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GIRIS

ARASTIRMANIN GEREKGESi VE AMACI

iseme, depolama ve iseme sonrasi semptomlari iceren alt driner
sistem semptomlari (AUSS) yaslanmayla beraber erkek hastalarda sikca
rastlanan sorunlardir. AUSS’de ayirici taninin amaci bu semptomlara yol
agan patolojik durumun anlagilarak nedene yoOnelik 6zgul tedavilerin
uygulanmasini saglamaktir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar erkeklerde
AUSS’nin sadece prostat patolojileri ile iliskili olmadigini mesanenin de
dzellikle depolama semptomlarina neden olarak AUSS gelismesinde pay

sahibi olabilecegini gdstermistir.

Ginimuzde AUSS olan erkeklerde tedavide genellikle altta yatan bir
prostat patolojisi disunulerek a-blokoérler tercih edilmektedir. a-blokér tedavi
¢ogunlukla etkili olmasina ragmen mesane ¢ikim obstriksiyonuna detrusor
asirl aktivitesinin eglik ettigi hasta alt grubunda bu tedavi basarisiz
olabilmekte ve hastalar asirn  aktif mesane semptomlarindan
yakinabilmektedir. Detrusor asiri aktivitesi olan hastalarda tedavide bu asiri
aktiviteyi azaltan antikolinerjik ilaglar kullanilabilmektedir. Son yillarda AUSS
olan olgularda a-blokér tedavi ile ya da tek basina antikolinerjik ilaglar

onerilebilmektedir.

GUnumuz tibbinda hastaya dogru taniyl en kisa yoldan, en ekonomik
sekilde koyup etkin tedaviyi en hizli sekilde ve hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde en az etkileyecek yontemle yapmak gerekmektedir. Bu
calismada bizim c¢alismamiza 0zgu ve bagka bir yerde daha once
tanimlanmamis olan, hastalarin tanimladiklari sikayetlerin uluslararasi
prostat semptom skoru (UPSS) kullanilarak iseme ve depolama
semptomlarina goére ayrilmasi ve agirlikli olan sikayetin total UPSS skoruna
olan oranlarindan yola cikilarak hastanin agirlikh olan gikayetine gore

tedaviyi planlamak amacglanmistir. Depolama sikayeti baskin olan hastalara
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birinci basamak tedavide antikolinerjik bir ilag olan tolderodin SR 4 mg
baglanirken, iseme semptomlari baskin olan hastalara bir a-blokor olan
tamsulosin MR 0,4 mg baslanmistir. Her iki gruptan tedaviden fayda
gérmeyen hastalara a-blokdr ve antikolinerjik kombinasyonu verilmis ve

tedavi basarilari degerlendirilmigtir.

Urodinamik calisma yapmadan sadece hastanin sikayetine gére
yapilan bu ayirimin a-blokér ve/veya antikolinerjik ilaglardan fayda gdrecek
ve yasam Kkalitelerini yukseltecek hasta gruplarini tanimlayabilecegi ve tedavi
algoritmalarini  dngorebilecegi dusundlmustir. Sikayetler sorgulandiktan
sonra hastalara Urodinamik calisma yapilarak sikayetlerin Urodinamik

bulgular ile iligkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

ALT URINER SISTEM SEMPTOMLARI TERMINOLOQjiSi

AUSS, mesane, prostat veya Uretra ile ilgili olabilecek bir hastaligin veya
durum degisikliginin subjektif isareti olan semptomlardir. Hastanin kendisi,
esi veya bakicisi tarafindan dile getirilebilirler. AUSS, belirli bir hastaliga veya

duruma 6zgu olmadidi icin kesin tani koymada kullanilamaz (1).

Gecmiste, erkeklerde AUSSnin  sadece prostat biylimesi ile
iligkilendirilmesi nedeniyle ‘prostatizm’ terimi kullaniimigtir. 1990l yillarin
ortalarindan sonra mesanenin de alt Uriner sistem sikayetlerine neden
olabilecegi g6z 6nunde bulundurularak prostatizm terimi yerini Abrams’in
tanimladi§i AUSS’ye birakmistir (2). AUSS bireysel acidan emosyonel,
toplumsal agidan da ekonomik anlamda buyuk yUk getiren ciddi bir saglk
sorunudur (3). Yapilan genis ve ¢ok uluslu galismalar 50-80 yas arasi
erkeklerin %90 inin  AUSS’den rahatsizlik duydugunu gostermektedir.
GlUnimizde AUSS’nin énemi ve degerlendirmesi, Ozellikle ileri yas
populasyonundaki kisilerin toplumda giderek artmasi ile daha da 6nem

kazanmistir (4).

AUSS’nin geleneksel olarak erkeklerde prostat beziyle iliskilendiriimesi
nedeniyle benign prostat hiperplazisi (BPH), benign prostat bliytimesi (BPB),
benign prostatik obstriksiyon (BPO) ve mesane ¢ikim obstriksiyonu (MCO)
gibi cok sayida terim kullaniimaktadir (3). Uluslar Arasi Kontinans Dernegi
(ICS), eger bir erkek hasta baskin olarak iseme semptomlarindan
yakiniyorsa ve bunu agiklayacak ¢ikim obstriksiyonu disinda bir patoloji ve
driner enfeksiyon yoksa ‘mesane c¢ikim obstriksiyonu (MCO) distndiren
AUSS’ terimini dnermistir. Yine ICS’e gore ‘BPO’, MCO’nun bir tiridir ve
BPH’dan kaynaklanan prostat buylimesine bagli tikanikligi isaret eder. ICS

‘BPH’ teriminin yalniz hastaligi tanimlayan tipik histolojik patern igin



kullaniimasi gerektigini vurgulamigtir. ‘BPB’ ise histolojik BPH’ya bagli
prostat blylumesini tanimlar. ICS ‘Prostat blyimesi’ teriminin histolojik tani

olmadigl zaman kullaniimasini énermistir (1).

Son zamanlarda yapilan calismalar erkeklerde AUSS’nin sadece
prostat patolojileri ile iligkili olmadigini, mesanenin de 6zellikle depolama
semptomlarina neden olarak AUSS gelismesinde pay sahibi olabilecegini
gOstermistir (3). Bunlara ek olarak yaslanmaya, noérolojik hastaliklara ve
mesane disi nedenlere (psikolojik bozukluklar, konjestif kalp yetmezligi,
ilaglar vb.) bagli olarak da AUSS ortaya g¢ikabilmektedir (3, 5). Bununla
birlikte BPB, MCO ve AUSS arasinda direkt baglanti oldugu konusunda ciddi
bir kanit yoktur (6).

ICS son terminoloji raporunda AUSS'yi (i¢ gruba ayirmistir.(1)

1- Depolama (Irritatif) Semptomlar:: Depolama semptomlari siklikla
detrusor asin aktivitesine (DAA), MCO’ya veya her ikisinin
kombinasyonuna bagli olarak ortaya cgikar (3). Depolama semptomlari
artmis gundiz iseme sikhdi, ani sikisma hissi (urgency), sikisma tipi idrar

kacirma ve nokturidir.

2- iseme (Obstriiktif) Semptomlari: iseme semptomlari biiyiimiis prostat
glandinin fiziksel etkisi (statik komponent) ve prostatik stromanin diz kas
tonusuna (dinamik komponent) bagh olarak gelisebilir (7). iseme ile ilgili
semptomlar, idrara baslamada zorluk, kesintili idrar yapma, zayif idrar

akimi, catalli idrar yapma, terminal damlamadir (1).

3- iseme Sonrasi Gérilen Semptomlar: Mesanenin bosalmama hissi ve idrar

yaptiktan sonra damlama, iseme sonrasi gorulen semptomlardir (1)

AUSSyi  Urodinamik bulgularla korele eden calismalar ICS
tanimlamalarina goére yukarida o6zetlendigi sekilde yapilan bir ayrimin
urodinamik  bulgularla  korele olmadigini  gostermektedir.  Bunun

nedenlerinden biri MCO’da zamanla depolama islevinin de etkilenmesi ve
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boylece depolama ve iseme semptomlarinin ¢ogunlukla beraber
goOrulmesidir. Diger taraftan iseme semptomlarinin varhgi her zaman MCO’yu
gOstermez. Detrusor yetmezligine yol agan diabetik néropati ya da diger

ndrojenik mesane patolojileri de iseme semptomlarina yol agabilir (8).

AUSS NEDENLERI

Mesane fonksiyonlarini etkileyerek AUSS neden olan temel patolojik ve

fizyolojik durumlar BPH, AAM ve yaslanma olarak 6zetlenebilir.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH, histolojik olarak prostatin peritretral zonunda goérulen stromal ve
epitelyal hlcre hiperplazisidir. Prostat erigkin erkeklerde yaklasik 20 gr (6
gr) agirhiginda bir organdir ve BPB gelisene dek ayni sekilde kalir. Kesin bir
klinik tanimi bulunmamasi nedeniyle prevalansinin hesaplanmasi gug¢
olmakla beraber, yasamin 6. dekatinda erkeklerin yaklasik %50‘sinde
histolojik olarak kanitlanmig BPH bulunurken bu oran 7. dekatta %70’e ve
O.dekatta ise %90’a ulasmaktadir (9). BPH etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, BPH'nin olusabilmesi icin ispatlanmis iki mutlak faktoér;

dihidrotestosteron ve yaslanmadir (10).

Prostat hem sempatik hem de parasempatik inervasyona sahip bir
organdir. Noradrenerjik sinirlerden olugsan sempatik sistemin gorevi cinsel
uyari ile biriken prostatik sivinin elakulasyon esnasinda antegrad olarak
uretraya gecisini saglamaktir (11). Kolinerjik sinirlerden olusan parasempatik
sistem ise sekresyondan sorumludur (12). Prostat Uzerinde etkileri olan
néronal sistemler arasinda alfa (a) ve beta (B) adrenerjik sistemler ile
kolinerjik, enkefalinerjik, peptiderjik ve nitrinerjik sistemler sayilabilir. Bu
sistemler arasinda a; adrenerjik sistem prostata baglh Uretral direncin

olusmasinda ve obstriksiyon gelisiminde birincil rol oynamaktadir (13).



BPH hayati tehlikesi olan bir hastalik olmasa da, AUSS’ye sebep
olmasi nedeniyle hastalarin hayat kalitesini dustirmektedir. BPH'da iseme
semptomlari, buyumus prostat glandinin fiziksel etkisine (statik komponent)
ve prostatik stromanin artmis diz kas tonusuna (dinamik komponent) bagli
gelisirken, depolama semptomlari MCO nedeniyle olusan mesane
disfonksiyonu ile iligkilidir. Statik komponent androjen bagimh olup direkt
olarak prostat dokusunun buylimesi ve buna bagli gelisen obstiksiyonu
temsil ederken, dinamik komponent artmis otonom aktivite ve a reseptorlerin
uyariimasi sonucunda prostatik duz kas dokusunun kasiimasi ile

olusmaktadir (14).

