi hafifletmek igin ilk
tibbi tedavinin basarisizligi, alt liriner sistemin patofizyolojisinin karmagikliginin
entegre bir fonksiyonel birim olarak artan bir sekilde taninmasiyla birlikte, odagi
prostattan kaydirmistir ve mesane, son yillarda AUSS’larmin énemli bir nedeni ve

terapotik hedefi olarak kabul edilmektedir.

BPH ile iligskili MCO-nuna sekonder gelisen depolama semptomlarinin
patofizyolojisi mesane detrusor kasinin ve/veya afferent ve efferent mesane
sinirlerinin degisen yap1 ve fonksiyonunun bulgulariyla desteklenir. Farkli ¢caligmalar
mesane ¢ikis tikanikligr ile gozlemlenen artmis mesane basincinin detrusor kasinin
kismi denervasyonuna yol agabilecegini ve bu da post-junctional kolinerjik asir
duyarliligin  neden oldugu detriisér asir1  aktivitesine yol acabilecegini
gostermistir(137, 138). Detrusor kasinin mikroskobik analizi, bazi bdlimlerde
spontan depolarizasyonun yayillmasindan ve senkronize inhibe edilmemis
kasilmalarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu bazi anormal gap baglantilarini
gosterdi(139, 140). Ayrica detrusor kas orneklerinde dejeneratif ve atrofik
degisiklikler, kalan hiicrelerin kompressiv hipertrofisi, yaygin veya fokal diffiiz
fibrozis, lenfositler ve plazma hiicreleri ile infiltrasyonun izlendi(141). Bu morfolojik
degisiklikler, detrusor diiz kas hiicrelerinin duyarliliginin artmasi, bozulmus hiicreler
aras1 etkilesimleri ve hipertrofik diiz kas hiicrelerinin spontan kasilmalar1 ile
iliskilendirilmistir. Detrusor, dolum sirasinda, muhtemelen asetilkolin gibi
norotransmitterlerin veya prostaglandinler ve endotelinler gibi lokal aracilarin
salinmasiyla takviye edilen bir bazal miyojenik mekanik aktivitenin neden oldugu,

senkronize olmayan lokal kasilmalar ve gevsemeler sergiler. Bu lokal spontan
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kasilmalar depolama fazinda istemsiz detrusor kontraksiyonlar olusmasina sebep
olur(126, 142). Sonu¢ olarak MCO; detrusor kasi denervasyonu, iskemi ve
detriisorde kollajen artisi ile birlikte DAA’ya neden olmaktadir(143, 144).

Ayrica depolama fazinda mesanenin artan idrar hacimlerine uyum saglama yetenegi
de azalir ki, bu da hassasiyetin artmasina neden olur. Tum bunlar zamanla frequency,

urgency ve noktiiri gibi depolama semptomlarinin gelismesine neden olmaktadir.

Bunun disinda BPH’a bagli olusan obstriiksiyon mesane kan akisini bozarak detrusor
degisikliklerine ve asir1 aktif mesane semptomlarma neden olabilir. AUSS'li
hastalarda yapilan yakin tarihli bir insan c¢alismasinda mesane vaskiiler direnci,

prostat hacmi ve obstriiksiyonun siddeti ile baglantili olarak yiikselmistir(145).

BPH ve MCO hastalarinda detriisordeki patomorfolojik degisikliklerin yani sira
fonksiyonel degisiklikler de olabilir. Mesane mukoza 6rnekleriyle ilgili yapilan bir
calismada, siddetli MCO'lu hastalarda mesane mukozal p3-adrenoreseptor
mRNA'sinin ekspresyonu onemli dl¢iide azalmistir, bu da idrar depolama sirasinda
mesane gevsemesine dahil oldugu bilinen B3-adrenoreseptorlerinin derecesinden

etkilenebilecegini diisiindlirmektedir(146).

Son 20 yila kadar BPH’a bagli AUSS nin temel tedavisinin cerrahi oldugu diisiiniilse
de, son zamanlar medikal tedavi verilmesinde artis gozlenmektedir. Medikal
tedavide ilk tercih alfa adrenerjik reseptor blokorleri ve 5 alfa rediiktaz
inhibitorleridir(147). AAM semptomlar1 hastaya biiyiik sikinti verir ve yasam
kalitesini etkiler. Bu nedenle giderilmesi BPH tedavisinde 6nemlidir. Detrusor
kasinda alfa reseptor sikliginin az olmasi sebebiyle alfa bloker ilaglarin depolama

semptomlarina etkisi diistiktiir.
2.4.1 Antikolinerjik ajanlar

Muskarinik reseptorler diiz kas hiicrelerinin yani sira epitelyal hiicrelerde, salgi
hiicrelerinde, irotelyal hiicrelerde de bulunmaktadir. Bes alt tipi vardir (M1-M5).
Mesane detriisor kas hiicrelerinde M2 ve M3 reseptorler daha sik olarak
bulunmaktadir. M2 reseptor daha sik bulunmasina ragmen kasilma M3 reseptorler
araciligiyla olusmaktadir(148, 149). Antimuskarinik molekiiller fesoterodin,
oksibutinin, solifenasin, darifenasin, tolterodin, propiverin ve trospiyum olarak

kullanimdadir.
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Muskarinik reseptorlerin - bloke olmasiyla mesane diiz kasinda istemsiz
kontraksiyonlar onlenmektedir. Bu etkinin yaklasik 2-4 hafta igerisinde basladigi
diisiniilmektedir(150). En sik goriilen yan etkiler agiz kurulugu (%16), kabizlik
(%4), bas donmesi (%3), nazofaranjit (%3) ‘dir(93). Ozellikle yash hastalarda yan
etkilerden kognitif fonksiyon bozukluklarina dikkat edilmelidir(151).

Bir ¢calismada, AAM semptomlar1 ve lirodinamik olarak belgelenmis mesane ¢ikis
tikaniklig1 ve DAA olan 40 yasindan biiyiik 222 erkek, giinde iki kez tolterodin 2 mg
veya plaseboyu 2: 1 oraninda almak iizere rastgele atandi. 12 haftalik takipte, tam bir
tirodinamik degerlendirme ile tolterodin ve plasebo arasinda baslangigtan itibaren
idrar akis hiz1 degisiminde istatistiksel farklilik saptanmadi. Plasebo grubuna kiyasla
tolterodin grubunda mesane kontraktilite indeksi ve iseme etkinligi azalirken, iseme
sonrast rezidiiel hacim artti. Ancak yazarlar, tolterodinin 6nceden var olan iseme
zorluklarmi siddetlendirdigine dair higbir klinik belirti olmadigin1 ve plasebo

grubunda sadece bir hastada akut iiriner retansiyon gelistirdigini bildirdi(152).
2.4.2. Kombine tedavi

Birkag¢ y1l 6ncesine kadar BPH’da prostat esas olarak a-blokerlerle tedavi edilen tek
terapotik hedefti. Depolama semptomlarinin genellikle, inanilan nedenleri olan
mesane ¢ikim obstriiksiyonu tedavi edildikten sonra diizelmesi beklenirdi. Gergekten
de, prostat hedefleme tedavileri ile depolama semptomlarinin hafifletilmesi agisindan
faydalar 6neren birkag eski ve yeni galisma vardir. Ornegin alfuzosinin on yildan
fazla bir stiredir, plaseboya kiyasla depolama semptomlarin1 ve noktiiriyi 6nemli
olgiide iyilestirdigi bilinmektedir(153). BPH'ye isaret eden AUSS'li 165 erkek hasta
tizerinde yapilan bir gézlemsel ¢aligmada, obstriiksiyon veya detrusor kontraktilite
durumundan bagimsiz olarak sadece igsemeyi degil aym zamanda depolama
semptomlarini da etkili bir sekilde iyilestirmistir(154). Alfa 1a/d bloker naftopidil'in
de depolama semptomlarini iyilestirdigi ve BPH'li hastalarda noktiiriyi hafifletmede
etkili oldugu gosterilmistir(155). Tamsulosin, klinik olarak hem BPH hem de AAM

tanis1 konan erkeklerde urgency sayisini 6nemli dl¢lide azaltmistir(151).

a-blokerlerin depolama semptomlarint en azindan kismi de olsa iyilestirmesinin
nedeni mesanede olan adrenoreseptorlerdir. Adrenoreseptorlerin insan detriisdriinde

baskin oldugu ve mesanenin depolama islevlerinde rol oynadigi gosterilmistir(65).
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AUSS'li hastalarda prospektif bir ¢alismada, naftopidil, freguency ve noktiiri tedavisi
acisindan tamsulosin'den iistiindii. Bu iki ilacin alfa 1d mesane adrenoreseptorleri
icin farkli afinitesine baglanabilir, ancak tamsulosinin 2 mg dozunda verildigine
dikkat edilmelidir(156). a-blokerlerin depolama semptomlar1 tizerindeki etkisi, spinal
veya merkezi alfa-adrenerjik reseptorler dahil olmak tizere mesane iizerindeki dolayli
etkilerle de elde edilebilir. Sicanlarda yapilan yakin tarihli bir ¢alismada,
tamsulosinin igeme merkezlerinde noronal aktivasyon iizerinde inhibitér bir etki
gosterdigi, boylece mesane kasilma basincini ve siiresini 6nemli 6l¢iide baskiladig
gosterilmistir(157). Asir1 aktif mesane semptomlarinin hafifletilmesine iliskin
raporlara ragmen prostat hedefleme tedavileriyle, daha eski ve en yeni ¢alismalar,
depolama fonksiyonunda iyilesmenin yetersiz oldugunu gostermektedir. BPH
hastalarinda AAM varligiin doksazosin tedavisine anlamli derecede diisiik yanit
orani ile iligkili oldugu yaklasik on yildir bilinmektedir (AAM olmayan erkeklerde%
35'e karsilik% 79) (158). Bph'li hastalarda silodosinin etkinligini aragtirmak igin
prospektif bir ¢aligmanin post-hoc analizinde, istemsiz detrusor kasilmalari, iyi yaniti
olan hastalarin% 68,6'sinda ve kotlii yaniti olan erkeklerde hastalarin sadece%

30'unda azaldi (159)

Bir alfa bloker ile bir 5-A rediiktaz inhibit6rii kombinasyonu ayni zamanda depolama
semptomlarini iyilestirse de, a-bloker monoterapisi ile karsilastirildiginda yararda o

kadar da farkli degildir(160).

Antimuskarinik ilaclarin AAM ig¢in etkili bir tedavi oldugu g6z oniine alindiginda(1),
bunlar1 prostat hedefleme tedavilerinden sonra artik depolama semptomlar: olan
hastalarda veya kombinasyon rejimlerinde ek tedavi olarak kullanmak
mantiklidir.1990 ile Eyliil 2010 arasinda yayinlanan arastirmalarin yakin tarihli bir
incelemesinde yazarlar su sonuca varmiglardir: antimuskariniklerin bazi depolama
semptomlarina iliskin ¢esitli ¢alismalarda etkinligi kanitlanmistir(161). Ayrica
antimuskariniklerin, idrar retansiyonu s6z konusu oldugu siirece ilgili arastirmalara
dahil edilen en azindan rezidiiel idrar hacmi 200 ml'den az olan erkekler i¢in giivenli

oldugunu bulmuslardir.

Kombine tedavinin amaci alt uriner sistemdeki hem al-adrenoreseptorleri hem de

muskarinik reseptorleri inhibe etmektir. BPH’a bagli DAA olan hastalara yapilan
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TURP sonrast %40 oraninda AUSS devam etmektedir(162). BPH hastalarina genel
olarak bir tek prostati hedef alan tedavi verilmektedir. Bu nedenle 6zellikle DAA
olan hastalarda tedavi basarisizlig1 goriilmektedir(163). Lee ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada 144 erkek hasta sadece MCO olan (n:76) ve MCO+DAA olan (n:68) iki
gruba ayrilmustir. Her iki gruba 3 ay boyunca doksazosin tedavisi verilmistir. Tlk
grubta %79, ikinci grupta %35 semptomatik iylesme gorilmistiir. Ardindan a-
blokere yanit vermeyen hastalarda a-bloker tedavisine antimuskarinik ilac
eklenmistir. Kombine tedavi sorasi ilk grubta %35, ikinci grubta ise %75 cevap

alimmistir(164).

Matsukawa ve ark. alfa bloker monoterapisinin AAM iizerinde sinirli etkisinin
oldugunu ve alfa bloker monoterapisinin ilk 3 ayda etkili olmasina ragmen 3 ay sonra
daha koti klinik sonuglara yol ac¢tigini bildirmislerdir. Ayrica AAM'li BPH
hastalarinda alfa bloker monoterapisine kiyasla baglangi¢ kombinasyon tedavisinin

stlinliiglini de gostermislerdir(165).

Athanasopoulos ve arkadaslar1 urodinamide MCO ve DAA askarlanan 50 erkegi 2
gruba bolmiisler. Birinci gruba gunde 2 kez 2mg tolterodin ve bir kez 0,4mg
tamsulosin, ikinci gruba sadece 0,4mg tamsulosin verilmistir. 12 aylik takip sonrasi
birinci grupta iseme esnasinda detrusor basinci anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Maksimum akim hizi iki grupta da benzer bulunmustur. Yasam kalitesinin sadece
kombine tedavi alan grupta duzeldigi goriilmiistiir. Rezidii idrar artis1 ve Akut driner

retansiyon agisindan 2 grup arasinda fark saptanmamigtir(166).

Kaplan ve arkadaslar1i BPH nedeni ile 6 hafta a-bloker verilen ve fayda gormeyen 43
erkege, giinde bir defa 4mg tolterodin tedavisi baslamislardir. IPSS degeri 17’den
10’a gerilemistir. Hastalarin iseme sonrasi rezidii idrar miktarinda artis izlenmemis,

ancak iki hastada AUR gelismistir(167).

Yapilan calismalar kombinasyon tedavisinin; iseme sikligini, nokturiyi, IPSS’yi
azaltmada daha etkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte urge tipte inkontinans

azalmakta, yasam kalitesi de belirgin olarak artirmaktadir(168)

2013 yilinda yapilan 7 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde ol-blokor +
antikolinerjik ve tek basma al-bloker tedavilerin etkinlik ve gilivenligi

karsilastirilmistir. al-blokor + antikolinerjik tedavisinin IPSS’1 ve iseme sikligini
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anlaml 6lgiide azalttigr goriilmistiir. Kombine tedavi grubunda Qmax degerlerinin
azaldig1 ve rezidii idrar miktarimi arttirdigi goriilmektedir. Ancak sadece bir hastada
akut uriner retansiyon gelismistir. Bu meta-analiz; kombinasyon tedavisinin reziduel
idrar ve akut uriner retansiyon agisindan minimal risk gosterse de guvenli bir tedavi

sekli oldugunu gostermektedir(169).

Konstantinidis ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 173 AUSS olan hastaya bir hafta
0.4mg tamsulosin verilmistir. Ilk hafta sonunda 47 hastada sikayetlerin devam ettigi
goriilmesi tizeri iki gruba ayrilarak, 1.gruba tamsulosin + fesoterodin, 2. gruba ise
tamsulosin tedavisi verilmistir. Bir ay devam eden tedavi sonrasi hastalarin iseme
hizinda ve rezidii idrar volumunde farklilik saptanmamistir. Ancak depolama

semptomlar1 ve IPSS degeri tamsulosin + fesoterodin grubunda azalmistir(170)

Tamsulosin monoterapisinden sonra urgency ve freguency sikayetleri olan 638 erkek
AUSS hastasinin ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir calismasinda, tamsulosin 0.2
mg+plasebo veya tamsulosin 0.2 mg + 2,5 / 5 mg solifenasin tedavisi almistir(171).
Yazarlar tamsulosin art1 plaseboya kiyasla tamsulosin art1 solifenasin kombinasyonu
ile iseme sikliginda ve IPSS depolama alt puaninda 6nemli azalmalar bildirmistir.
Urgency ataklari da 5 mg solifenasin ile 6nemli Olgliide azalmistir. Noktiiri
ataklarinda sayisal ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan gelismeler
kaydedilmistir. Glivenlik agisindan, tamsulosin+solifenasin 5mg grubundaki dort

hastada (% 1.9) idrar retansiyonu gelismistir.

Bir diger randomize, ¢ift kor, paralel grup, plasebo kontrollii bir calismada AUSS ve
MCO'lu erkeklerde tamsulosin (0.4 mg) ve solifenasin(6 veya 9 mg) dozda
solifenasin + tamsulosin kombinasyonunun giivenligi arastirillmistir. Solifenasin +
tamsulosin kombinasyonunun, birincil gilivenlik sonuglari olan maksimum akista
detrusor basinci iizerinde anlamli bir etkisi olmamistir. Tamsulosin+solifenasin (6
mg) alan sadece bir hastada idrar retansiyonu goriildii, bu da kombinasyon tedavisi
ile post-void rezidiilerde sayisal olarak anlamli artisa ragmen klinik veya istatistiksel

olarak anlamli idrar retansiyonu riski olmadigi anlamina geliyor(172)

Antimuskarinikler ve a-blokerler ile kombinasyon tedavisi depolama semptomlari

olan BPH hastalarinda artik kabul edilen segeneklerdir.
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Bu hastalarda takiplerinde idrar retansiyonu goriilme orani diisiiktiir. PVR ve Qmax
gibi iirodinamik parametreler minimal diizeyde etkilenmis goriinmektedir. Idrar
retansiyonunun tanimi ¢alismadan ¢alismaya degismekle birlikte, nispeten az sayida

erkek ciddi retansiyona bagli olarak ilag birakma veya kateterizasyon gerektirmistir.
2.4.3 Transuretral prostat rezeksiyonu

Benign Prostat hiperplazisine Asir1 Aktif Mesane semptomlari eslik eden hastalara
yapilan TURP sonrast AUSS bircok ¢alismada takip edilmistir. Bu calismalarda
cerrahi tedaviye ragmen, iseme semptomlarina kiyasla daha yiiksek bir depolama
semptomlari yiizdesi kalma egiliminde oldugu goriilmustiir (173, 174). Ayrica TURP
yapilan hastalarin uzun siireli takibinde, AAM ile ilgili semptomlarin %60'tan fazla
oranda tekrarlama egiliminde oldugu goriilmiistiir. Thomas ve ark tarafindan BPH’a
bagli AAM semptomlari olan 217 hasta 13 yil boyunca takip edilmistir. Takiplerde
hastalarin 2/3’iinde depolama septomlarinin geri dondigii goriilmiistiir. Hastalarin
%64 inde detrusor asir1 aktivitesi, %40’inda ise detrusor underaktivitesi

gorilmistiir(175).
2.4.4. Mesaneye botulinumtoksin enjeksiyonu

Botulinum toksini, anaerobik gram pozitif bir bakteri olan Clostiridium botulinum
tarafindan tretilen bir proteindir. Yedi alt tipi vardir, en sik A ve B alt tipleri tibbi

amacla kullanilmaktadir.

Botulinum toksini gegmiste kozmetik, norolojik, goz hastaliklar1 gibi bir¢cok dalda
kullanildig1 gibi iirolojininde kullanim alamina da girmistir. Urolojide ilk zamanlar
detrusor sfinkter dissinerjisi i¢in kullanilmistir. Son zamanlarda; detrusor asiri
aktivitesi, medikal tedaviye direngli noérojen -idiyopatik AAM, interstisyel sistit,
cocuk iseme disfonksiyonlari, BPH ve kronik pelvik agri sendromu gibi birgok
rahatsizliklarda kullanilmaktadir(176).

Toksin yapisin1 50 kDa’ lik hafif bir zincir ile 100 kDa’ Iik agir bir zincirin distlfit
baglar1 ile birlesmesinden olusan polipeptit olusturmaktadir. Tedavide A ve B alt
tipleri kullanilmaktadir. Toksin etkisini kolinerjik sinir uglarinda presinaptik olarak
asetilkolinin salinimini inhibe ederek gostermektedir(177). Toksinin santral-periferal

sinir yolagini inhibe ettigi de bildirilmistir(178). Etkisi intramiiskiiler enjeksiyondan
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2-3 giin sonra baglar ve 10 hafta sonra asamali olarak azalmaya baslar. Toksinin

etkisi 6-9 aya kadar uzayabilir(179).

Toksinin indirek santral sinir sistemi (SSS) etkileri olmasina ragmen retrograd
aksonal iletim o kadar yavastir ki SSS’e ulasmasi miimkiin olmaz. Ayrica,
molekiiler boyutu nedeni ile kan beyin bariyerini gegmemesi, santral sinir sisteminde

bir etki olusturmamasi tedavide 6nemli avantajlardir(180).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda, botulinum toksinin agr1 hissi, agri1 iletimi ve agrinin
algilamasini da etkiledigi bildirilmektedir. Noromiiskiiler blok sonucu etkilenen kasta
gevsek bir paralizi durumu olugmaktadir(181). Botulinum toksini, kas gevsetici etkisi
ile kas-iskelet sisteminin spastik hastalari gibi ¢esitli nérolojik bozukluklarda, primer

kaudal hiperhidrozis ve gesitli estetik sebeplerle uygulanmaktadir(182)

Botulinum toksin ayni zamanda afferent sinir aktiviteyi de regiile eder. Hastalarin
sitkisma hissinde azalma belirtmesi de afferent mekanizmalarin etkisi oldugunu

gostermistir (183).

Botulinum toksin A enjeksiyonunun tiim bu etkileri sonucunda mesane kapasitesini,
kompliyansini artirdigi ve mesane dolumu ve iseme sirasinda detrusor basinglarinda
azalmaya yol acarak detrusor fonksiyonundaki degisiklikleri etkiledigi
gosterilmistir(183, 184). Urodinamik olarak gosterilen bu degisiklikler, idrara ¢ikma
siklig1 ve sikisma tipi inkontinans sikayetlerinde semptomatik iyilesmelerin temelini

olusturmaktadir (185).