BPH, benign prostat blyimesi, AUSS ve/lveya MCO’ya sebep
olabilen, sik rastlanan benign hastaliklardan biridir. Semptomatik BPH’l
hastalarin %60’inda, asemptomatik BPH’li hastalarin %52’sinde MCO tespit
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda AUSS, BPH ve MCO arasinda net bir iligki
bulunamamistir (15). Bu nedenle BPH, AUSS ve urodinamik bir tani olan
MCO’nun birbirinden bagimsiz ¢ ayri kavram olarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Bu U¢ durum bazen birlikte gorulebilir, bazende tek bagina ya

da degisik kombinasyonlarda birlikte izlenebilirler. (Sekil-1)

Sekil-1: BPH, AUSS ve MCO arasindaki iligki

BPH'ya bagl ciddi AUSS olan hastalarin hayat kalitesi belirgin
derecede bozulmaktadir. Bu hastalarda, uygun tedavi edilmedikleri takdirde
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akut Uriner retansiyon, bobrek yetmezligi, Uriner sistem enfeksiyonlari,
mesane divertikili, mesane tagi olusumu gibi komplikasyonlar

gorulebilmektedir (16).

Asin Aktif Mesane

AAM sik idrara ¢ikma, nokturi, acil sikisma hissi ve/veya sikisma tipi
idrar kacirma ile karakterize, bu semptomlari acgiklayabilecek lokal patolojik
veya metabolik nedenin bulunmadigi semptomatolojik bir tanimdir. AAM,
Avrupa ve Amerika’da erkek ve kadinlarin yaklasik olarak %16’sini
etkilemektedir. AUSS ile benzer sekilde prevalansi yaslanmayla beraber
artmaktadir (3).

Erkeklerde AAM semptomlari siklikla DAA veya bozulmus detrusor
kontraksiyonlari gibi mesane disfonksiyonuna, MCO’ya veya MCO ve
mesane disfonksiyonu kombinasyonuna bagh olarak gorular (17). DAA, AAM
semptomlarinin yaygin sebebidir ve Urodinamik olarak mesanenin dolum fazi
sirasinda meydana gelen istemsiz detrusor kasilmalari ile karakterize
drodinamik bir bulgudur (1). DAA ve MCO siklikla beraber bulunur (3).

Yaglanan mesane

Yaglanmayla beraber fizyolojik fonksiyonlarin ¢odunda bir azalma
goérilir. AUSS’de vyasla birlikte artmaktadir ve yapilan Urodinamik
calismalarda ileri yagla beraber mesane kapasitesinin azaldigi, detrusorde
istemsiz kontraksiyonlarin daha sik goruldugu, idrar akim hizinin zayifladigi
ve iseme sonras! artik idrar miktarinin (AiM) arttigi tespit edilmistir (18).
Yaslanmayla beraber mesanede artan fibrozise bagli kontraksiyon hizinda da
azalma meydana gelmektedir. “Yasli mesane’, detrusorda artmis aktivite,
bozulmus kontraktilite veya her ikisinin birlikte gorulmesi ile karakterizedir.
Mesanenin yaslanmasi ile birlikte gorilen semptomlarin fizyopatolojik

mekanizmalarini aragtiran c¢alismalar yetersizdir. Bunun temel nedenleri



mevcut fonksiyon bozuklugunun yasa mi yoksa birlikte bulunabilecegi prostat
blyumesi, norolojik hastaliklar gibi ek patolojiler veya kullanilan ilaglara mi

bagli oldugununun ayirt edilmesinin gogu zaman oldukga gug¢ olmasidir (19).
AUSS PATOFizYOLOJisi

AUSS’ye yol agabilecek birgok patofizyolojik mekanizma ortaya atilmigtir
(20).

Detrusordeki Morfolojik Degisiklikler

MCQO’ya bagh fonksiyonel yuklenmeye sekonder gelisen mesane
duvar hipertrofisinin, depolama semptomlari ve DAA’da santral rol oynayan
detrusor denervasyonuna sebep olabilecedi dusiunilmektedir (21). Benzer
sekilde MCO’ya bagli mesanedeki gerilme, hlcre iskeletinde, kontraktil
proteinlerde, mitokondri fonksiyonlarinda ve birgok enzim sentezinde
degisikliklerle de baglantilidir (22). Mesane duvarindaki buylime yalnizca kas
hicrelerinde degil, ayni zamanda ekstraseliler matriks ve duz kas disi
hicrelerde de degisikliklere yol agmaktadir (23). Yapilan hayvan
deneylerinde obstriksiyon olustuktan sonra 1 hafta gecmeden mesane
duvarinda kalinlasma meydana geldigi tespit edilmistir (24). Bu kalinlasmada
artis ile mesane kompliansi ters orantili olarak azalmakta, bu da mesanenin

idrar bogaltma kabiliyetinde azalmaya yol agmaktadir (25).

interseliiler Baglant: ve Elektriksel iletimdeki Degisiklikler
AAM’li yash hastalarin mesanelerinde yapilan incelemelerde kas

hicreleri arasindaki mesafenin daraldidi ve ¢ikintili gap junctionlarin olustugu

g6zlemlenmis ve bu morfolojik degisikliklerin artmis elektriksel aktivite ile ilgili

olabilecegi ileri surulmustur (26).

Reseptorlerdeki Degisiklikler



Yapilan hayvan c¢aligsmalarinda kontrol grubu ratlarda a-
adrenoreseptor (AR) mRNA'larinin %70’i a4 alt tipine ait iken , %5'inin a4 ,
%25’inin ise aqp alt tipinine ait oldugu tespit edilmisdir. Obstrikte mesaneli
ratlarda ise %23 aia, %2 a4, %75 aip subtipleri seklinde degistigi
bulunmustur. asp-AR’ler , aia ve a4g-AR ‘lerden 10 ile 100 kat daha fazla
endojen adrenalin’e yanit verdiginden, obstrikte insan mesanesinde de aip-
AR baskinligi géz 6nunde bulundurularak, aip-AR’ler hedef alinarak MCO ile

baglanti DAA'nin engellenebilecedi dne surtlmustur (27).

Asetil kolin’in Urotelyal ve néronal kaynaklardan bazal salinimi insan
detrusor kaslarinda gézlenmigstir. Bu salinimin, kas hucrelerinin gerilmesi ve
yaslanma ile birlikte arttigi, bdylece dolum sirasinda mesane afferent liflerinin
artmis aktivitesi ile birlikte AAM’ye yol agabilecegi 6ne surilmustir (28).
Artmis myojenik kontraksiyonlar miksiyon refleksinin baslamasina ve sikisma

hissine yol agmaktadir (20).
Urotelyal Mekanoafferent Sinyalizasyon

Dusulk pH, artmis K*, artmis ozmolarite ve dusuk sicaklik afferent lifleri
uyararak sikisma hissini tetikleyebilir. Bu afferent uyariima, nitrik oksit
tarafindan inhibe edilirken, ATP, tasikininler ve prostanoidler tarafindan
stimule edilebilmektedir (20).

Santral Sinir Sistemi Fonksiyonlari

Ratlarda MCO gelisimi sonrasi medulla spinalis ve santral sinir
sistemine giden afferent liflerdeki birtakim degisiklikler (ndral aktivite,
norotropik faktorler) kalici olabilmekte; obstriksiyon kaldirilsa dahi %20
oraninda AAM devam edebilmektedir (29).

Metabolik Degisiklikler



Ratlar ve tavsanlarda MCO’ya yanit olarak mesanede oksidatif
metabolizmada azalma, glikolizde artis gézlenmistir. Mesane hipertrofisine
bagli iskeminin, mesanenin kontraktil kapasitesinin azalmasinda en 6nemli

faktor oldugu dusunulmektedir (30).

AUSS ‘DE TANISAL YONTEMLER

AUSS’nin belli bir hastaliga veya duruma 6zgi olmamasi ve her
hastaliginin tanisinda farkli ydontemler kullaniimasi nedeniyle tezde kullanilan

yontemlere yer verilmistir.

Tanisal Degerlendirme Ve Kilavuzlar

AUSS'nin teshis edilmesi konusunda su ana kadar pek ¢cok semptom
skoru 6nerilmisse de, su an en gegerli olani Amerikan Uroloji Dernegi
semptom skorunun gelistiriimesi ile olusturulan UPSS‘dir. Bu form Uriner
semptomlarin siddet ve sikligini sorgulayan 7 adet sorudan (0O’dan 5’e kadar
derecelendirilmis) olusmaktadir. Ayrica, ek bir soru ile yasam Kkalitesi
degerlendiriimektedir. UPSS formundaki 2, 4 ve 7. sorular depolama
semptomlarini sorgularken 1, 3, 5 ve 6. sorular iseme semptomlarini
sorgular. Semptom skor toplam puani 0’dan 35’e kadar olabilir (yasam
kalitesi hari¢). Klinik kullanimda semptom dizeyi 0-7 puan hafif, 8-19 puan

orta, 20-35 puan siddetli olmak Uzere ug¢ gruba ayrilir.

UPSS tedavi ve tim epidemiyolojik calismalarin énemli parcasini
olusturur. Yapilan calismalarda UPSS’nin semptomlari degerlendirmede
gecerli ve guvenli oldugu, egitim duzeyi dusuk kigilerin ise doktor yardimi ile

doldurmasinin bagariyi arttirdidi belirtiimektedir (31).

Genel bir kavram olarak yasam kalitesi; ‘hastanin, hem iginde yasadigi
kUltirel yapir ve de@erler sistemi baglaminda, hem de kendi amaclari,

beklentileri, standartlar ve endiseleri acisindan, yasamdaki durumu ile ilgili
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kisisel algisi’ olarak tanimlanmaktadir. Saglik alaninda ise yasam kalitesi
tanimi; hastaliklarin ve tedavi yontemlerinin hasta Uzerindeki yine hasta
tarafindan degerlendiriimesidir. 1991 yilinda Paris’te uluslararasi ortak karar
konferansinda AUSS’si olan hastalarda yasam kalitesininin UPSS iginde tek
soru ile degerlendiriimesine karar verilmistir (32). AUSS’ye bagli operasyon
olasiligi ve cinsel fonksiyon bozuklugunun hastada olusturdugu korku hasta
ve esinin yasam kalitesini etkilemektedir. Yasli populasyonun artmasina bagh

AUSS’nin goriilme insidansi yiikselmektedir (33).

Laboratuvar Tetkikleri

Serum Kreatinin Olgiimii: MCO ilerleyen dénemlerde hidronefroza ve
bdbrek yetmezligine neden olabilir. AUSS’li tim hastalarda obstriiktif
uropatinin sebep olabilecegi renal yetmezlik durumunu ekarte etmek igin

serum kreatinin 6lgima tavsiye edilmektedir (34).