Mesaneye botulinum toksini uygulamasiyla ilgili yapilan ¢aligmalarda Onabotulinum
toxin A yapilan hastalar1 plaseboyla kiyasladigimizda inkontinans atak sayilarinda ve
AAM semptomlarinda anlamli diisiis gorilmistiir (186-188). Sonug olarak Asiri
Aktif Mesane tedavisinde antikolinerjik ilaglart alamayan veya tedaviye ragmen

direngli olgularda botulinum toksini alternatif olarak giivenli bir tedavi metodudur.

Mesane duvarina botulinum A enjeksiyonu i¢in Avrupada Onabotulinum toksin A
lisansli olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde de sadece Onabotulinum toksin-A Saglik

Bakanlig tarafindan ruhsatlandirilmistir.

Yapilan c¢aligmalarda Onabotulinum toksin A enjeksiyon protokollerinde,

Onabotulinum toksin A 100-400U, 6.7-25U/ml olacak sekilde 15-40 noktaya
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uygulama yapilmistir. Enjeksiyon fleksibl veya rijit sistoskop esliginde ve lokal,
spinal veya genel anestezi altinda uygulanir. Islem litotomi pozisyonunda yapilir.
Enfeksiyon dislandiktan ve mesane bosaltildiktan sonra lokal anestetik verilir ve 10
dakika kadar etki etmesi beklenir. Ardindan sistoskop mesaneye yerlestirilir, normal
salin ile doldurulur. intravezikal detrusor enjeksiyonu igin tipik olarak mesane
kubbesinde ve supratrigonal bolgeye enjekte edilecek miktara ve botoks
konsantrasyonuna gore 10-30 noktadan enjeksiyon yapilir. Her enjeksiyonda

yaklasik 1cc enjekte edilir ve iireteral refliiden kaginmak igin trigondan uzak durulur.

Intravezikal botulinumtoksin enjeksiyonu sonrasinda, idrar yolu enfeksiyonu, diziiri,

baakteriiiri, idrar retansiyonu, hematiiri, 16kositiiri gibi yan etkiler goriilebilir.

Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasinda hastalarin semptomlarinda ve yasam

kalitesinde 6nemli diizeyde iyilesme oldugu gosterilmektedir(189).

EAU kilavuzu, konservatif tedavi ve ilag tedavilerinden fayda gérmeyen hastalarda
mesane duvarina Onabotulinum toksin A 100 U enjeksiyonunu onermektedir.
Hastalara tedavinin etki siiresinin sinirlt oldugu, idrar yolu enfeksiyonu riski oldugu
ve idrar retansiyonu durumunda Kateterizasyon gereksinimi olabilecegi konusunda

bilgilendirme yapilmasi gerekmektedir(190).

BPH’a bagh gelisen AAM semptomlarinin medikal tedavisi ile ilgili yapilan bir¢ok
calismalardan onceki boliimde bahsetmistik. Ancak cerrahi tedavisi ile ilgili kisith
sayida ¢aligmalar mevcut. Farzad Allameh ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig
caligsmasinda BPH-a bagli gelisen AAM semptomlari olan hastalar iki grupa boliindii.
Vaka grubuna ayni seansda TURP ve abobotulinumtoksin A yapildi. Kontrol
grupuna TURP uygulandi ve postoperatif solifenasin tedavisi baslandi. Hastalarin 12
hafta ve 36 hafta sonra yapilan kontollerinde IPSS, iseme sonrasi rezidii hacim,
freguency, nokturi ve urgency her iki grupda anlamli iylesme oldugu goriildii. Ancak
botulinumtoksin grupunda bu iyilesme solifenasin grubundan istatistiksel olarak daha
lyiydi. Botulinumtoksin grupunda 12 ve 36 haftalarda solifenasin grubu ile
kiyaslamada urge inkontinansda Onemli bir azalma gorildi (191). Bizim
calismamizda da BPH’a bagli AAM semptomlart gelisen alfa bloker ve

antimuskarinik ilag tedavisine direngli hastalarda TURP ile ayn1 seansda mesaneye
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yapilan Onabotulinumtoksin A enjeksiyonunun, yapilmayanlara gore etkileri

karsilastirilacak.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
kurulu’nun 22.04.2020 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/239 sayili karar1 ile etik
kurulunun izni alinarak gergeklestirilmistir. Calismamiza Mayis 2014 ve Aralik 2021
tarihleri arasinda benign prostat hiperplazisine bagli inkontinansi olan ve TUR-P
veya TUR-P ile eszamanli intravezikal botulinumtoksin enjeksiyonu yapilan hastalar
caligmaya alind1 ve retrospektif olarak verileri ¢ikarildi. Hastalar botulinumtoksin ve
antimuskarinik gruplarina ayrildi. Botulinumtoksin grubundaki hastalara ayni
seansda TURP ve mesaneye Botulinumtoksin A enjeksiyonu yapildi. Antimuskarinik
grubundaki hastalara sadece TURP yapildi ardindan antimuskarinik kullanimi

inkontinans varligina gore devam edildi.
Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri:
1. BPH nedeniyle obstruksiyon bulgular1 olan ve kalici kateteri olmayan

hastalar.

2. Qmax degeri 15 ml/san iizeri olan ve IPSS semptom skoru degerleri orta ve
siddetli olan hastalar.

3. Urodinamide dolum fazinda Detrusor Asir1 Aktivitesi ve urge inkontinansi
olan, obstruksiyon saptanan hastalar.

4. Alfa-bloker ve/veya 5 alfa reduktaz ve antimuskarinik kullanan ve tedaviye
yanitsiz hastalar dahil edildi.

Hastalarin Hari¢ Tutulma Kriterleri:

1. Prostat ve mesane kanseri 0ykiisii olan hastalar.
Norolojik hastaliklar1 olan hastalar.
Mesane taslar1 ve ya mesane divertikiilii olan hastalar.
Pelvik radioterapi Oykiisii olan hastalar

Tasma inkontinansi olan hastalar

AN O e

Stress inkontinansi olan hastalar

Biitlin hastalar cerrahi 6ncesi anamnez, parmakla rektal muayene bulgulari, ayrintili
fizik muayene (FM), troflowmetri, rezidiiel idrar ol¢iimii, serum PSA, tam idrar
tahlili, idrar kiiltiiri, tam kan saymmi, biyokimya (kreatinin, elektrolit vb.) ve
koagiilasyon testleri ile degerlendirildi. Preoperatif donemdeki sikisma atak sayisi,
stkisma inkontinans sayisi, nokturi sayisi ve gilinliik idrara ¢ikma sayist ve iseme

giinliigi kaydedildi. Hastalarin IPSS, Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu
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(OAB-V8), inkontinans yasam kalitesi skorlamalasi, ICIQ SF sorgulama formlar
dolduruldu. Rezeke edilen prostat dokusu gram olarak kaydedildi. Postoperatif
donemde 3. 6. ve 9. aydaki hasta vizitlerinde doldurulan IPSS(192), ICIQ SF(193),
inkontinans yasam kalitesi skorlamasi (SEAPI)(194), OAB-V8(195), iiroflowmetri,
rezidiiel idrar 6l¢limi, sikisma atak sayisi, sikisma inkontinans sayisi, nokturi sayist,

giinliik idrara ¢ikma sayisi ve iseme giinliigli kaydedildi.
Cerrahi Teknik:

Hastalara enfektif durumun dislanmasi ic¢in rutin olarak preoperatif donemde tam
idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii yapildi. Idrar tetkiklerinde enfeksiyon saptanan hastalara
antibiyotik tedavisi verildi ve ameliyati ertelendi. Aspirin ve diger antikoagulan ilag
kullanan hastalarin operasyonlar1 ilag kesimini takiben 7-10 giin ertelendi. Tiim
hastalara ameliyat riskleri anlatild1 ve bilgilendirilmis onam alindi. Ameliyattan bir
giin Once hastalar servise yatirildi ve biitiin hastalara 1 gr Sefazolin antibiyotik

profilaksisi yapildi.

Spinal veya genel anestezi altinda litotomi pozisyonunda bdlgesel temizlik ve uygun
ortiinmeyi takiben izotonik salin irrigasyonu altinda oncelike mesane kubbesinde ve
supratrigonal bolgeye 20 noktaya Botulinumtoksin enjekte edildi (20 cc izotonik ile
sulandirilmis 100 ve ya 200 inite). Ardindan Olympus 26-Fr daimi akimh
rezekteskop ve standart bipolar elektrot ile rezeksiyon yapildi. Kanama kontroliinii

takiben 3 yollu foley kateter ile daimi irrigasyona alinarak islem sonlandirildi.

Postoperatif donemde hastalara kateter ¢ekilme giinii, yasam tarz1 ve diyet onerileri

verilerek taburculuklar1 yapildi.

Istatistik: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 18 paket program kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Homojen dagilim testi one sample

Kolmogorov-Smirnov (K-S) testi ile yapildi. Siirekli degiskenler arasindaki farklilik
independent sample t test ve Mann-Whitney U test, tekrarlayan degiskenlerde ise
paired sample t test ve repeated measure test kullanilmistir. Calismamizin denek say1
ile ilgili daha onceki botulinumtoksin caligmalarinin iriner inkontinanas atak
saysindaki azalma temel alinarak yapilan power analiz ile %80 giicte p<0,05

anlamlilik orani i¢in en az 20 hasta yeterli bulunmustur.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Mayis 2014 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Benign Prostat
Hiperplazisi ve urge inkontinans nedeniyle TURP+Onabotulinumtoksin enjeksiyonu
( hasta 30) ve yalmizca TURP (38 hasta) yapilarak postoperatif donemde
antimuskarinik ila¢ tedavisi devam/birakan toplam 68 hastanin sonuglar retrospektif
olarak taranarak degerlendirildi. TURP-+Botulinumtoksin enjeksiyonu yapilan grupta
hastalarin yas ortalamalar1 65.14+9.93, rezeke edilen prostat dokusu 40.89+25.67 gr
hesaplandi. TURP+Antimuskarinik grupta ise hastalarin yas ortalamalar1 67.78+6.95,
rezeke edilen prostat dokusu 48.954+22.6 gr saptandi

TUR-P+Onabotulinumtoksin grupunda preoperatif depolama semptomlarindan idrar
sikligr 9.18+3.88, nokturi 5.5+2.96, sikisma ataklar1 6.18+ 2.94, sikisma inkontinans
5.50+2.79; TURP+Antimuskarinik grupta ise idrar siklig1 8.58 +2.93, nokturi 5.24
+2.01, sikisma ataklar1 4.79 +1.75, sikisma inkontinans 4.39+ 1.44 olarak hesaplandi.
Her iki grupun preoperatif IPSS, QOL, ICIQ-SF, OAB-V8 skorlari, Qmax ve PVR

degerleri tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2.Hastalarin preoperatif karakteristik 6zellikleri

Preoperatif Degerler TURP+Botulinumtoksin | TURP+Antimuskarin | p degeri
(n=30) ik(n=38)
Yas(yil) 65.14+9.93 67.78+6.95 0.212
Alinan prostat dokusu (gr) | 40.89+25.67 48.954+22.6 0.182
Idrar sikligi 9.18+3.88 8.58 £2.93 0.478
Gece idrar siklig1 5.5+2.96 5.24 +£2.01 0.669
Sikigsma ataklari 6.18+2.94 4.79 £1.75 0.020
Sikigsma inkontinans 5.50+2.79 4.39+ 1.44 0.040
Qmax(ml/sn) 12.1246.6 12.36+5.74 0.883
PMR (ml) 65.66+ 53.60 103.56 £76.07 0.029
IPSS 23.89+4.23 26.87+4.70 0.009
QOL 32.61+10.53 28.87+7.62 0.418
ICIQ-SF 7.36+ 1.85 7.02+2.14 0.077
OAB-VS§ 33.57+5.49 33.7£4.14 0913

Iki grupu preoperatif karsilastirdiginda sikisma ataklar1 (6.18+2.94 vs 4.79 +1.75,
p=0.020), sikisma inkontinans (5.50+2.79 vs 4.39+1.44, p=0.040), IPSS (23.89+4.23
vs 26.87+4.70, p=0.009) ve PMR (65.66+53.60 vs 103.56+76.07, p=0.029)

degerlerinde anlaml farklilik oldugu goriildi.
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TURP+Botulinumtoksin enjeksiyonu yapilan hastalarin preoperatif ve postoperatif
3,6 ve 9. ay degerlerini karsilastirdigimizda nokturi, idrar sikligi, sikigma atak sayist,
sikigma inkontinanas atak sayisi, sorgulama formlar1 skorlarinda, Qmax, PVR

degerlerinde anlamli iyilesme oldugu goriilmiistiir (Tablo 3)

Tablo 3.TURP+Botulinumtoksin yapilan hastalarin preoperatif ve postoperatif 3,6,9 ay degerleri

Preoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif P degeri
3ay 6.ay 9ay 3ay 6.ay 9.ay
Idrar siklig 9.18+3.88 5.18+2.46 4.90+1.48 5.18+1.51 <0,001 | <0,001 | <0,001
Nokturi 5.5+2.96 2.39+2.07 2.20+£15 2,29+ 1.72 <0,001 | <0,001 | <0,001
Sikisma ataklari 6.18+2.94 2.54+2.83 24425 2.82+2.65 <0,001 | <0,001 | 0,005
Sikisma inkontinans | 5.50+2.79 1.68+2.34 1.30+1.52 1.65+1.76 <0,001 | <0,001 | <0,001
IPSS 23.89+4.23 8.57+ 6.35 9.20+5.88 10.59+7.24 <0,001 | <0,001 | <0,001
Qmax(ml/sn) 12.12+6.6 19.49+ 10.69 18.60+11.38 21.34+10.79 0,005 0,004 <0,001
PMR (ml) 65.66+53.60 | 35.00+24.95 27.7+12.80 35.91+29.34 0,020 0,002 0,020
QOL 32.61+10.53 12.57+13.74 12.40+14.62 15.00+15.17 <0,001 | 0,003 <0,001
ICIG-SF 7.36+ 1.85 3.13+3.59 3.16+3.27 3.35+3.33 <0,001 | <0,001 | <0,001
OAB-V8 33.57+5.49 16.57+8.92 16.60+8.87 18.35+8.47 <0,001 | <0,001 | <0,001

Ayni sekilde TURP yapilan ve postoperatif antimuskarinik tedaviye devam edilen
hastalarin da preoperatif ve postoperatif 3,6 ve 9 ay degerlerini karsilastirdigimizda

nokturi, idrar siklig1, sitkigma atak sayisi, sikisma inkontinanas atak sayisi, sorgulama

formlar1 skorlarinda, Qmax, PVR degerlerinde anlamli iyilesme oldugu

gorilmistiir.(Tablo 4)

Tablo 4. Antimuskarinik grubundaki hastalarin preoperatif ve postoperatif 3,6,9 ay degerleri

Preoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif P degeri
3.ay 6.ay 9ay 3ay 6.ay 9.ay

Idrar siklig1 8.58 £2.93 5.05+1.16 4.76+1.34 0.615 <0,001 | <0,001 | <0,001
Nokturi 5.24+2.01 2.61+1.3 2.62+1.73 2.76+1.92 <0,001 | <0,001 | <0,001
Sikigma ataklar 479 +1.75 271+ 154 23+1.6 2.38+1.83 <0,001 | <0,001 <0,001
Sikisma inkontinans | 4.39+1.44 2.03+ 1.82 1.76+2.06 1.76+2.00 <0,001 | <0,001 <0,001
IPSS 26.87+ 4.70 11.00+4.89 10.59+6.31 10.67+6.45 <0,001 | <0,001 | <0,001
Qmax(ml/sn) 12.36+5.74 20.32+7.94 18.02+7.07 17.28+7.82 <0,001 | 0,005 0,010
PMR (ml) 103.56 +£76.07 48.14+43.2 46.62+32.4 61.32+65.05 <0,001 | <0,001 | 0,016
QOL 28.87+7.62 15.16+11.96 13.78+12.59 15.17+13.2 <0,001 | <0,001 | <0,001
ICIG-SF 7.02+2.14 4.55+2.84 3.92+2.91 3.73+£2.85 <0,001 | <0,001 | <0,001
OAB-V8 33.7+4.14 16.70+7.17 16.19+8.11 17.03+9.56 <0,001 | <0,001 | <0,001
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Tablo 5.Her iki grupun postoperatif 3,6,9 ay degerleri

TURP+Botulinu | TURP+Antimuskarinik | p degeri
mtoksin
Idrar siklig1 3.ay 5.18+2.46 5.05+1.16 0.783
Idrar siklig1 6.ay 4.90+1.48 4.76+ 1.34 0.712
Idrar siklig1 9.ay 5.18+1.51 4.95+1.63 0.615
Gece idrar siklig1 3.ay 2.39+2.07 2.61£1.3 0.613
Gece idrar siklig1 6.ay 2.20 +1.5 2.62+1.73 0.345
Gece idrar siklig1 9.ay 2.29+1.72 2.76x£ 1.92 0.383
Sikigma ataklar1 3.ay 2.5442.83 2,71+ 1.54 0.749
Sikigma ataklari 6.ay 2.4+2.5 2.3+ 1.6 0.852
Sikisma ataklar1 9.ay 2.82+ 2.65 2.38+1.83 0.476
Sikigma inkontinans 3.ay | 1.68+2.34 2.03+ 1.82 0.500
Sikigsma inkontinans 6.ay | 1.30+1.52 1.76+2.06 0.347
Sikigma inkontinans 9.ay | 1.65+ 1.76 1.76+2.00 0.840
IPSS 3.ay 8.57+ 6.35 11.00+4.89 0.084
IPSS 6.ay 9.20+5.88 10.59+6.31 0.410
IPSS 9.ay 10.59+7.24 10.67+6.45 0.968
Qmax(ml/sn) 3.ay 19.49+ 10.69 20.32+7.94 0.789
Qmax(ml/sn) 6.ay 18.60+11.38 18.02+7.07 0.857
Qmax(ml/sn) 9.ay 21.34+10.79 17.28+7.82 0.202
PMR (ml) 3.ay 35.00+ 24.95 48.14+43.2 0.232
PMR (ml) 6.ay 27.7+12.80 46.62+32.4 0.020
PMR (ml) 9.ay 35.91+29.34 61.32+65.05 0.097
QOL 3.ay 12.57+£13.74 15.16+£11.96 0.418
QOL 6.ay 12.40+14.62 13.78+12.59 0.710
QOL 9.ay 15.00+£15.17 15.17+13.21 0.942
ICIG-SF 3.ay 3.13£3.59 4.55+2.84 0.077
ICIG-SF 6.ay 3.16+£3.27 3.92+2.91 0.379
ICIG-SF 9.ay 3.35+£3.33 3.73£2.85 0.671
OAB-V8 3.ay 16.57+8.92 16.70+7.17 0.948
OAB-V8 6.ay 16.60+8.87 16.19+8.11 0.948
OAB-V8 9.ay 18.35+8.47 17.03+9.56 0.614

Ancak 2 grup arasinda diisme degerlerini kiyasladigimzda botulinumtoksin grubunda
diisiisiin daha anlamli oldugu goriildii. Postoperatif 3. ay sikisma atak sayilarinda(-
3.71+£3.18 vs -2.07+1.86,
sayilarinda(-3.82+£2.86 vs £2.36+ 1.71,p =0.013) ve postoperatif 6.ay sikisma
(-4.50+£3.06 vs  -2.67+2.23,p=0.013)

p=0.011),postoperatif 3.ay sikisma inkontinans

inkontinans  sayilarinda diisiisiin
botulinumtoksin grubunda antimuskarinik grup ile karsilastirdigimizda daha anlaml
oldugu goriildii. Iki grup arasinda 9.ay sikisma inkontinans sayilarindaki diisme

degerlerini karsilastirdigimizda anlamli fark goriilmedi (-3.35+2.91 vs -2.67+2.40,
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p=0.373).Bunun nedeninin 9.ayda botulinumtoksin enjeksiyonun etki siiresinin

geemesine bagli oldugu diistiniildii.