Tam idrar Tetkiki: Uriner sistem enfeksiyonlari ve mesane kanseri AUSS ile
benzer semptomlara neden olabilmektedir. AUSS ile basvuran hastalarda
idrar tahlili, hematri ve Uriner sistem enfeksiyonunu dislamak igin dipstick

(idrar cubugu) veya sediment mikroskopisi ile yapilabilir (34).

Prostat Spesifik Antijen (PSA): PSA, prostat kanseri icin en iyi ve en sik
kullanilan timoér belirtecidir (35). PSA 4-10 ng/ml arasinda pozitif 6ngori
degeri ortalama %21, PSA 10 ng/ml den yuksek oldugunda ortalama %60’dir
(36). Son yillarda 2,5 — 4 ng/ml dederlerinde prostat kanseri saptanma orani
% 20 oraninda bulunmustur. Bu yizden PSA, 2.5-10 ng/ml arasinda benign,
malign hastalik ayrimini yapmada c¢ok yeterli degildir. Her ne kadar PSA
prostat kanseri tanisinda kullanilan en 6nemli belirte¢ olsa da prostat
kanserine degil organa 6zgudur. Yiksek duyarlihga ragmen dusuk 6zgullik
ve dusuk pozitif 6ngord degerine sahiptir. Prostat kanseri diginda birgok
faktdr serum PSA seviyesini degistirebilir (36). BPH, prostatit, prostat kanseri
gibi prostat hastaliklarinda ve prostat masaji, prostat biyopsisi gibi prostat

girisimlerinde PSA seviyesinde artis izlenir (37). PSA artisi, prostat kanseri
11



acisindan onemli bir bulgu olmakla beraber, ayni zamanda prostat hacmini
ongorme, akut Uriner retansiyon ve BPH igin cerrahi girisimi ongérme

acisindan da 6nemlidir (38).

Urodinamik inceleme

Urodinamik arastirmalar, AUSS’ye objektif patofizyolojik acgiklamalar
saglamak amaciyla yapilan fonksiyonel degerlendirme c¢alismalaridir. Temel
drodinamik incelemeler Uroflovmetri, dolum sistometri ve basing akim

calismalarnidir.

Uroflovmetri (idrar akim hizi analizi) girisimsel olmayan ve géreceli
olarak basit bir ydntemdir ve en sik uygulanan Urodinamik ¢alismadir (39).
Uroflovmetri iseme sirasinda idrar akim hizinin elektronik olarak
kaydedilmesidir. Non invaziv bir test olup semptomlarin sebebini agiklamaz.
isenen idrar hacmi ve hizi otomatik olarak olgllir, iseme egrisi olarak
belirtilir. Maksimum akim hizi (MAH), idrari yaparken ulasilan en yiksek hiz
olup, genellikle erkeklerde 15-20 ml/sn’nin Uzeri normal kabul edilirken, 10
ml/sn alti kesin anormal olarak degerlendirilir. Yaglanmayla beraber MAH her
5 yilda 1-2 ml/sn duser (40, 41). Ortalama akim hizi iseme sirasinda
ortalama hizdir. Toplam volim hastanin isedigi idrar miktari olup, test 150

ml’nin altinda idrar volumu ile yapildiginda yorum yapmak zordur.

Sistometri mesanenin dolum fazi silresince basincinin dlgiimesidir.
Mesanenin depolama islevinin test edildigi dolum sistometrisi ile mesane
duyumu, detrusor aktivitesi, mesane kompliansi ve mesane kapasitesi
hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Sistometri sirasinda mesane igine
yerlestirilen ¢ok lumenli kateter araciligi ile intravezikal basing ile abdominal
basing arasindaki farktan gercek detrusor basinci elde edilir (1). Dolum
sistometri BPH/AUSS klinigi ile bagvuran hastalarda rutin klinik uygulamada

yer almamaktadir.
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Normal detrusor fonksiyonu, dolum sistometrisi boyunca ¢cok az veya
hi¢ basing degisimi olmaksizin mesane dolumuna izin verir. Provokasyona
ragmen istemsiz fazik kontraksiyonlar izlenmez. DAA, dolum fazi boyunca
meydana gelen istemsiz detrusor kontraksiyonlariyla karakterize Grodinamik
bir gdézlemdir. Bu istemsiz kasilmalar ICS tarafindan idiopatik ve nérojenik
detrusor asiri aktivitesi olmak iizere iki kategoriye ayrilmistir. idiopatik
detrusor asiri aktivitesi bir norolojik nedene bagli olmaksizin ortaya ¢ikan
istemsiz kontraksiyonlardir. Bu asiri aktivitenin nedeni olarak idiopatik,
yaslanma, enfeksiyon, enflamasyon ve mesane ¢ikim obstriksiyonu
sayilabilir. Norojenik detrusor asiri aktivitesi ise Ozellikle Ust motor ndron
hasari gibi norolojik bir nedene bagli olarak ortaya c¢ikan istemsiz

kontraksiyonlardir (1).

Mesane kompliansi, mesane volumundeki degisimle detrusor
basincindaki degisim arasindaki iligkiyi tanimlar. Mesane volUmundeki
degisimin (AV), bu volim degisikligi sUresince detrusor basincinda meydana
gelen degisime (Apdet) bélinmesiyle elde edilir ve ml/ cmH20 olarak ifade
edilir. Bu mesanenin genigleyebilirliligini yansitir. Ghoniem’e gére, normal
bireylerde komplians >20 ml/ cmH20 olmaldir. 10 ml/ cmH20’den dusuk bir
komplians klinik olarak anlamlidir ve ciddi c¢ikim obstriksiyonunda,
meningomyelosel, kronik enflamasyon (tuberkuloz ve gistotozomiazis gibi) ve
radyoterapi sonrasi gorulebilir. Artmig komplians, asiri gerilmis mesane ile

iliskili olabilir ve tek basina bir bulgu olarak ¢ok 6nemi yoktur (42).

Mesane kapasitesi, sistometri sirasinda normal duyu yapisina sahip
bir hastanin idrarini daha fazla tutamayacagini séyledigi andaki o6lgulen,
hasta ve doktorun ortak karar verdigi kapasitedir. Yetiskinde sistometrik
kapasite 300-600 ml arasinda olmalidir. Artmis mesane kapasitesi, kronik
distansiyonlu, duyusal ya da motor tutulumu olan olgularda goraltr. Azalmis
mesane Kkapasitesi ise acil sikisma hissi, stabil olmayan detrusor
kontraksiyonlarinda, enfeksiyon veya enflamasyonlarda, mesane cerrahisi

veya radyasyon sonrasi gorulebilir ve diguk kompliansla iligkilidir (43).
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Basin¢g Akim Calismasi (BAG) iseme islevinin kantitatif degerlendirmesinde
en iyi yontemdir (44). ICS, BAC ‘nin yorumlanmasi icin asagidaki terimleri
tanimlamigtir. Detrusor acgilma basinci, akim o6lgimune baslandigi an
kaydedilen detrusor basincidir. infravezikal tikanikh@ olan hastalarda
yukselme egilimindedir ve 80 cm H;O’dan fazla olan basinglar cikis
tikanikh@ini gosterebilir. Maksimum akimdaki detrusor basinci (pDetQmax),
akim hizinin maksimum oldugu zamanki iseme kasiimasinin bayuklagudar.
Eger bu basing 100 cm H,O’dan fazla ise, akim hizi normal olsa bile gikis
tikanikhgina isaret eder (45). Maksimum detrusor basinci (pDetmax), akima
bakmaksizin kaydedilen maksimum basingtir. Tikaniklik i¢in tanisal olacak
kritik bir basing ve akim degeri Uzerinde fikir birligi yoktur. Normal bir erkek
genellikle 40-60 cm H,O pDet ile iserken, kadinlar tipik olarak daha dusik
basinglarda iserler (46). BAC sonuglarinin analizinde Abrams-Griffiths,

Schafer ve ICS Nomogramlari kullaniimaktadir.
Prostat Hacminin Belirlenmesi

Prostat hacminin belirlenmesi BPH'nin degerlendirmesinde 6nemli
parametrelerden  biridir.  Transabdominal ultrasonografi, transrektal
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans ile yapilabilir (47).
Transrektal ultrasonografi ile Olgllen prostat buUyukligunin cerrahi ile
cikarilan doku agirligi ile uyum igerisinde oldugu saptanmis ancak cerrahi
olarak Odlgllen prostat buyukligu ile iseme semptomlari arasinda sadece

zayIf bir korelasyon kurulabilmistir (48).

Artik idrar Miktar (AiM)

isemenin hemen sonrasinda mesanede kalan idrar miktaridir.
Transabdominal ultrasonografi (non invaziv) veya Uretral kateter ile (invaziv)
degerlendirilebilir. AIM ile AUSS ve MAH arasinda iyi korelasyon
g6zlenmemistir (49). Bunun yaninda, AIM 100 cc’nin (zerinde olan

hastalarda idrar retansiyonu gelisme riskininin fazla oldugu belirtilmistir (50).
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Hinman ve Cox, normalde AIM’nin 0,09 ile 2,24 ml arasinda (ort. 0,53)
oldugunu belirtmislerdir. Di Mare ve ark. tim normal erkekler gbz onlne
alindiginda AiM’nin daima 12 ml’den az olmasi gerektigini ileri stirmuslerdir
(51).

Mesane Duvar Kalinhigi Ve Detrusor Kalinhigi Olgiimii

Abrams Griffiths siniflamasina gore mesane duvar kalinhdr (MDK)
>5mm ise %88, deder <5mm ise %38 oraninda MCO bulundugu bildirilmistir
(52). Yapilan calismalarda AUSS klinigi olmayan erkeklerde ortalama MDK
3,3 mm olarak belirtilmigtir (53).

Detrusor duvar kalinhgi (DDK) Olcimunun, MCO’nun
degerlendirmesinde MAH, AIM veya prostat hacminden daha anlamli oldugu
ve neredeyse BAC kadar etkin oldugunu goésteren caligsmalar vardir. Mathias
Oelke ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, DDK =2 mm olan hastalarin
%94’Unde %95 spesifite ile MCO tespit edilmis ve BAC ile %89 uyumlu
bulunmustur (15).

AUSS’DE TEDAVI

AUSS’ye sebep olabilecek hastaliklarin kendine 6zgii medikal ve
cerrahi tedavi secenekleri olmakla beraber, AUSS'de tedavi secenekleri:
gOzleyerek bekleme ve medikal tedavi (a-blokorler, 5a-rediktaz inhibitorleri,
a-blokor ile 5a-reduktaz inhibitori kombinasyonu, antimuskarinikler ve

antimuskarinik ile a-blokdr kombinasyonu) olarak 6zetlenebilir.