0,00

-7,50

l | |

! |

-30,00
fark_sifir qgol_fark_3_0 qgol_fark_6_0 qol_fark_9_0

Sekil 1.Uriner inkontinans atak sayisindaki azalma ve zaman grafigi. (Botulinumtoksin grup
mavi;antimuskarinik grup yesil renkte)

Uriner inkontinans Atagi Degisimi

Uriner Inkontinanas
atagi degisimi
RS
{

0 3 Aylar 6 9

Sekil 2.Her 2 grupta postoperatif 3,6,9 aylarda QOL degisimi(Botulinumtoksin grup mavi;
antimuskarinik grup yesil renkte)

Postoperatif 3.ayda QOL ( -20.03%£15.47 vs -13.71£9.15, p=0.042) ve ICIQ-SF
(4.2243.96 vs 4.55+£2.84, p=0.023) sorgulama degerlerinde de preoperatif degerleri
ile karsilastirildiginda botulinumtoksin grubunda diisiisiin daha anlamli oldugii
saptandi.

grup
—— Botulinumtoksin
—— Antimuskarinik

Giinliik Griner inkontinans sayisindaki azalma

Zaman (aylar)
Error bars: +/- 1 SE

Sekil 3.Her 2 grupta postoperatif 3,6,9 aylarda ICIQ degisimi(Botulinumtoksin grup mavi;
antimuskarinik grup yesil renkte)
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Tablo 6.Her 2 grupta postoperatif 3,6 ve 9.ayda degisiklikler

TURP+Botulinumtoksin | TURP+Antimuskarinik | p degeri
Idrar siklig1 0-3.ay fark -4.00+3.50 -3.52+2.32 0.512
Idrar siklig1 0-6.ay fark -4.80+3.72 -3.75+2.93 0.250
Idrar siklig1 0-9.ay farki -4.29+3.70 -3.56+3.33 0.476
Gece idrar siklig1 0-3.ay farki -3.10+2.49 -2.63+2.08 0.403
Gece idrar siklig1 0-6.ay farki -3.40+2.87 -2.59+2.15 0.237
Gece idrar siklig1 0-9.ay farki -3.17+3.06 -2.45+2.24 0.337
Sikigma ataklar1 0-3.ay farki -3.71+3.18 -2.07£1.86 0.011
Sikigma ataklar1 0-6.ay farki -3.90+3.80 -2.45+2 .43 0.087
Sikigma ataklar1 0-9.ay farki -3.00+3.82 -2.37+2.61 0.488
Sikigma inkontinans0-3.ay farki -3.82+2.86 +2.36+ 1.71 0.013
Sikigma inkontinans0-6.ay farki -4.50+3.06 -2.67£2.23 0.013
Sikigma inkontinans0-9.ay farki -3.35£2.91 -2.67£2.40 0.373
Qmax(ml/sn) 0-3.ay farki 9.40+9.45 8.20+9.36 0.722
Qmax(ml/sn) 0-6.ay farki 8.06+6.09 5.9449.19 0.455
Qmax(ml/sn) 0-9.ay farki 6.49+9.48 5.75£9.96 0.841
PMR (ml) 0-3.ay farki -24.33+£62.12 -54.00+54.54 0.144
PMR (ml) 0-6.ay farki -72.11£46.21 -56.56+64.02 0.454
PMR (ml) 0-9.ay farki -48.18+57.79 -41.84+82.99 0.793
IPSS 0-3.ay farki -15.32+6.99 -15.86+5.98 0.734
IPSS 0-6.ay farki -14.75+7.58 -16.40+7.74 0.440
IPSS 0-9.ay farki -12.94+8.36 -16.88+7.50 0.091
QOL 0-3.ay farki -20.03+15.47 -13.714£9.15 0.042
QOL 0-6.ay farki -19.25+16.42 -15.10+11.46 0.270
QOL 0-9.ay farki -15.00+17.37 -13.59+12.82 0.740
ICIG-SF 0-3.ay farki -4.22+3.96 -2.44+2.16 0.023
ICIG-SF 0-6.ay farki -3.94+3.55 -3.10+2.35 0.295
ICIG-SF 0-9.ay farki -3.82+3.53 -3.29+2.61 0.542
OAB-V8 0-3.ay farki -17.00£9.51 -17.00+7.23 1.000
OAB-V8 0-6.ay farki -17.15+9.59 -17.55+8.15 0.868
OAB-V8 0-9.ay farki -14.05+9.87 -16.72+£9.90 0.365

Calismamizda  antimuskarinik grubunda 24 hasta postoperatif antimuskarinik
tedaviye devam etmistir. 14 hasta (%36) ise idrar kacirma sikayetleri gectigi i¢in
cerrahi sonrast tedavisini 3. aya kadar kesmistir. Antimuskarinik ve
botulinumtoksin etkinlik karsilastirilmast  i¢in  antimuskarinik  grupta ilag
kullanmayan hastalar cikarilarak ilaca devam eden hastalar alinip altgrup analizi
yapidi. TURP+Onabotulinumtoksin grupu ile TURP sonrast postoperatif

antimuskarinik tedaviyi devam eden 24 hastanin alt grup analizi yapildiginda idrar
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kacirma sikliginda azalma postoperatif 3 ve 6.ayda Onabotulinum yapilan grupta

istatistiksel anlaml1 derrecede daha fazla oldugu saptandi ( Tablo 7.)

Tablo 7. TURP+Onabotulinumtoksin ve TURP+Antimuskarinik altgrubu inkontinans sayisi agisindan

karsilagtirilmasi
TURP+Onabotulinumtoksin | TURP+Antimuskarinik | P

(ilaca  devam  eden | degeri
altgrup)

Sikigsma inkontinans0O- | -3.82 £2.86 -1.76+ 1.48 0.003

3.ay farki

Sikigsma inkontinans0O- | -4.50+3.06 237+ 1.74 0.014

6.ay farki

Sikisma  inkontinansO- | -3.35+2.91 -2.50+2.44 0.371

9.ay farki

Sekil 4. TURP+Onabotulinumtoksin ve TURP+Antimuskarinik altgrubu inkontinans sayisi agisindan

karsilastirilmasi.

0,00

-5,00
fark_sifir icig_fark_3_ 0 icig_fark_6_0 icig_fark_9_0
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5. TARTISMA

BPH 50 yas iizeri erkek popiilasyonda yaygin olarak goriilmektedir. BPH ile iligkili
AUSS’de bu yaslarda goriilmeye baslar ve yas ilerledikge goriilme siklig1 da artar.
BPH'yi diisiindiiren AUSS, yasam Kkalitesini etkileyen en yaygin iirolojik
sikayetlerden biridir. Bununla birlikte, depolama semptomlar1 hayat kalitesini daha
onemli Ol¢ilide azaltir ve daha can sikicidir. BPH’1 olan hastalarda ilk tercih medikal
tedavidir. Ancak alfa blokorlere BPH’a bagli AUSS tedavisinde semptomatik cevap
orani %35 diizeylerindedir(158).

BPH’ya bagli mesane c¢ikim obstruksiyonu olan hastalarin yaklagik yarisinda
istemsiz detriisér kontraksiyonlar1 ve AUSS mevcuttur. MCO+AUSS olan hastalarin
cerrahi tedavi sonrast %40’inda mesane asir1 aktivitesi devam eder(196). Genel
olarak, TURP ile tedaviden sonra, depolama semptomlari iseme semptomlarindan
daha fazla kalma egilimindedir, dolayisiyla QoL iizerinde olumsuz bir etkiye

sahiptir.

Supon ve ark tarafindan BPH ve Detrusor Asiri Aktivitesi olan 25 hasta
degerlendirilmeye alindi. On iki hastaya TURP yapildi. On ii¢ hastaya Alfuzosin
tedavisi verildi. Cerrahi tedavi grubundaki 3 hastada (% 75 c¢oziiniirliik) Detrusor
Asirt Aktivitesi devam ederken, tibbi tedavi grubundaki sadece 2 hastada 3 aylik
takipte Detrusor Asirt Aktivitesi (% 15 ¢oziiniirliik) yoktu. TURP cerrahi tedavisi,
tek basma alfa-adrenoseptor antagonistlerinin kullanimina kiyasla, mesane ¢ikis
tikaniklig1 ile eszamanli olarak detrusor asiri aktivite insidansini 6nemli Olclide

azaltdig gorildii(197).

BPH'de sunulan AUSS'nin iyilestirilmesi igin en etkili tedavi prostatin transiiretral
rezeksiyonudur. Ancak yine de bu tedaviye ragmen, iseme semptomlaria kiyasla

daha yiiksek bir depolama semptomlari yiizdesi kalma egilimindedir.

De Nunzio ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada prostatektomi sonrasi 2 yil i¢ginde
DAA’nin %68'den %31'e diistiigi gosterilmistir(198).Bu da TURP sonrasi her
hastada DAA'nin tamamen kaybolmadigin1i  gdstermektedir (20). DAA
patofizyolojisinde yaslanma ve kesin olarak kanitlanamayan diger parametrelerin
onemli rolleri oldugu bilinmekte ve DAA'nin sadece BPH'ye bagli MCO’nu tedavi

edilmesiyle gecmesinin miimkiin olmadig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, Antunes ve
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ark. ameliyat Oncesi depolama sikayetlerinin postoperatif donemde %66.7'sinin

devam ettigini bildirdi(199).

Bazi arastirmalar, antikolinerjik ilaglarin uygulanmasinin, MCO varligina
bakilmaksizin depolama semptomlarin1 tedavi edebilecegini Onermistir. Yakin
zamanda bir meta-analiz, antikolinerjik ilaglarin uygulanmasinin akut iiriner
retansiyon oranlarini artirmadigini, ancak ne Uluslararast Prostat Semptom Skorunda

(IPSS) ne de maksimum idrar akisinda Onemli bir degisiklik olmadigini One

siirdii.(200)

Botulinumtoksin enjeksiyonu, AAM dahil olmak iizere iseme disfonksiyonu gibi
cesitli tirolojik bozukluklarda kullanilmigtir. Asir1 aktif mesane tedavisi igin
intravezikal Botulinumtoksin kullaniminda gittikce artan bir egilim vardir. Artan
kanitlar, bu teknigin iyi tolere edildigini, etkili oldugunu ve minimum yan etkiye

sahip oldugunu veya hi¢ yan etkisi olmadigin1 géstermektedir(201, 202).

Farzad Allameh ve arkadaslarn tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alismada BPH-a
bagli AAM semptomlar1 olan, TURP operasyonu ile ayn1 anda abobotulinumtoksin
enjeksiyonu yapilan hastalarla TURP operasyonu sonrasi solifenasin tedavisi
baslanan hastalar1 karsilastirdi. Her iki grupta da anlamli iyilesme oldugu goriildii.
Ancak abobotulinumtoksin grubunda bu iyilesme daha anlamli oldugu saptandi.
Bizim g¢alismamizda da bazi farkliliklar disinda genel olarak sonucglarin benzer

oldugu goriildii.

Farzad Allameh ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada TURP+Abobotulinumtoksin
grupunda preoperatif donemde sikisma atak sayilari preoperatif gilinliik 4.24+0.70
degerlerinden postoperatif 6.ayda 1.67£1.27, postoperatif 9.ayda ise 2+1.86
degerlerine geriledi. TURP+Solifenasin grupunda ise preoperatif donemde giinliik
4.2240.64 degerlerinden postoperatif 6.ayda 3.78+1.39, degerlerine gerilerken,
postoperatif 9.ayda 4.64+£1.91 degerlerine yiikseldi. TURP+Abobotulinumtoksin
grupunda postoperatif 6 ve 9.ayda diisiis istatiksel olarak anlamliydi (postoperatif
6.ay p<0,001,postoperatif 9.ay p=0,001). TURP+Solifenasin grupunda ise
postoperatif 6.ayda diisiis anlamliydi.(postoperatif 6.ay p=0,02;postoperatif 9.ay
p=0,3). 1ki grubu kiyasladigimizda ise postoperatif 6 ve 9. aylarda
TURP+Abobotulinumtoksin grubunda anlamlhi fark izlenmisti(postoperatif 6.ay
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p<0,001;postoperatif 9.ay p=0,001).Calismamizda TURP+Onabotulinumtoksin
grupunda sikisma ataklar1 preoperatif 6.18+ 2.94 degerlerinden postoperatif 3.ayda
2.54+2.83, postoperatif 6.ayda 2.4+2.5, postoperatif 9.ayda 2.82+ 2.65 degerlerine
geriledi. TURP+Antimuskarinik grupunda preoperatif 4.79 +1.75 degerlerinden
postoperatif 3.ayda 2.71+ 1.54, postoperatif 6.ayda 2.3+ 1.6, postoperatif 9.ayda
238+ 1.83  degerlerine  geriledi. Her iki grup icinde  disis
anlamliydi(TURP+Onabotulinumtoksin grupu postoperatif 3.ay p=0,001,postoperatif
6.ay p<0,001,postoperatif 9.ay p=0,005;TURP+Antimuskarinik grupu postoperatif
3,6,9 ay p=0,001). iki grup arasinda ise diisme degerlerini kiyasladigimizda
postoperatif 3.ayda TURP+Onabotulinumtoksin grubunda disiisin  TURP +
antimuskarinik grubuna gore istatiksel olarak daha anlamli oldugu goériildi. ( -
3.71£3.18 vs -2.07+1.861.71,p 0.011). iki grup arasinda postoperatif 6 ve 9.ay
sitkisma atak sayilarindaki diisme degerlerini karsilastirdigimizda anlamli fark

goriilmedi (postoperatif 6.ay p=0.087,postoperatif 9.ay p=0.488).