Gozleyerek Bekleme

AUSS!'li bircok erkekte yiiksek diizeyde rahatsizlik sikayeti yoktur,
dolayisiyla medikal ve cerrahi tedavi olmaksizin uygulanan godzleyerek

bekleme bu tarz hastalar i¢cin uygun bir yaklasim olabilir. Bu yaklasim sekli
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egitim, guven verme, periyodik kontrol ve yasam tarzi Onerilerini
kapsamaktadir. UPSS goézleyerek bekleme icin hasta seciminde kullanilabilir.
Yapilan galismalarda, semptomlari hafif olan (0-7 puan) hastalara yonelik en

uygun yaklasim, gozleyerek bekleme yaklasimi gibi gérunmektedir (54).

a,-Reseptor Antagonistleri

a- reseptorler etkilerini G proteinleri Uzerinden gosterirler. a1, Qqp Ve
a1q4 0lmak Uzere Ug alt tipe ayrilirlar. a4, adrenerjik reseptorler agirlikli olarak
prostatik stroma, kapsul ve mesane boynunda; a4, prostat epitelinde; aiq
prostatik stroma, mesane boynu ve detrusor kasinda bulunmaktadir (55).
Prostatta en fazla a4, reseptorleri bulunur (56). Yapilan c¢alismalarda vaz
deferens ve seminal veziklllerde de a14 reseptorlerin agirhkl olarak

bulundugu saptanmistir (57).

a-blokorler prostat ve mesane boynundaki diz kas tonusundan
sorumlu adrenerjik reseptdrleri antagonize edip, prostatik obstriksiyonun
dinamik komponentini azaltarak, MCO’yu azaltir ve idrar akim hizini arttirirlar
(57). Ginumuzde BPH tedavisi amaciyla kullanilan a-blokérler alfuzosin,
doksazosin, terazosin ve tamsulosin’dir (58). Alfuzosin, doksazosin ve
terazosinin a- reseptorler alt tiplerine selektivitesi bulunmazken, tamsulosin
ise prostatta baskin olan a4, reseptorlerine ylksek selektivite ve afinite ile
baglanmaktadir (59). Fakat a-blokérler icin reseptor selektivitesi ile klinik
etkinlik arasinda iligki bulunamamistir. a-blokorler genel olarak semptom
skorlarinda 4-6 puan, iseme hizinda 2-3 ml/sn iyilesme ve hayat kalitesinde
plaseboya gore iki kat artis saglarlar (57). Bu grup ilaglarin etkinliginin ilag
alimindan 48 saat sonra basladigi bildirmektedir (60).

Genel olarak non-selektif a-blokoérlerin kardiyovaskuller yan etkileri
daha belirgindir. Kardiyovaskuler yan etkiler arasinda en sik goérulenler bas
donmesi (%5-15) ve halsizliktir (%4-15). a-blokor kullanimi ile ortaya ¢ikan
en dnemli yan etki hipotansiyondur (%3-6) (58). Tamsulosin kardiyovaskuler
hastaliyi olan ya da kardiyovaskiler ila¢g kullanan hastalarda diger alfa

blokoérlere oranla daha iyi tolere edilmektedir (61). Bunun yaninda tamsulosin
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ile ylksek oranda ejakulasyon bozukluklari (%4,5-10) goralirken diger o-

blokérlerde bu oran (%1) anlamh degildir (62).

5a-Rediiktaz inhibitorleri

Prostatin embriyolojik gelisimi dihidrotestosteron (DHT) bagimhdir.
Testosteron aktif formu olan DHT’ye 5a-rediktaz enzimi ile g¢evrilmektedir.
Androjenlerin baskilanmasi 6zellikle prostatik epitelyal hlicrelerde gerilemeye
ve boylelikle prostat hacminde %15-25 azalmaya yol ac¢maktadir (63).
Prostattaki volum kaybi ile BPHli hastalardaki statik komponentin
olusturdugu MCO belirtileri azalmaktadir. Ginimizde BPH hastalarinda
androjen supresyonu olusturmak ve bdylece semptomlari azaltmak amaci ile
iki izoformu olan 5a-reduktaz enzim inhiborleri kullaniimaktadir. Tip 1 izoform
ciltte (sacli deri), karacigerde, daha az miktarda prostatik epitel ve stromada
bulunurken Tip 2 izoformu aksesuar seks dokularinda, prostatta bazal
hicrelerde ve stromada baskin olarak bulunmaktadir. 5a-reduktaz
inhibitorlerinden finasterid tip 2, dutasterid hem tip 1 hem de tip 2 izoenzimini
inhibe etmektedir (57). Yapilan ¢alismalar sonucunda prostat volimu >40 cc
olan erkeklerin semptomlarinda, finasterid tedavisi ile plaseboya oranla
anlaml duzelme saglanabilecegi ve bu duzelme icin 6 aylik bir tedavi
suresinin gerekebilecedi belirtilirken (64), prostat volumi >30 cc olan
erkeklerde dutasterid tedavisiyle Uriner sistem semptomlarinin siddetinin

azaldigi tespit edilmistir (65).

5a-rediktaz inhibitorleri, prostat boyutlarinda yaklasik %20-30
oraninda azalmaya, semptom skorunda yaklasik %15 iyilesmeye, idrar akim
hizinda 1.3-1.6 ml/s artisa ve PSA de@erinde yaklasik %50 oraninda
azalmaya sebep olabilirler. Bunun yani sira 5a-reduktaz inhibitorlerinin akut
uriner retansiyon (AUR) ve cerrahi riskini azaltabildigi tespit edilmistir (66).
5a-rediuktaz inhibitorlerinin  en sik rastlanan yan etkileri empotans,

ejakulasyon bozuklugu, libidoda azalma ve jinekomastidir (65)
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a-Blokor Ve 5a-Rediiktaz inhibitorii Kombinasyonu

a-blokér ve 5a-rediiktaz inhibitérlerinin BPH'ya bagh AUSS’nin
tedavisinde kombine olarak kullaniimasindaki bilimsel mantik her iki ilag
gurubunun farkli etki sekillerinin birbirini tamamlayacak sekilde ayni anda
kullanilmasina dayanmaktadir. 5a-rediktaz inhibitorleri prostat hacminde
kigculme meydana getirirken (statik komponentin azaltiimasi), a-blokorler
sempatik tonusu reseptor seviyesinde baskilayarak prostat duz kaslarinin
gevsemesini saglar (dinamik komponentin azaltilmasi). “‘The Medical Therapy
of Prostatic Syptoms’ (MTOPS) calismasi, kombinasyon tedavisinin BPH
progresyonunu  a-blokér ve 5a-rediktaz inhibitéri monoterapilerine ve
plaseboya gbére anlamh olarak azalttigini gostermistir (67). Yan etki
acisindan degerlendirildiginde kullanilan her ilacin kendisinin neden
olabilecegi yan etkiler disinda kombinasyonun ek bir yan etkisi
bulunmamaktadir. Kombinasyon tedavisinin maliyet artigi getirmesi

dezavantajidir.

Antimuskarinikler

Antimuskarinikler mesanedeki muskarinik reseptorlere asetil kolinin
baglanmasini bloke ederek detrusor duz kas kontraksiyonunu inhibe ederler
(68). AAM ve norojenik DAA’da en sik kullanilan medikal tedavi
secenegidirler. Antimuskarinik ilaglar kimyasal yapilarina gore iki grupta
incelenir:

a- Tersiyer aminler: Atropin, oksibutunin, darifenasin, solifenasin ve
tolterodin bu gruptadir. Lipofilik &zelliklerinden dolayr iyi emilirler.
Darifenasin, solifenasin ve tolterodin disindakiler SSS’e gecerek yan
etki olusturabilirler ve 6zellikle kognitif fonksiyonlari bozabilirler.

b- Kuarterner aminler: Bu grupta propantelin, emepronyum ve trospiyum
bulunur. Daha az lipofilik o6zellikleri nedeniyle dusik biyolojik
yaralanim gosterirler ancak SSS’e minimal gegis gdsterdikleri igin

santral nérojenik yan etkileri gok dusuktur.
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Tum antimuskariniklerin yan etkileri benzerdir; bunlar agiz kurulugu,
kabizlik, tasikardi, Urtiker, akomodasyon paralizisi ve SSS etkileridir (69). En
sik gorilen (%14,7) ve ilag birakmadan (%2) sorumlu yan etki agiz
kurulugudur (70). Yine tim antimuskarinikler icin tedavi kontrendikasyonlari
ortaktir. Bunlar: dar acili glokom (tedavi ve kontrol altinda olmayanlar), idrar
retansiyonu ya da detrusor yetmezligi, miyastenya gravis, kardiyak ritim

bozukluklari ve uyumsuz hastalardir (71).

AAM tedavisinde birka¢c adet antimuskarinik ila¢ kullanilsa da tolterodin
erkek hastalarda AAM tedavisinde en genis kapsamli arastirilan ajandir.
AAM ve sikigsma tipi idrar kagirma sikayeti olan, klinik olarak anlamh MCO
tariflemeyen erkek hastalarda yapilan calismada tolterodin uzun salinimh
formun, sikisma tipi idrar kacirma sikhginda plaseboyla oranla anlamli dists

sagladigi gosterilmigtir (72).

a-Blokor Ve Antimuskarinik Kombinasyonu

Antimuskarinikler, MCO olsun veya olmasin AAMli hastalarin
tedavisinde a-blokérlerle guvenli bir sekilde kombine edilebilir (73). TIMES
(Tolterodin and Tamsulosin In Men with LUTS Including OAB: Evaluation of
Efficacy and Safety) calismasinda, tolterodin uzun salinimh form ve
tamsulosin  kombinasyonunun, total UPSS ve yasam kalitesi skorunda
anlaml duzelmeye ek olarak sikisma tipi idrar kagirma, acil sikisma hissi ve
nokturide plaseboya oranla anlaml azalma sagladigini gdstermistir.
Monoterapi alan hastalarda ise sadece sikisma tipi idrar kagirma (tolterodin
alan grup) ve total UPSS’de (tamsulosin alan grup) anlamli dizelme
gorulmustur. Kombinasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin kendilerine 6zgu
yan etkileri disinda kombinasyon tedavisinin ek bir yan etkisi gosteriimemistir
(70).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dalinda Ocak 2007- Mayis 2009 tarihleri arasinda yirittiimistir. AUSS olan
45-83 yas arasinda 49 hasta ¢alismaya alinmistir.

Calismaya alinan hastalara islem hakkinda detayli bilgi verilmis ve

géndlliler icin onay formu alinmistir. Bu Calisma, Pamukkale Universitesi
Tibbi Etik Kurulunca 13,11,2006 tarihli ve 10/7 nolu karar ile onaylanarak
kabul edilmistir.

GALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRIiTERLERI

Alinma Kiriterleri

1- 45 yas Uzeri
2- UPSS 8 ve Uzeri

3- Yasam Kkalitesi skoru (YKS) 2 ve Uzeri olan hastalar

Dislanma Kriterleri

1-

45-60 yas arasinda PSA > 2.5 ng/ml ve 60 yas Uzerinde PSA > 4
ng/ml olup, transrektal prostat biopsisiyle prostat malignitesi
saptanan hastalar.