Farzad  Allameh ve arkadaslarmin  yaptifi  calismada  TURP+Dysport
(abobotulinumtoksin) grupunda preoperatif donemde giinliikk 15 olan inkontinans
atak sayisi postoperatif 6.ayda 3, postoperatif 9.ayda ise 4 degerlerine geriledi.
TURP+Solifenasin grupunda inkontinans atak sayisi preoperatif 17 degerinden
postoperatif 6.ayda 9, postoperatif 9.ayda 12 degerlerine geriledi. Her iki grupta
inkontinans atak sayisinda kendi i¢inde ve gruplar arast anlamli fark izlendi (TURP +
abobotulinumtoksin grupu postoperatif 6,9. ay p<0,001;TURP+Solifenasin grupu
postoperatif 6.ay p<0,001, postoperatif 9.ay p=0,008)(gruplar aras1 postoperatif 6.ay
0.003,postoperatif 9.ay p<0,001;).Ancak TURP + Abobotulinumtoksin grupunda
fark daha anlamliydi. Bizim ¢alismamizda ise TURP+Onabotulinumtoksin grupunda
inkontinans atak sayilar1 preoperatif donemde giinliik 5.50+2.79 degerlerinden
postoperatif 3.ayda 1.68+2.34, postoperatif 6.ayda 1.30+1.52, postoperatif 9.ayda
1.65+ 1.76 degerlerine geriledi. TURP+antimuskarinik grupta inkontinans atak
sayilar1 preoperatif 4.39+ 1.44 degerlerinden postoperatif 3.ayda 2.03+1.82,
postoperatif 6.ayda 1.76+2.06, postoperatif 9.ayda 1.76+2.00 degerlerine geriledi.
Her iki grupta kendi i¢inde inkontinns atak sayilarinda diisiis anlamliydi
(TURP+onabotulinumtoksin grupu postoperatif ~ 3,6,9 ay p<0,001;
TURP+antimuskarinik grupu postoperatif 3,6,9 ay p<0,001) Iki grup arasinda ise
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diisme degerlerini kiyasladigimizda TURP+Onabotulinumtoksin grubunda diisiisiin
TURP+Antimuskarinik gruba gore daha anlamli oldugu goriildii. Postoperatif 3.ay
sikisma inkontinans sayilarinda (-3.82+2.86 vs £2.36+ 1.71,p =0.013) ve postoperatif
6.ay sikisma inkontinans sayilarinda (-4.50+£3.06 vs -2.67+2.23, p=0.013) diisiisiin
TURP + Onabotulinumtoksin grubunda TURP + antimuskarinik grubu ile
karsilastirildiginda anlaml olarak daha fazla oldugu goriildii. ki grup arasinda 9.ay
sikisma inkontinans sayilarindaki diisme degerlerini karsilastirdigimizda anlamli fark
gorilmedi (-3.35£2.91 vs -2.67+£2.40, p=0.373). Bunun nedeninin 9.ayda

botulinumtoksin enjeksiyonun etki siiresinin gegmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Farzad  Allameh ve  arkadaslarinin  yaptigt  c¢alismada  idrar  siklig
TURP+Abobotulinumtoksin ~ grupunda  preoperatif = 4.03+0.55  degerlerinden
postoperatif 6.ayda 2.01+0.06, postoperatif 9 ayda ise 2.15+1.13 degerlerine geriledi.
Gece idrar siklig1 ise preoperatif 4.11+0.10 degerlerinden postoperatif 6. ay da
2.00+0.86,postoperatif 9 ayda 2.93+0.43 degerlerine geriledi. TURP+Solifenasin
grupunda ise idrar siklig1 preoperatif 4.08+0.31 degerlerinden postoperatif 6 ayda
2.51£1.22, postoperatif 9.ayda 2.91+1.09 degerlerine geriledi. Gece idrar siklig
preoperatif 4.17+0.08 degerlerinden postoperatif 6 ay da 2.76+1.09,postoperatif 9
ayda 2.76+1.09 degerlerine geriledi. Her iki grubta da idrar sikli§1 ve gece idrar
sikliginda diizelme kendi igerisinde ve gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark
izlendi(idrar siklig1 postop 6. p=0.05,postop 9. P=0.01, gece idrar siklig1 postop 6
p=0,01).Bizim c¢alismamizda TURP + botulinumtoksin grupunda idrar siklig
preoperatif 9.18+3.88 degerlerinden postoperatif 3.ayda 5.18+2.46, postoperatif 6
ayda 4.90 £1.48, postoperatif 9.ayda 5.18+1.51degerlerine geriledi. Gece idrar siklig
ise preoperatif 5.5+2.96 degerlerinden postoperatif 3.ayda 2.39+ 2.072, postoperatif
6. ayda 2.20 +1.5, postoperatif 9.ayda 2.29+ 1.72 degerlerine geriledi.
TURP+Antimuskarinik grupunda idrar siklig1 preoperatif 8.58 +2.93 degerlerinden
postoperatif 3 ayda 5.05£1.16,postoperatif 6.ayda 4.76+ 1.34,postoperatif 9.ayda
4.95+1.63 degerlerine geriledi. Gece idrar sikligi ise preoperatif 5.24 +2.01
degerlerinden postoperatif 3.ayda 2.61+ 1.3, postoperatif 6. ayda 2.62+1.73,
postoperatif 9.ayda 2.76+ 1.92 degerlerine geriledi. Her iki grupta idrar sikligi ve
gece idrar sikligindaki diizelme kendi igerisinde anlamli izlenmis olup gruplar arasi

istatistiksel anlamli fark izlenmedi (idrar siklig1 postoperatif 3.ay p=0,512,
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postoperatif 6.ayda p=0.712, postoperatif 9.ayda p=0.615; gece idrar sikligi
postoperatif 3.ayda p=0.403,postoperatif 6.ayda 0.345,postoperatif 9.ayda p=0.383)

QoL skoru agisindan bakildiginda, Farzad Allameh ve ark.’nin caligmasinda hem
TURP+Abobotulinumtoksin grupu, hem de TURP+Solifenasin grupunda kendi
icinde postoperatif 6.ay ve 9.ay-da anlamli iylesme oldugu goriilmiistir
(TURP+abobotulinumtoksin grupu postoperatif 6.ay p<0,001, postoperatif 9.ay
p=0,01; TURP+Solifenasin grupu postoperatif 6.ay p=0,002,postoperatif 9.ay
p=0,01).iki grup arasinda postoperatif 6.ay ve 9.ayda anlamli fark izlenmemistir
(postoperatif 6.ay p=0,4,postoperatif 9.ay 0,06). Bizim calismamizda da her iki
grupda kendi iginde postoperatif 3,6 ve 9.ayda anlamli diisiis izlendi.(TURP+
onabotulinumtoksin grubu postoperatif 3 ve 9.ay p<0,001,postoperatif 6.ay p=0,003;
TURP+Solifenasin grubu postoperatif 3,6 ve 9.ay p<0,001). Iki grup arasinda
postoperatif 3, 6 ve 9.ay degerlerinde anlamli fark goriilmedi. Ancak diisme
degerlerine baktigimizda postoperatif 3.ayda TURP+Onabotulinumtoksin grupunda
daha anlamli oldugu goriildii ( -20.03£15.47 vs -13.714+9.15,p=0.042)

Farzad Allameh ve ark.’min ¢alismasinda IPSS degerlerine baktigimizda
TURP+Abobotulinumtoksin  grubunda preoperatif 24.86+£5.16 olan degerleri
postoperatif ~ 6.ayda  5.1£2.07, postoperatif 9.ayda 8.2+1.19  saptandu.
TURP+Solifenasin grubunda ise preoperatif 24.5+6.75 olan degerleri postoperatif
6.ayda 7+3.23 postoperatif 9.ayda 11+1.02 saptandi. Her iki grup kendi igerisinde
diistis anlamli  bulundu(TURP+abobotulinumtoksin grupu postoperatif 6,9.ay
p<0,001; TURP+solifenasin grupu postoperatif 6.ay p<0,001;postoperatif 9.ay
p=0,003) .Gruplar arasinda ise TURP+abobotulinumtoksin grupunda diisiis daha
anlamliydi(postoperatif 6.ay p=0,033;postoperatif 9.ay p=0,01).Bizim g¢alismamizda
TURP+Onabotulinumtoksin grupunda IPSS preoperatif 23.89+4.23 degerlerinden
postoperatif 3.ayda 8.57+ 6.35, 6.ayda 9.20+5.88, postoperatif 9.ayda ise 10.59+7.24
degerlerine geriledi. TURP+Antimuskarinik grupunda ise preoperatif 26.87+ 4.70
degerlerinden postoperatif 3.ayda 11.00+4.89, 6.ayda 10.59+6.31,postoperatif 9.ayda
ise 10.67+6.45 degerlerine geriledi.Her 2 grupda da kendi igerisinde postoperatif 3,6
ve 9 ayda anlamli gerileme oldugu saptandi(TURP-+onabotulinumtoksin grupunda
postoperatif 3,6,9 ay p<0,001, TURP+antimuskarinik grupunda postoperatif 3,6,9 ay
p<0,001).0ki grup arasinda ise postoperatif 3,6,9 aylarda anlaml fark
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saptanmadi(postoperatif 3.ay p=0,084;postoperatif 6.ay p=0,410; postoperatif 9.ay
p=0,968).

Farzad Allameh ve ark.’min c¢alismasinda PMR degerlerine baktigimizda
TURP+Abobotulinumtoksin ~ yapilan  grupta  preoperatif ~ 87.02+19.07 ml
degerlerinden postoperatif 6.ayda 33.414+13.28 ml, postoperatif 9. Ayda 42.07+18.02
ml degerlerine gerilemistir. TURP + Solifenasin grupunda ise  preoperatif
86.6+23.31 ml degerlerinden postoperatif 6.ayda 41.07+18.09 ml, postoperatif
9.ayda ise 66.26+10.22 ml degerlerine gerilemistir. Her 2 grupta diislisiin anlamli
oldugu saptanmistir. (TURP + abobotulinumtoksin grupu postoperatif 6,9 ay
p<0,001; TURP+solifenasin grupu postoperatif 6.ay p<0,001, postoperatif 9.ay
p=0,001).Gruplar arasinda ise TURP + abobotulinumtoksin grupunda diisiis daha
anlamli bulundu(postoperatif 6. Ay p=0,01;postoperatif 9 ay p=0,005).Bizim
calismamizda PMR degerlerine baktigimizda ise TURP+Onabotulinumtoksin
grubunda preoperatif 65.66+ 53.60 ml degerlerinden postoperatif 3.ayda 35.00+
24.95 ml, postoperatif 6.ayda 27.7+12.80, postoperatif 9.ayda 35.91+29.34
gerilemistir. TURP+Antimuskarinik grupunda preoperatif 103.56 +76.07 ml
degerlerinden postoperatif 3.ayda 48.14+43.2 ml, postoperatif 6.ayda 46.62+32.4 ml,
postoperatif 9.ayda 61.32+65.05 ml degerlerine gerilemistir. Her iki grupta da kend
igerisinde postoperatif 3,6 ve 9 aylarda PMR diisiisii anlamli bulunmustur
(TURP+onabotulinumtoksin grupu postoperatif 3.ay p=0,020, postoperatif 6.ay
p=0,002, postoperatif 9.ay p=0,020; TURP+antimuskarinik grupu postoperatif 3,6.
ay p<0,001, postoperatif 9. Ay p=0,016). Gruplar arasinda postoperatif 3,6 ve 9.ayda
PMR degerlerinde diisiisii karsilastirdigimizda ise anlamli fark saptanmadi
(postoperatif 3.ay p=0,144, postoperatif 6.ay p=0.454, postoperatif 9.ay p=0.793).
Farzad Allameh ve ark.’nin ¢alismasinda TURP+Abobotulinumtoksin grupunda 1
hastada AUR gelismistir. TURP +Solifenasin grupunda ise AUR gelismemistir.
Calismamizda ise TURP + Onabotulinumtoksin enjeksiyonu yapilan grupta
postoperatif donemde AUR saptanmadi. TURP +Antimuskarinik grupda ise 1
hastada AUR saptandi. (fishers’ exact test p=0,9). Her 2 calismada saptanan veriler
bize TURP + Botulinumtoksin enjeksiyonunun PMR degerlerinde artisa neden

olmadigini ve giivenle kullanilabilecegini gosterdi.
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Calismamizda yapilan Botulinumtoksin miktarina baktigimizda toplam 25 hastaya
100 U,5 hastaya ise 200 U enjeksiyon yapildi. Hastalarin postoperatif takiplerinde
sikayetleri devam ettigi i¢in toplam 5 hastaya tekrar enjeksiyon yapilmasina ihtiyag
duyuldu. Ug¢ hastaya postoperatif 4.ayda(2 hastaya 200 U;1 hastaya 300 U),2 hastaya
ise  postoperatif 7.ayda(l hastaya 200 U,lhastaya 100 U) yapilds.
TURP+Antimuskarinik grupunda ise postoperatif takiplerine toplam 3 hastaya
Botulinumtoksin enjeksiyonu yapildi. iki hastaya postoperatif 4.ayda(1000),1
hastaya ise postoperatif 7.ayda (100 U) enjeksiyon yapildi. Botulinumtoksin
kullanim1 AAM tedavisinde glindeme geldiginde standart bir doz 6nerilmemektedir.
Buna ragmen giinlimiizde daha siklikla 100 {inite onabotulinumtoksin asiri aktif
mesane, 200 ve ya 300 {inite de norojenik alt tiriner sistem disfonksiyonunda
kullanilmaktadir. Calismamisda 200 {inite botulinumtoksin kullanilan 5 hasta vardir,
daha sonra dozlama standart hale geldikten sonra asiri aktif mesaneli hastalara
klinigimizde 100 iinite botulinumtoksin uygulanmaya baslanmistir. Abdelwahab ve
ark. ¢alismasinda 100 ve 200 f{inite botulinumtoksin yapilan Asir1 Aktif Mesane
semptomlar1 olan hastalar1 karsilagtirildiginda 9. ay disinda idrar kagirma oranlarin
100 inite (1,67+1,899 /giin den(tedavi oOncesi) 0,65+0,97 /gin (3.ay)
0,67+0,98/giine(6.ay) ve 1,26+1,1/giin (9.ay) ) ve 200 {iinite (1,8+2 /giin (tedavi
oncesi), 0,65+0,94/giin (3.ay) 0,72+1/giin (6.ay) 0,68+0,1/giin (9.ay)) gruplarinda
benzer sekilde diigiirdiigii ve etkinliklerinin benzer oldugu bulunmustur (203). 9.
Ayda 200 iinite grubunda etkinligin daha fazla olarak anlamli ¢ikmasinin nedeni
standart sapmasinin oldukca dar olmasi olabilir fakat ilk alti ayda anlamli farklilik
yoktur. Calismamizda ise 3 ve 6. aylarda botulinumtoksin grubu antimuskarinik
grubundan daha anlaml1 derecede {iriner inkontinanas epizod sayisini diisiirmektedir.
9. Ayda ise etkinlik kayb1 nedeniyle bu diizelme devam etmemektedir. Calismamizda

yeniden doz yapilan hastalarin yeni doz verileri isleme alinmamustir.

Antimuskariniklerin BPH’ta kombine kullanim1 inkontinansinda dahil oldugu orta
agir derecede depolama semptomalar1 olan hastalarda Avrupa Uroloji Kilavuzlari
onermektedir. Bu kilavuzda sadece fesoterodin 8 mg’in tolterodin ER 4mg a sikisma
atak sayist agisindan istiin oldugu vurgulanmistir (204). Bununla birlikte BPH
hastalarinda antimuskarinik Onerilerinde 6zel bir antimuskarinik belirtmemistir.

Calisgmamizda, dizaynin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin kullandigi
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antimuskarinikler tek bir ajan degildir. Bu nedenle heterojen bir grup s6z konusu olsa
da kilavuz bir antikolinerjik ilacin digerine goére daha fazla iiriner inkontinans
ataklarimi diizelttiginden bahsetmemektedir ve antimuskarinikleri bu grupta genel

olarak 6nermektedir(205).

Calismamizda 3. ay kontrolinde 14 hasta idrar kagirmast olmadigi igin
antimuskarinik ilaglarmi kullanmay1 kesmistir. Dolayisiyla %36 hastada spontan

tyilesme gozlemlenmistir.

Bu veriler 1s181nda, ¢alismamizin sonuglarinin Farzad Allameh ve ark.’nin ¢alismasi
ile korele oldugu, inkontinans, sikisma ataklarinda ve QoL’de diizelmenin belirgin

oldugu goriildii.

Verilerin retrospektif elde edilmesi, randomize olmamasi, hastalarin tek bir
antikolinerjik kullaniyor olmamas1 ve botulinumtoksin grubunda tiim hastalarda ayn
doz botulinumtoksin yapilmamis olmasi, botulinumtoksin grubunda semptomlari
daha siddetli hastalarin bulunmasi ve inkontinanas epizod sayisinin daha fazla olmasi
bu calismanin limitasyonlar1 arasindadir. Fakat tartismada da belirtildigi iizere
botulinumtoksin 100 ve 200 {inite bire bir karsilastirma yapilan calismada 6. Aya
kadar {iriner inkontinans ataklarindaki azalmanin benzer oldugu ve 200 iinite yapilan
grupta etkinin 9. Aya kadar siirdiigii bildirilmektedir. Bu nedenle bizim
calismamizda 6. aya kadar daha fazla etkinlik varken 9. ayda bu etkinlik farki
ortadan kaybolmaktadir. Tek bir Antimuskarinik olmamasina ragmen gerek non
norojenik erkek LUTS gerekse non norojenik kadin LUTS kilavuzunda
antikolinerjiklerin etkinlik ozelliklerinin benzer oldugu, birinin diger bir
antimuskarinik ajana kiir ve ya semptomlar1 iyilestirme agisindan daha iistiin
olmadig1 vurgulanmistir(206). Calismamizda hastalar farkli antikolinerjik ajan
kullanmislardir ve beta 3 agonist kullanan hastamiz yoktur. Postoperetif donemde ise
inkontinans1 devam etmeyen 14 hasta ila¢ kullanmay1 kesmis ve diger 24 hasta ise

ilaca devam etmistir.

Calisma dizayninin randomize olmamasi ve retrospektif olmasi nedeniyle
botulinumtoksin grubunda semptomlarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Ya da
diger bir degisle semptomlar1 daha fazla olan hastalara belkide botulinumtoksin

Onerilmistir. Buna ragmen ¢alimamizin birinci sonlanim noktasi iiriner inkontinanas
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atagindaki azalmadir ve botulinumtoksin grubundaki atak sayis1 daha fazla olmasina
ragmen islem sonunda 3. ve 6. aylarda antimuskarinik grubundaki (hem total hem de
altgrup olarak ila¢ kullanmaya devam eden) azalmaya gore istatistiksel olarak daha
fazla bir diislis oldugu goriilmiistiir. Prospektif olarak yapilacak calismalarda

botulinumtoksin ile antimuskarinik ilaglarin karsilagtirmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Medikal tedaviye yanitsiz inkontinanasi olan BPH hastalarinda TUR-P’ye eszamanl
olarak yapilan intravezikal botulinumtoksin etkin ve giivenli bir yontem olmakla
birlikte antimuskarinik tedavi alan hastalarla karsilagtirildiginda 3. ve 6. ayda {iriner
inkontinans ataklarmin botulinumtoksin grubunda istatistiksel anlamli olarak daha
fazla azaldigi, sikisma ataklarinin, hayat kalitesinin ve ICIQ skorunun daha anlamli

diizeldigi goriilmektedir.
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7. FORMLAR
Tablo 8. Uluslararasi Prostat Semptom Skoru Formu(iPSS)(37)

e

o)

o

)

X

—
A —~——
R inavis o

RTTL

(X

3

Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru Formu

Hasta Adi:

Yasi :

Tarih:

Hig

Seyrek

Yaridan
az

Yari
yariya

Yaridan
cok

Her
zaman

1. idrar yaptiktan sonra
idrar torbanizi tam
bosalmadigi hissine
kapildiniz mi?

2

3

4

2.idrar yaptiktan sonraki
iki saat icinde tekrar idrar
hissi duydunuz mu?

3. idrar yaparken kesilip
tekrar baslama oldu mu?

4. idrarinizi tutmakta
zorlandidiniz oldu mu?

5. idrar akiminda
zayiflama hissetiniz mi?