Parmakla rektal incelemesinde prostat kanseri acisindan supheli
bulgusu olup, prostat biopsisiyle prostat malignitesi saptanan
hastalar.

Gegirilmis Uriner sistem hastaligi veya cerrahisi olan hastalar

AUSS nedeniyle a-blokér, 5 alfa rediktaz inhibitéri ya da
antikolinerjik ila¢ tedavisi kullanmakta olan hastalar.

Norolojik hastalik, Urogenital malignensi, dar acili glokom, aktif anal

ve rektal hastalik (hemoroid, anal fistul, strikttir) dykisu olan hastalar
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AUSS iLE BASVURAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Pamukkale Universitesi Uroloji A.D. polikliniine AUSS nedeniyle
basvuran 45 yas ve Uzeri erkek hastalarin semptom siddetleri ve yasam
kaliteleri UPSS sorgu formu kullanilarak degerlendirildi. UPSS skoru 8 puan
ve Uzeri olan hastalar, gonulliler igin onay formu alindiktan sonra galismaya

danhil edildi. UPSS igerisinde yer alan uriner semptomlara gore yasam kalitesi

sorusu ile hastalarin yasam kaliteleri degerlendirildi. (Sekil-2)

Son Bir Ay Iginde Yapilan Tiim Isemelerin

sikayetleriniz aynen
devam ederse kendinizi
nasll hissedersiniz

5 Defada | Yarnisindan Hemen Yarisindan Hemen Sizin
Higbirinde 1’den az az Hemen Fazla Hepsinde | skorunuz
yarisi
Son aylarda idrar
yaptiktan sonra idrar 0 1 2 3 4 5
torbanizin  bosalmadigi
hissine kag kez
kapildiniz
Son aylarda idrar
yaptiktan sonra 2 0 1 2 3 4 5
saatten az bir surede
kac kere igseme ihtiyaci
duydunuz
Son aylarda kag¢ kere
iseme sirasinda birkag 0 1 2 3 4 5
kez  durup  yeniden
bagladiniz
Son aylarda idrarinizi
tutmakta kac kere glclik 0 1 2 3 4 5
cektiniz
Son aylarda idrar
akisinda kag kere 0 1 2 3 4 5
zayiflama hissettiniz
Son aylarda idrar
yapmaya baslamak igin 0 1 2 3 4 5
kac kere zorladiniz yada
iIkindiniz
Hig 1 kez 2 kez 3 kez 4 kez 5 kez
Son aylarda bir gecede
kac kez idrar yapmak 0 1 2 3 4 5
Uzere kalkiyorsunuz
TOPLAM (UPSS) SKORUNUZ
UPSS SEMPTOM DEGERLENDIRMESI 0-7 Hafif 8-19 Orta 20-35 Siddetli
URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITESI
Mutlu Memnun Cogunlukla | Kararsi | Cogunlukla Mutsuz Cok kotii
olurum olurum iyi z koti olurum
Hayatinizin bundan
sonraki déneminde idrar 0 1 2 3 4 5

YASAM KALITESI DEGERLENDIRME SKORU

Sekil-2: UPSS sorgu formu.
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AAM semptomlarindan olan acil sikisma hissi ve sikigsma tipi idrar
kagirma varli§i ayrica degerlendirildi. Sikisma tipi idrar kagirma siddeti, hafif,

orta ve gsiddetli olmak Gzere tge ayrildi.

Calismaya katilan her hastaya Amerikan Uroloji Dernegi'nin yayinladigi
BPH kilavuzu temel alinarak fizik ve rektal muayane, total psa, serum
kreatinini, tam idrar tetkiki, Uroflowmetri ve artik idrar miktari élgimua yapildi
(10).

Hastalara daha sonra ultrason ile prostat hacmi, MDK ve DDK olgumleri
yapildi. Hastalarin prostat volimu, transabdominal olarak dl¢lilen prostat
boyutlarindan Elips formalu (11/6 x transvers ¢ap x anteroposterior ¢ap X
sefalokaudal cap ) kullanilarak hesaplandi (51). AIM ultrasonografik olarak
elips formili ile élcildi (74). Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi AiM
degisiklikleri kaydedildi. DDK, Sekil-3'de gosterildigi sekilde, hastalar idrara
tam sikisikken, mesane anterior duvardan transabdominal yolla dlguldu (15).
MDK ultrason ile DDK'ya benzer sekilde &lgiildii. ikiyliz ml Uzerindeki
mesane hacimlerinde, artan her yuz ml igin dlgulen degere 0,108 eklenerek
dizeltildi (53). BUtin ultrasonografik degerlendirmeler LOGIQ 200 PRO
(GE™) marka ultrason cihazi ile 7,5 MHZ'lik lineer ultrason probu kullanilarak

yapildi.

/ Adventisya tabakasi
i Detrusor kasi

N\

Sekil-3: Ultrason ile detrusor duvar kalinhgi élgimu

Mesane mukozasi
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Hastalarin Uroflovmetrik islemlerinde Uroscan (Aymed™) marka
uroflowmetri cihazi kullanildi. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi yapilan

uroflowmetri ile MAH, ortalama akis hizi ve iseme hacimleri kaydedildi. (Sekil

Sekil-4: Klinigimizde yapilan bir Groflowmetri raporu

Hastalara urodinamik g¢alisma oncesi proflaktik tek doz ciprofloksasin
500 mg verildi. Ardindan hastalara 8 Fr iki Ilimenli Uretral kateter ve 4mm’lik
rektal balon kateter takildi. Sistometri sirasinda Uretral kateter aracilidi ile
mesane 20 ml/sn akim hiziyla izotonik verilerek dolduruldu. Hastalarin ilk
idrar hissi oldugu anda ki mesane kapasiteleri, maksimum sistometrik

kapasiteleri ve mesane komplianslari degerlendirildi. (Sekil-5)

Dolum fazi grafigi

e

Sekil-5: Normal bir dolum sistometri grafigi
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Dolum sitometri calismasi ile DAA tespit edilen hastalarin, istemsiz
detrusor kontraksiyonlarinin basladigi andaki mesane hacimleri ve pDetmax
degerleri kaydedildi. (Sekil-6)

Dolum fazi grafigi
[ v 0

["emH. -w:-:1
| 1
| o .
| emH.0  100]
|
i
o 100 ey g R - e
—— 0 R B
il 50 |
ST T D e e e - e S e L ] |
Pompa 20m 40mi__ &0m! 80ml : 100m: _120ml |
= T g T T T T T : 1
{ Zaman no-00 02:00 0400 08:00 06:00 10:00 /

Sekil-6: Detrusor agir aktivitesi ile uyumlu bir dolum sistometri grafigi

Dolum sistometrisinden sonra hastalara idrar yapmalari sdylenenerek

BAC’a gecildi. BAC ile hastalarin MAH, pDetmax, pDetQmax degerleri
kaydedildi. (Sekil-7)

Sekil-7: Normal bir basing akim galismasi grafigi

Hastalarin basing akim verilerinin analizinde ICS nomogrami
kullanildi. ICS nomogrami ile hastalar MCO indeksine gére (MCOi=
pDetQmax-MAH), engellenmis (MCOI>40), sipheli tikaniklik (MCOIi=20-40
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arasl) ve engellenmemis (MCOI <20) olmak lizere iice ayrilmaktadir (44)
(Sekil-8). Caismamizda ICS nomogramina gore engellenmis veya sutpheli
tikaniklik (MCOIi>20) olmasi MCO varliyi olarak degerlendirildi. Batin

urodinamik galigsmalarda Solar (MMS ™) marka urodinami cihazi kullanildi.

ICS Detriisor/akis plot

Sekil-8: Mesane ¢ikim obstruksiyonu olan bir hastaya ait ICS nomogrami.

HASTALARIN UPSS SKORUNA GORE GRUPLANDIRILMASI
VE TEDAVI SEGiMi

Bu calismada depolama sikayetlerin agirhgini belirlemede, UPSS
formunda ki depolama sikayetlerini sorgulayan 3 adet sorunun (2, 4 ve 7.
sorular) toplam puaninin, toplam UPSS skoruna orani olan 15/35=0.428
(%43) degeri kullanildi. Ardindan UPSS formundaki depolama semptomlarini
sorgulayan sorularin toplam puaninin (d), toplam UPSS skoruna (T) olan d/T
oranina goére hastalar 2 gruba ayrildi. d/T orani 0,43’ Un altinda olan hastalar
Grup 1 (iseme semptomlari baskin olan grup), d/T orani 0,43’Un Ustinde
olanlar Grup 2 (depolama semptomlari baskin olan grup) olarak tanimlandi.
(Tablo-1)

Tablo-1: Calisma gruplari

Calisma gruplari d/T skoru n (Hasta Sayisi)
GRUP 1 <0,43 34
GRUP 2 >0,43 15
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Grup1 hastalara bir a-blokér olan tamsulosin 0,4 mg/gin (Flomax
MR®, Boehringer Ingelheim) , Grup2 hastalara bir antimuskarinik olan
tolterodin 4 mg (Detrusitol SR®, Pfizer) tedavisi baglandi. Hastalarin tedavi
basarisi 1. ve 3. ay kontrolleri ile degerlendirildi. Genel kabul géormus objektif
bir kriter olmamakla beraber, tedavi basarisini degerlendirmede daha once
yapilan galismalarda tanimlanan, UPSS skorunda 3 puan azalma ve YKS’de
dizelme (6znel klinik dizelme) ve/veya MAH’daki artis (nesnel Kklinik
duzelme) kullanildi (73, 75). Birinci ay sonunda tedaviden fayda gérmeyen
hastalara dncelikle kombinasyon tedavisi (a-blokér ve antikolinerjik) baslandi
ve bir ay sonra kontrole ¢cagrildi. Ancak a blokér tedaviden fayda gérmeyen
hastalardan MAH< 7 ml/sn velveya AIM> 100 ml olan hastalara cerrahi
girisim (kapali veya aclik prostat ameliyatl) onerildi. Calisma sonucunda
tedavinin basarisiz oldugu hastalara altta yatan etyolojiye yonelik uygun

cerrahi girisim dnerilmesi planlandi. (Sekil-9)

[ AUSS }
| < P |
Grup 1 Grup 2
(d/T<0,43) (d/T>0,43)
. J - J
( ) ( )
Alfa blokor antikolinerjik
. J - J
| |
Basgaril Basarisiz Basgarili Basarisiz
Tedaviye devam Tedaviye devam
a-blokér+antikolinerjik a-blokér+antikolinerjik
|
| |
MAH<8 ve/veya Basaril Basarisiz
AIM>100 Tedaviye devam Cerrahi
Cerrahi

|

| |
Basaril Basarisiz
Tedaviye devam Cerrahi

Sekil-9: Tedavi algoritmasi
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ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Tum istatistik degerlendirmeler igin Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) version 13.0 paket programi kullanildi.

Calisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde non parametrik
dagihm gosteren ortalamalarin karsilastirimasinda Mann Whitney U testi,
capraz tablolarda ylzdelerin farkinin anlamlilik testi icin ki kare testi
kullanildi. Ayrica, tedavi basarisina etki eden faktérlerin degerlendiriimesi

icin cok degiskenli logistic regresyon analizi kullanildi.

Tum bu analizlerde p< 0.05 anlamlh deger olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 49 hastanin yaslari 45-83 arasinda degismekteydi ve
yas ortalamasi 61.02 (£7.89) idi. Hastalarin 34’Gnun (%69,4) d/T skoru
0,43’Un altindayken (Grup 1), 15’inin (%30,6) d/T skoru 0,43’Un Uzerindeydi
(Grup 2). d/T skoru 0,43’Un altinda ve Ustlinde olan hastalarin verileri Tablo-
2’'de gosterilmistir. d/T skoru 0,43’Un altinda olan hasta grubunda maksimum
sistometrik kapasite istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla saptandi.

(p=0,008) Diger parametreler arasinda anlamli fark yoktu. (p>0,05) (Tablo-2)

Tablo-2: d/T skoruna gore gruplara ayrilan hastalarin 6zellikleri. Gruplar arasinda
ortalama yas, total psa, serbest psa, kreatinin, maksimum akim hizi (MAH),
maksimum sistometrik kapasite (MSK), artik idrar miktari (AiM), prostat hacmi,
mesane duvar kalinligi, detrusor kalinhdi, uluslar arasi prostat semptom skoru

(UPSS) ve yasam kalitesi skoru (YKS) degerlerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 p degeri
(d/T<0,43) (d/T>0,43)
n=34 n=15
ortalama (¥SS) ortalama(tSS)

Yas 61 (x7,59) 60,9 (+8,8) 0,962
Total PSA (ng/ml) 1,5 (£1,06) 1,62 (+1,33) 0,767
Serbest PSA (ng/ml) 0,41 (£0,29) 0,47 (+0,33) 0,56
Kreatinin 0,91(z0,9) 0,92 (+0,91) 0,839
MAH (ml/sn) 11,9 (x3,77) 15,1 (£6,18) 0,08
MSK (ml) 381 (x77,5) 262,8 (£143,3)  0,008*
AIM (ml) 50,3 (£41,9) 44,7 (£57) 0,736
Prostat hacmi (cc) 32,9 (£16,5) 32 (£15,5) 0,856
Mesane duvar kalinligi (mm) 3,38 (£0,69) 3,14 (+0,88) 0,36
Detrusor kalinhigi (mm) 1,67 (£0,5) 1,57 (£0,68) 0,606
UPSS (puan) 17,8 (15,84) 16,2 (18,14) 0,51
YKS (puan) 3,53 (£1,19) 3,53 (£1,3) 0,992

*|statiksel olarak anlamli farkllik var.
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Sikisma tipi kagirma Grup 2’deki hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla géraldi. (p=0,016) (Tablo-3)

Tablo-3: Sikisma tipi idrar kagirma varliginin gruplar arasinda dagilimi.

Grup 1 Grup 2 p degeri
(d/T<0,43) (d/T>0,43)
n(%) n(%)
Yok 29(%85,3) 8(%53,3) 0,016*
Var 5(%14,7) 7(%46,7)

*|statiksel olarak anlaml farkllik var.

Sikigsma tipi idrar kagirma siddeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi. (p>0,05)(Tablo-4)

Tablo-4: Sikisma tipi idrar kagirma siddetinin gruplar arasinda dagilimi

Grup 1 Grup 2
Sikigsma tipi idrar (d/T<0,43) (d/T>0,43)
kagirma n(%) n(%)
Yok 29(85,3) 8(%53,3)
Hafif 5(%14.7) 2(%13,3)
Orta 0 4(26,7)
Siddetli 0 1(6,7)

Acil sikisma hissi varligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p=0,066) (Tablo-5)

Tablo-5: Acil sikisma hissi varliginin gruplara gore dagihmi

Grup 1 Grup 2
Acil sikigsma hissi (d/T<0,43) (d/T>0,43)
n(%) n(%)
Yok 21(%61,8) 5(%33,3)
Var 13(%38,2) 10(%66,7)
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d/T oranina goére a-blokér baslanan grup 1 veya antikolinerjik baslanan
grup 2 hastalarin tedavi basari oranlari Tablo-6’da gosterilmigtir. Toplamda
49 hastanin 41’i (%84) basarn ile tedavi edildi, 8 hastada (%16) birinci

basamak tedavi basarisiz oldu.

Tablo-6: d/T oranina goére a-blokér veya antikolinerjik ilag baslanan

hastalarin basari oranlari

Grup 1 Grup 2 Toplam
a-blokor Antikolinerjik n(%)
n(%) n(%)
Basarih 30(%88,2) 11(%73,3) 41(%84)
Basarisiz 4(11,8) 4(%26,7) 8 (%16)

iseme semptomlarinin agirlikli  olmasi nedeniyle a-blokdr tedavisi
baglanan fakat fayda gormeyen Grup 1’den iki hastaya MAH’larinin gok
disiik ve AiM‘lerinin fazla olmasi nedeniyle cerrahi girisim 6nerildi. a-blokor
veya antikolinerjik tedavinin basarisiz oldugu kalan alti hastaya kombinasyon
tedavisi (a-blokér ve antikolinejik) baslandi. Tablo-7’de birinci basamak
tedavinin basarisiz olmasi nedeniyle kombinasyon tedavisi verilen hastalarin

gruplara gore tedavi basari oranlari gésterilmistir.

Tablo-7: Birinci basamak tedavinin basarisiz olmasi nedeniyle kombinasyon

tedauvisi verilen hastalarin gruplara gore tedavi basari oranlari

Grup 1 Grup 2 Toplam
(d/T<0,43) (d/T>0,43) n(%)
n(%) n(%)
Basarih 2(%100) 4(%100) 6(%100)
Basarisiz 0 0
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a-blokor tedavinin basarili oldugu ve olmadigi hastalarin verileri Tablo-

8'de gosterilmistir.

dncesi AIM’nin daha fazla oldugu saptandi. (p=0,002)

a-blokér tedaviden fayda goérmeyen hastalarda tedavi

Tablo-8: a-blokor tedavinin bagarili oldugu ve olmadigi hastalarin verileri.

Basaril Basarisiz p
(n=30) (n=4) degeri
ortalama(*SS) ortalama(*SS)

MAH** (ml/sn) 12(£3,74)/11,6  11,25(x4,57)/9,56 0,363
Iseme hacmi (ml) 267(+133)/227 393(x112)/395 0,078
AIM** (ml) 41,2(+34,8)/35 119(x21,7)/113 0,002*
Prostat voliimii (cc) 33,4(x17,3)/26,5 29,1(+8,8)/32,5 0,957
Mesane duvar kalinhgi 3,35(x0,63)/3,3  3,6(x1,12)/3,75 0,406
(mm)
Detrusor kalinhgi (mm) 1,67(x0,47)/1,65 1,7(x0,79)/1,85 0,629
UPSS** (puan) 17,6(+5,66)/17 19(x7,96)/20,5 0,630
d/T (oran) 0,32(+0,08)/0,35 0,3(x0,07)/0,29 0,537
YKS** (puan) 3,57(£1,14)/3,5  3,53(%1,71)/3,5 0,804
pDetmax (cmH; O) 67,2(+26,6) 81,8(x34,3) 0,266
pDetQmax (cmH; O) 49,4(+£25,7) 61,5(x19,1) 0,302

*statiksel olarak anlamli farkhlik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AIM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), YKS (yasam kalitesi skoru).

a-blokdr tedaviden fayda géren ve gdérmeyen hastalarin Grodinamik

calisma (dolum sistometri ve basin¢g akim c¢alismasi) bulgularina goére

siniflamalari Tablo 9‘da gosterilmistir.
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Tablo-9: a-blokor tedaviden fayda goren ve gérmeyen hastalarin tGrodinamik

¢alisma bulgular

Urodinami Basarili Basarisiz
n(%) n(%)
Normal 9(%30) 0
Obstruktif 18(%60) 4(%100)
DAA 3(%10) 0

Lojistik regresyon analizinde d/T skorunun 0,43’Gn altinda olmasi
nedeniyle a-blokdr baglanan hastalarin MAH, mesane duvar kalinhgi,
detrusor duvar kalinhigi, AiM, d/T skoru ve total PSA degerleri arasindan

sadece AiM’nin basariyi 1. diizeyde etkiledigi saptandi. (p<0,001)
a-blokér tedavi sonrasi UPSS, YKS, AIM ve depolama sikayetlerinde (d)
istatistiksel olarak anlaml dusts saptanirken MAH ve d/T skorunda anlamli

artis saptandi. (p<0,05) (Tablo-10)

Tablo-10: a-blokor tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta verileri.

Tedavi Tedavi p degeri

Oncesi Sonrasi

(n=34) (n=34)

ortalama(*SS) ortalama(*SS)

MAH** (ml/sn) 11,9(23,77) 15(+4,32) <0,001*
Iseme Hacmi (ml) 282(+136) 290(x116) 0,770
AIM*** (ml) 50,3(+41,9) 19,1(£20,4) <0,001*
UPSS (puan) 17,8(15,84) 10,8(16,2) <0,001*
YKS***** (puan) 3,53(x1,19) 2,08(x1) <0,001*
d (puan) 6,02(+2,75) 4,18 (+2,83) <0,001*
d/T (oran) 0,32(+0,08) 0,38(x0,19) 0,049*

*|statiksel olarak anlaml farkhlik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AIM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), YKS (yasam kalitesi skoru).
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d/T skoru 0,43’'Gn Ustinde olup antikolinerjik tedavi baslanan
hastalardan tedavinin bagarili oldugu veya olmadigi hastalarin verileri Tablo-

11'da gosterildi. Antikolinerjik tedaviden fayda géren ve gérmeyen hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tablo-11:

olunan veya olunmayan hastalarin verileri.

Antikolinerjik tedavi baslanan hastalardan tedavide basaril

Basarih Basarisiz p degeri
(n=11) (n=4)
ortalama(xSS) ortalama(+SS)

Total PSA (ng/ml) 1,32(x0,78) 2,43(2,26) 0,514
Serbest PSA (ng/ml) 0,44(x0,24) 0,57(x0,56) 0,845
Kreatinin 0,89(0,19) 1(20,14) 0,114
MAH** (ml/sn) 15,7(16,97) 13,4(+3,38) 0,602
Iseme hacmi (ml) 244(+141,4) 364(+114,6) 0,117
AIM** (ml) 30,8(x39,3) 83(x85,7) 0,352
Prostat hacmi (cc) 32,6(x17,9) 30,3(16,3) 0,793
Mesane duvar kalinhigi (mm)  3,29(+0,98) 2,73(z0,29) 0,265
Detrusor kalinligi (mm) 1,67(x0,77) 1,3(x0,12) 0,599
UPSS** (puan) 15,3(+8,04) 18,8(+9,07) 0,432
d/T (oran) 0,61(x0,1) 0,56(+0,08) 0,265
YKS** (puan) 3,55(¢1,21) 3,5(x1,73) 0,841
pDetmax (cmH; O) 61,7(x19) 64,5(x11,2) 0,705
pDetQmax (cmH; O) 45,9(x12,5) 48,5(x13,02) 0,776

*statiksel olarak anlamli farkhlik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AIM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), YKS (yasam kalitesi skoru).