6. idrara baslarken
Ikinma ya da zorlanma
oldu mu?

ol o o o

N N

ol o o1 o

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

1 kez

2 kez

3 kez

4 kez

5den
fazla

Toplam:

Yasam Kalitesi:
Mevcut idrar sorunlari
ile yagsamaya devam
etseydiniz ne
hissederdiniz?

Cok
mutlu
olurum

Memnun Genelde
Olurum memnun
Olurum

Karigik
duygularim
var

Genelde
rahatsiz
hissederim

Mutsuz
olurum

Cok kot
Hissederim.
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Tablo 9. Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB- V8)(211)

5- 3 F Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal1
Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB- V8)

Ad Soyad:......ccccvninnnnn annen Tarih: ...... B R /SO
Asagidakiler sizi ne ol¢iide rahatsiz | His acz"" Biraz | Epey | Cok g‘;l';
etmektedir?

Giindiiz sik idrara ¢ikma 0 |1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikiymasi 0 |1 2 3 4 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikismasi 0 |1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 |1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 |1 2 3 4 5
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 |1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 |1 2 3 4 5
Asin idrar yapma istegi ile birlikte idrar 0 |1 2 3 4 5
kagirma

TOPLAMPUAN...............
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 puan Skor:

daha ekleyiniz oro eeeccee
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Tablo 10. ICIQ-SF Sorgulama Formu(209)

£ 3 :  Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi

= ;
—4 Uroloji Anabilim Dali
ICIQ-SF Sorgulama Formu
Ad Soyad:.......ceeeeeeeenn cnnn Tarih:(—-/——/-—-)

Birgok kisi baz1 zamanlarda idrar kagirir. Kag kiginin idrar kagirdigini ve bunun onlar1 ne kadar rahatsiz
ettigini bulmaya calgiyoruz. Asagidaki sorular1 SON DORT HAFTA BOYUNCA ortalama olarak nasil
oldugunuzu diigiinerek yanitlayabilirseniz minnettar oluruz.

1 Liitfen dogum tarihinizi yazimiz:...............cccccooovviinninnnnns GUN/AY/YIL
2 Cinsiyetiniz
3 Ne sikhikla idrar kagirirsimz? (Bir kutuyu isaretleyin)
O Higbir zaman 0
O Haftada bir veya daha seyrek gibi 1
O Haftada iki veya li¢ kez 2
O Giinde bir kez gibi 3
O Giinde birkag kez 4
O Her zaman 5

4 Ne kadar idrar kagirdigimz diisiindiigiiniizii bilmek istiyoruz.
Genelde ne kadar idrar kagirtyorsunuz (koruyucu takin veya takmayin)? (Bir kutuyu isaretleyin)

O Hi¢ 0

O Az bir miktarda 2

O Orta derecede bir miktarda 4
O Biiyiik bir miktarda 6

5 Tiimiiyle bakildiginda, idrar kagirma hergiinkii yasaaumz ne kadar etkiliyor? Liitfen 0 (hig bir
sekilde) ile 10 (gok fazla) arasindaki bir say1y1 yuvarlak igine aliniz

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig bir sekilde Cok fazla
ICI-Q skoru=
6 Idrar ne zaman kagar? (liitfen size uyanlarin tiimiinii isaretleyiniz)
O Higbir zaman idrar kagmaz O Siz tuvalete yetisemeden once kagar
O Siz oksiiriirken veya hapsirirken kagar O Siz uyurken kagar
O Siz igemeyi bitirip giyindiginizde kagar O Her zaman kagar

O Belirgin bir neden olmadan kagar
O Siz fiziksel olarak aktifken veya egzersiz yapiyorken kagar

Bu sorular yamtladigimz i¢in ¢ok tesekkiir ederiz.
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Tablo 11. SEAPI inkontinans Yasam Kalitesi Skorlamasi(210)

3" Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
—7 Uroloji Anabilim Dali
SEAPI Inkontinans Yasam Kalitesi Skorlamas1

Ad Soyad:......cceenvnennn annen . Tarih: ....... Lawsasi fovivase

1. idrar kagirmas: sizin giinliik islerinizi ne derecede etkiliyor?
0 = Hig etkilemiyor: giinliik islerimi yapabiliyorum.
1 = Az miktarda etkiliyor: giinliik islerimin ¢gogunu yapabiliyorum.
2 = Orta derecede etkiliyor: giinliik iglerimin bazilarinin yapamiyorum.
3 = Ciddi derecede etkiliyor: giinliik islerimin gogunu yapamiyorum.

2. idrar kagirmanz fiziksel aktivitenizi ne derecede etkiliyor (spor, dans,...)?
0 = Hig etkilemiyor: yapmak istedigim tiim aktiviteleri yapabiliyorum.
1 = Az miktarda etkiliyor yapmak istedigim aktivitelerin gogunu yapabiliyorum.
2 = Orta derecede etkiliyor: yapmak istedigim aktivitelerin bazilarinin yapamiyorum.
3 = Ciddi derecede etkiliyor: yapmak istedigim aktivitelerin gogunu yapamiyorum.

3. idrar kagirmaniz zevkle yaptigimiz aktiviteleri ne derecede etkiliyor (sinemaya gitme, disarida
aksam yemegine ¢ikma, ...)?

0 = Hig etkilemiyor: yapmak istedigim tiim aktiviteleri yapabiliyorum.

1 = Az miktarda etkiliyor: yapmak istedigim aktivitelerin gogunu yapabiliyorum.

2 = Orta derecede etkiliyor: yapmak istedigim aktivitelerin bazilarinin yapamiyorum.

3 = Ciddi derecede etkiliyor: yapmak istedigim aktivitelerin gogunu yapamiyorum.

4. idrar kagirmamz arkadaslarinizla olan iliskilerinizi ne derecede etkiliyor ?
0 = Hig etkilemiyor: arkadaglarimla olan iligkilerimde degisiklik yok.
1 = Az miktarda etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, iligkilerim biraz daha iyi olurdu.
2 = Orta derecede etkiliyor idrar kagirmam olmasa idi, iliskilerim daha iyi olurdu
3 = Ciddi derecede etkiliyor idrar kagirmam olmasa idi, iligkilerim ¢ok iyi olurdu

5. idrar kagirmaniz esiniz ile olan iliskinizi etkiliyor mu?
(Esiniz var ise cevaplayimz)
0 = Hig etkilemiyor: iligkilerimde degisiklik yok.
1= Az miktarda etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, iliskilerim biraz daha iyi olurdu.
2 = Orta derecede etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, iliskilerim daha iyi olurdu.
3 = Ciddi derecede etkiliyor idrar kagirmam olmasa idi, iliskilerim ¢ok iyi olurdu.

6. idrar kagirmamz cinsel yasamimiza ne derecede etkiliyor?
(Diizenli cinsel yasantiniz var ise cevaplayimz.)
0 = Hig etkilemiyor: cinsel yasamimda degisiklik yok.
1 = Az miktarda etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, biraz daha iyi olurdu.
2 = Orta derecede etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, daha iyi olurdu.
3 = Ciddi derecede etkiliyor: idrar kagirmam olmasa idi, ¢ok iyi olurdu.

7. idrar kagirmamz ¢evreniz ile yeni iliskiler kurmamz zorlastiriyor mu (arkadaslik, is ¢evresi,...) ?
0 = Hig zorlagtirmiyor.
1 = Az miktarda zorlagtiryor.
2 = Orta derecede zorlastirtyor.
3 = Ciddi derecede zorlastiriyor.

SEAPI-1
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8. idrar kagirmamz ekonomik durumunuzu ne derecede etkiliyor?
0 = Hig etkilemiyor ekstra Masrafim olmuyor.
1 = Az miktarda etkiliyor: pet ve giysi i¢in az miktarda ekstra masraf yapmaktayim.
2 = Orta derecede etkiliyor: belirgin miktarda masraf yapmaktayim ve/veya idrar kagirmasi nedeni ile
igimi tamyapamiyorum.
3 = Ciddi derecede etkiliyor agir1 miktarda masrafim olmakta ve diger zorunlu ihtiyaglarim
kargilayamiyorum ve/veya idrar kagirmam yiiziinden isimden ayrildim.

9. idrar kagirmamz saghgimz nasil etkiliyor?
0 = Hig etkilemiyor.
1 = Az miktarda etkiliyor, gegici cilt tahrisi gibi kii¢iik problemlere yol agiyor.
2 = Orta derecede etkiliyor: iltihab1 durumlar ve kalici ciltte kalici yaralar gibi problemlere yol agiyor.
3 = Ciddi derecede etkiliyor: cilt iilseri ya da iltihabi hastaliklarla seyreden ciddi rahatsizliklaraneden oluyor.

10. idrar kagirmamz psikolojik durumunuzu etkiliyor mu?
0 = Hig etkilemiyor.
1 = Az miktarda etkiliyor: hafif derecede sinirli ye gergin olmaktayim.
2 = Orta derecede sinirli ve gergin olmaktayim.
3 = Ciddi derecede sinirli ve gergin olmaktayim.

11. idrar kagirmamz enerjinizi ne derecede etkiliyor?
0 = Hig etkilemiyor.
1 = Az miktarda etkiliyor.
2 = Orta derecede etkiliyor.
3 = Ciddi derecede etkiliyor

12. idrar kagirmamz kendinizi degersiz hissetmenize neden oluyor mu?
0 = Hayir olmuyor.
1= idrar kagirmam olmasa idi, biraz daha faydal olabilirdim.
2 = [drar kagirmam olmasa idi, daha faydali olabilirdim.
3 = Idrar kagirmam olmasa idi, gok daha faydali olabilirdim.

13. Yasam Kkalitenizi nasil degerlendiriyorsunuz?
0=Cok iyi. .
1 = Oldukga iyi.
2 = Orta derecede iyi.
3 = Cogu insanin yagsam kalitesinden daha kotii.

14. Eger idrar kagirmamz olmasa idi, yasam kaliteniz nasil olurdu?
0 = Simdikinden farkh olmazdi.
1 = Yagam kalitem az miktarda artmg, olurdu.
2 =Yagam kalitem daha iyi olurdu.
3 = Yasam kalitem simdikinden ¢ok daha iyi olurdu.

15. idrar kagirmamz giinliik yasantimzda beklentilerinizi ne derecede etkiliyor?
0 = Hig etkilemiyor.
1 = Az miktarda etkiliyor.
2 = Orta derecede etkiliyor.
3 = Ciddi derecede etkiliyor.

TOPLAM SKOR=........
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Tablo 12. Iseme Giinliigii

ISEME GUNLUGU
Tarih: ........ [ovoid oo L .GUN
igilen Sivi idrar idrar idrar Kagirma | idrar kagirdigimiz
Miktari Miktari Kagirma Oncesi Sikisma anda ne
(mL) (mL) Hissi yapiyordunuz?
SAAT (gllme, kogma,
Ne Ne hapsirma,vb)
tar? | Kadar?
Kahv 1 |KagKez?| Nekadar? 1-2 az | ¢ok | Evet | Hayir Kosma, Uyuma
esu | bardak (az,orta,gok) | Damla Hapsirma
1 kupa
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