Antikolinerjik tedaviden fayda goren ve gérmeyen hastalarin Grodinamik
calisma bulgularina gore siniflamalari Tablo-12‘de go6sterilmigtir. Basari ve
urodinamik bugular arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki bulunmadi.
(p=0,774)
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Tablo-12: Antikolinerjik tedaviden fayda goéren ve gérmeyen hastalarin

urodinamik galisma bulgulari

Urodinami Basarili Basarisiz
n(%) n(%)
Normal 1(%9,1) 0
MCO 4(%36,4) 2(%50)
DAA 6(%54,5) 2(%50)

Antikolinerjik tedavi sonrasi UPSS, YKS, d ve d/T skorunda
istatistiksel olarak anlamli disiis saptanirken MAH, iseme hacmi ve AiM

acisindan anlaml bir fark bulunmadi.(Tablo-13)

Tablo-13: Antikolinerjik tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta verileri

Tedavi Tedavi p degeri

Oncesi Sonrasi

(n=15) (n=15)

ortalama(*SS) ortalama(*SS)

MAH** (ml/sn) 15,1(16,19) 15,9(+6,03) 0,429
iseme Hacmi (ml) 276(x142) 271(x123) 0,840
AIM** (ml) 44.7(x57) 40(+52) 0,653
UPSS** (puan) 16,2(18,14) 10,9(x6,07) 0,012*
YKS** (puan) 3,563(x1,3) 2,53(+1,25) 0,017*
d (puan) 9,4(¢4,1) 5,87(+3,66) 0,003*
d/T (oran) 0,60(x0,09) 0,54(+0,18) 0,179*

*|statiksel olarak anlaml farkhlik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AIM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), YKS (yasam kalitesi skoru).

a-blokér ve antikolinerjik tedaviden fayda gormemeleri nedeniyle
kombinasyon tedavisi (a-blokdr ve antikolinerjik) verilen ve hepsinde basari

saglanan 6 hastanin tGrodinamik bulgulari Tablo-14’de gosterildi.
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Tablo-14: Kombinasyon tedavisi verilen hastalarin trodinamik bulgulari

Urodinami Say1(%)
Normal 0

MCO 4(%66,7)

DAA 2(%33,3)

Kombinasyon tedavisi sonrasi UPSS,YKS ve AIM’de istatistiksel olarak

anlamli dusls saptandi. (Tablo-15)

Tablo-15: Kombinasyon tedavisi dncesi ve sonrasi hasta verileri

Tedavi Tedavi p degeri
Oncesi Sonrasi
(n=6) (n=6)
ortalama(*SS) ortalama(*SS)

MAH** (ml/sn) 13,6(x3,72) 14,3(+3,48) 0,522
Iseme Hacmi (ml) 374(x94) 320,5(x136) 0,558
AIM** (ml) 90,3(167,4) 24,2(£19,6) 0,035*
UPSS** (puan) 19,3(x7,09) 9,67(+2,25) 0,036*
YKS** (puan) 3,5(x1,38) 1,67(+0,52) 0,024*
d (puan) 8,83(+3,54) 5(£2,1) 0,069
d/T (oran) 0,47(x0,15) 0,5(x0,14) 0,119

*|statiksel olarak anlaml farkhlik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AIM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), YKS (yasam kalitesi skoru).

d/T skoru 0,43’Un Ustlinde olan hastalarda yapilan sistometri ve BAC’da

d/T skoru 0,43'Un altinda olan hastalara goére daha fazla oranda DAA
saptanirken (%53,3 / %8,8), d/T skoru 0,43'Un altinda olanlarda ise daha

yuksek oranda MCO saptandi (%64,7 / %40). (p=0,002) (Tablo-16)
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Tablo-16: Gruplara goére Grodinamik bulgular

Basing-akim ¢aligmasi Grup 1 Grup 2
(n=34) (n=15)
n(%) n(%)
Normal 9(%26,5) 1(%6,7)
MCO 22(%64,7) 6(%40)
DAA 3(%8,8) 8(%53,3)
d/T oraninin urodinamik bulgularla korele oldugu

saptandi.(p=0,05)(Pearson korelasyon katsayisi r=0,397)
Hastalarin yasa gore ozellikleri tablo 17°’de gosterildi. Yaslanmayla
beraber istatistiksel olarak anlamli derecede MAH degerlerinde azalma ve

detrusor duvar kalinhginda artis saptandi.(p<0,05)(Tablo-17)

Tablo-17: Hastalarin yasa gore 6zellikleri

<60 60-69 >70 o]
Yas (n=21) (n=21) (n=7)

ortalama(*SS) ortalama(xSS) ortalama(*SS)

MAH*(ml/sn)  14,8(+4,82) 11,9(¢4,39) 10,1(x4,24) 0,031*

AIM™ (ml) 39,9(x51,7)  61,5(x446)  36,3(226,6) 0,245
MDK* mm 3,08(0,6) 3,39(x0,7) 3,73(x1) 0,106
DDK** (mm) 1,46(20,4) 1,68(20,5) 2,06(0,38) 0,041*
UPSS* 17,9(¢6,97)  17,7(¥6,13)  14,6(x6,99) 0,502
diT 0,43(x0,15)  0,38(x0,14)  0,44(0,18) 0,503
YKS 3,76(x1,3) 3,43(x1,16)  3,14(1,06) 0,450

*istatiksel olarak anlamli farklilik var. **Kisaltmalar: MAH (maksimum akim hizi), AiM (artik

idrar miktari), uluslar arasi prostat semptom skoru (UPSS), MDK (mesane duvar kalinhgi),

DDK (detrusor kalinlidi),YKS (yasam kalitesi skoru).
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Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; Grodinami sonrasi 2 hastada
kinolonlara duyarl idrar yolu enfeksiyonu gelisti ve tedavi edildi. Calisma
sirasinda a-blokdr baslanan bir hastada retrograd ejakulasyon meydana
geldi. Tek basina veya a-blokdrlerle kombine olarak antikolinerjik tedavi
verilen 17 hastadan 3’0 (%18) hafif derece kserostomi (agiz kurulugu)
tarifledi. Antikolinerjik baslanan hicbir hastada akut idrar retansiyonu
gelismedi. a-blokér tedavi baglanan ve basarili olunan bir hastaya surekli

ila¢ kullanmak istemedigi i¢in transuretral prostat rezeksiyonu yapildi.
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TARTISMA

Erkeklerde yaslanma ile beraber artis gdsteren AUSS’de ayirici
taninin amaci bu semptomlara yol agan patolojik durumun anlasilarak
nedene yonelik tedavilerin uygulanmasini saglamaktir. Depolama
semptomlarinin iseme septomlarina orani AUSS’de medikal tedavi
seciminde karar verdirici faktér olabilir. Bununla beraber semptomlarin
tipine gdre agirhgini belirlemede net bir yoéntem bugine kadar
tanimlanmadigi icin bu ayrim genellikle klinisyenin tecribesine gore
yapilmaya calisiimaktadir. Ozellikle AUSS’si olan yash erkeklerde a-
blokér tedavi siklikla ilk tercih edilen medikal tedavi olmaktadir. Son
yillarda AUSS’ye neden olan AAM ve yaslanma gibi faktérlerden dolayi
antikolijernik ve a-blokér kombinasyon tedavileri kullaniimaya
baslanmistir. Sadece antikolinerjik ile tedavi edilen AUSS’si olan bayan
olgular gézénine alindiginda, cikis obstrilkksiyonu olmayan AUSS’li
erkek olgularda alfa-blokér kombine edilmeden sadece antikolinerjik
tedavinin yeterli olabilecegi dusunulebilir. Bu nedenle bu calismada
UPSS’nin depolamai ile ilgili puan skorunun toplam UPSS skoruna orani
kullanilarak medikal tedaviye yon verebilecek bir tanimlama yapilmaya

cahsilmigtir.

Bu arastirmada bizim calismamiza 6zgun bir tanimlama olan ve
UPSS soru formundan elde edilen d/T orani olarak 0,43 kullaniimigtir.
Hastalarin 34U (%69,4) d/T orani %43’ den az olan iseme semptomu
fazla olan Grup 1’ de yer alirken, 15 hasta (%30,6) d/T orani %43’ den
fazla olan depolama semptomunun baskin oldugu grup 2’de vyer
almistir. Gruplar arasinda MCC hari¢ yas, UPSS, total PSA, serbest
PSA, kreatinin, MAH, AiM, prostat hacmi, mesane ve detrusor duvar
kalinhg! agisindan istatistiksel olarak énemli bir fark saptanmamistir. Bu
da bize tedavi uygulanan her iki grubunda benzer O&zelliklerde
hastalardan olustugunu gostermektedir. Peters ve arkadaglarin yaptigi

¢ok uluslu galismada, bizim yaptigimiz galismaya benzer sekilde en
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yaygin AUSS semptomlarinin iseme semptomlari oldugu tespit
edilmistir. Fakat calismada en ¢ok yakinmaya yol agan semptomlarin
%80’ini depolama semptomlarinin olusturdugu vurgulanmistir (76). Bu
da AUSS olan olgularin tedavisinde toplam UPSS’den ziyade depolama
ile ilgili alt grup semptomlarin da tedavisinin dnemini gostermektedir.
Calismamizda iseme semptomlari Peters ve arkadaslarinin yayinina
benzer sekilde daha sik bulunmakla beraber, gruplar arasinda YKS

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir (76).

MCC’nin Grup 2 hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha dusuk olmasi depolama semptomlarinin siklikla DAA‘dan
kaynaklanmasi ve DAA olan hastalarda duguk idrar hacimlerinde ortaya
cikan istemsiz detrusor kontraksiyonlari nedeniyle MCC’nin daha disuk
olmasi seklinde agiklanabilir. Benzer sekilde, DAA’nin neden olabilecegi
sikigsma tipi idrar kagirma, depolama semptomlarinin baskin oldugu
Grup 2 hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek
tespit edilmistir. Bundan dolayi distik MCC ve sikisma tipi idrar kagirma
varligi uzun vadede hastalarin semptomlarinin agirhgina gore

gruplandirmasinda kullanilabilecek parametreler olabilir.

AUSS’nin herhangi bir hastaliga ve duruma &6zgli olmadig§i ve
dolayisiyla BPH veya MCO’nun belirleyici semptomlari olmadiginin
bilinmesine ragmen, prostati hedef alan a4-reseptdér antagonistleri
(doksazosin, terazosin, alfuzosin ve tamsulosin gibi) ve 5a-reduktaz
inhibitdrleri (finasterid ve dutasterid gibi), AUSS tedavisinde en sik
recete edilen ilaclardir. Bu ilaglar MCO’ya bagli iseme semptomlarinin
tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen ilaglardir fakat AAM komponenti
baskin olan erkek hastalarda bu yaklasim AUSS tedavisinde ok etkili
olamayabilir (77). Bu yaklasimda genellikle hastaya verilen mesaj altta
yatan prostat patolojisinin tedavi edilmesi gerektigi yoninde ikem
hastanin beklentisi prostatinin tedavi edilmesi degil, semptomlarin
ortadan kaldiriimasidir. Bu nedenle yapilan galismamizda, hastalarin

baskin olan AUSS semptomlarina gére tedavi segiminin yapiimasi ve
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bu ayrimda noninvaziv, pratik ve ¢alismamiza 6zgun bir yontem olan

d/T oraninin kullaniimasi amaglanmigtir.

iseme semptomlari belirgin olan Grup 1 hastalarda semptomlarin
siklikla BPH nedeniyle meydana gelen MCQO’ya sekonder ortaya ciktigi
On gorulerek, birinci basamak tedavide bir a-blokor olan tamsulosin 0,4
mg baslanmistir. Tamsulosin baglanan hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi UPSS, YKS, MAH, AiM degerleri kiyaslanmistir. Tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli derecede UPSS’de 7 ve YKS'de 1,4 puan
azalma, MAH degerinde 3,1 ml/sn artig, gértlmastir. Bu bulgular, a-
blokdrlerin genel olarak semptom skorlarinda 4-6 puan, iseme hizinda
2-3 mil/sn iyilesme ve hayat kalitesinde plaseboya goére iki kat artis
sagladiginin gosterildigi calismalarla benzerlik gostermektedir (58).
Bizim calismamizda iseme semptomlari toplam puani beklendigi sekilde
5,16 (%44) puanlik bir dususle 11,78'den 6,62’ye gerilerken; depolama
semptomlari toplam puanin da istatististiksel olarak anlamli derecede
1,84 (%31) puanlik dusisle 6,02'den 4,18’e azalma goérulmustir. Biz
depolama semptomlarindaki bu dususin, a-blokérlerin MCO’nun
dinamik komponentini baskilayarak, MCQO’ya bagli olarak da gelisebilen
AAM semptomlarini da azaltabilmesine ve/veya bir dqa-14q
adrenoreseptor blokorli olan tamsulosinin, depolama semptomlarinda
roli oldugu dusunulen a1d reseptorlerini de baskilamasina bagh
olugabildigini dusunmekteyiz. Fakat calismamizda hipotezimize uygun
bir sekilde depolama semptomlarinda daha az dizelme gorulmustar.
Tamsulosin alan hastalarda tedavi 6ncesi 0,32 olan d/T oraninin tedavi
sonrasi depolama semptomlari lehine 0,38 degerine yukselmesi, alfa
blokor tedavinin dngoruldigu sekilde iseme semptomlarini, depolama
semptomlarindan daha fazla baskiladigi seklinde yorumlanabilir. Bu
bulgular bize iseme semptomlari belirgin olan hastalarda a-blokoérlerin
basarili bir tedavi segenegdi oldugunu ve MCO‘ya bagh gelisebilen
depolama semptomlarinin  da bir kismini  baskilayabildigini

gOstermektedir.

40



a-blokér tedavi dncesi AIM ortalama 50,32 + 41,9 ml iken tedavi
sonrasi istatistiki olarak anlamli %62 (31,27 ml) lik dususle 19,05 %
20,4 ml olarak tespit edilmistir. Bu dlsus orani daha 6nce yapilan
calismalarla bulunan AIM ‘de %44’ lik azalma oranindan daha
yuksektir (78)

a-blokdér baslanan grup 1 deki 34 hastanin 30’unda (%88,2)
tedaviden basari saglanmistir. a-blokdr tedavisinin  basarisinin
degerlendiriimesinde  kesin  bir  kriter bulunmamakla birlikte
calismamizda basar kriteri olarak literatirde daha once kullanilan
UPSS, YKS ve/veya MAH’ da ki duzelmeler goéz 6nune alinmigtir (73,
75). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda a-blokor tedavi ile hastalarin %59-
86’sinda semptomlarda duizelme saglanirken (79), ¢calismamizda d/T
orani kullanilarak ozellikle iseme semptomlar belirgin olan hastalarin
secimi ile basari orani %88’e ¢ikmistir. Bu oran daha 6nce yapilan
calismalardaki basari oranindan daha ylUksek bir degerdir. Bu bulgular,
d/T oranina goére tedavi segiminin etkili bir yontem oldugunu

gOstermektedir.

Tedavinin basarisiz oldugu 4 hastanin (%11,8) o6zellikleri
incelendiginde a-blokdér tedaviden fayda goérmeyen hastalarda
digerlerine gore tedavi dncesi AiM’nin daha fazla oldugu saptanmistir
(41,2 ml / 119 ml). Yapilan lojistik regresyon analizinde AiM’nin basariyi
etkileyen en 6nemli parametre oldugu saptanmistir. Fakat yapilan diger
calismalarda AiM’nin ¢ok glivenilir bir kriter olamayacagi belirtilmistir
(49, 52). Calismamizda AIM’ nin énemli cikmis olmasinin nedeni olgu

sayimizin ¢ok az olmasi ile agiklanabilir.

Lee ve arkadaslar yaptiklari ¢galismada, Urodinamik olarak MCO
ve DAA'nin gosterildigi ve a-blokér tedaviden fayda gérmeyen
hastalarin  %73’Gnin kombinasyon tedavisinden (doksazosin ve
tolterodin) fayda gordiaguni gostermiglerdir. Ek olarak sadece MCO

olan hastalarin da %38’inde kombinasyon tedavisi ile semptomlarda
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dizelme bildirmiglerdir (73). Bizim yaptigimiz ¢alismada da tedavinin
basarisiz oldugu 4 hastadan 2’sine kombinasyon tedavisi baslanirken, 2
hastaya MAH c¢ok disik (7,9 - 8,9 mi/sn) ve AIM fazla oldugu icin (150
ml - 140 ml) operasyon onerilmistir. Ayrica tedavinin basaril oldugu bir
hasta da surekli ilag kullanmak istemedigi icin kendi istegiyle

transuretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) uygulanmistir.

Tamsulosin tedavisi baslanan 34 hastadan sadece birinde (%2,96)
retrograd ejakulasyon meydana gelmistir. Bu oran daha once yapilan
calismalarda bildirilen ejekulasyon bozuklugu oranlarina gére (%4,5-10)
daha duguktur (62).

Depolama semptomlari belirgin olan Grup 2 hastalarda
semptomlarin siklikla DAA’ ya bagli ortaya c¢iktigi on goérulerek,
tedavide bir antimuskarinik olan tolterodin SR 4 mg baslanmigtir.
Tolterodin baslanan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi verileri
kiyaslandiginda, tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede
UPSS’de 5,3 (%33) puan ve YKSde 1 (%29) puanlik azalma
gorulmustur. Depolama semptomlari toplam puaninin da beklendigi
sekilde istatistiksel olarak énemli derecede 3,53 (%37) puan dizelme
gOstererek 9,4’den 5,87’ye dustigu saptanmistir. Tolterodin SR alan
hastalarda tedavi 6ncesi ortalama 0,6 olan d/T oraninin tedavi sonrasi
iseme semptomlari lehine 0,54 degerine dusmesi, antikolinerjik
tedavinin  6ngorildugu  sekilde depolama semptomlarini, iseme
semptomlarindan daha fazla baskiladigi seklinde yorumlanabilir. a-
blokor tedavinin yan etki veya yeterli etkinlikte olmamasi nedeniyle
basariz oldugu, BPH ve AUSS olan 39 hasta (izerinde yapilan bir
calismada, tolterodin SR'In UPSS’de anlamli dugus sagladigi
gosterilmigtir (80). Bunun yaninda Blake-James ve arkadaslarinin,
AUSS ve AAM tanimlayan erkek hastalarda antikolinerjik ilaglarin
etkinligi ve guvenligini arastiran 5 randomize kontrollu seriyi ve 15
arastirma c¢alismasini gdézden gegirdikleri derlemede UPSS’de anlamli

bir dizelme tespit edilmemistir (81). Baska bir calismada bulgularimiza
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benzer sekilde depolama skorlarinda anlamli bir dugme gosterilmigstir
(82). Bizim bulgularimiz depolama semptomlari belirgin olan hastalarda

antikolinerjiklerin basarili bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Genel bir kani olarak antimuskariniklerin detrusor kontraksiyonu
uzerindeki inhibitor  etkilerinden dolayl, iseme semptomlarini
arttirabilecekleri ileri surtlmektedir. Ayrica AAM semptomlari ve olasi
MCO olan erkek hastalarda Uriner retansiyona sebep olabilecekleri
dusundlmektedir. Bu endiseler antikolinerjik ilaglarin belirgin MCO veya
idrar retansiyonu olan hastalara veriimemesini dneren UK British Ulusal
llag Rehberi’ nde acik olarak yer almakla birlikte klinik ¢alismalar
sonucu elde edilen ¢ok az bilimsel kanit bu digunceyi desteklemektedir
(83). Nitekim antikolinerjik ilaglar mesanede muskarinik reseptoérlerin
kompetitif antagonistidirler. Bu ilaglar, mesane dolumu sirasinda
noronal ve Urotelyal asetilkolinin bazal salinimi tarafindan ortaya
cikabilen istemsiz detrusor kontraksiyonlarini baskilarlar. Bununla
birlikte, iseme sirasinda parasempatik akim o kadar buyuk ve asetilkolin
salinimi o kadar fazladir ki mesane bosalimi anlamli olarak etkilenmez.
Bu hipotez antikolinerjik kullanimi ile olusan AUR’nin distk insidansini
ve antikolinerjiklerin AIM ve MAH (zerindeki hafif etkisini agiklayabilir
(83).

Calismamizda tedavi 6ncesi MAH ortalama 15,1 ml/sn iken tedavi
sonras! 0,8 ml/sn’ lik bir artis gostererek ortalama 15,9 ml/sn oldugu
tespit edilmis fakat bu artis istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.
Tedavi éncesi AIM’nin ortalama 44,7 ml iken tedavi sonrasi diisis
gOstererek (-4,7 ml) ortalama 40 ml oldugu tespit edilmistir. Fakat bu
dusus de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda
antikolinerjik baglanan hastalarin hicbirinde AUR meydana gelmemesi
onemli bir bulgudur. Bu dedgisiklikler istatistiki olarak dnemsiz olsa da
baska bir calismada anlamli MAH artisi ve AIM' de azalma oldugu
gosterilmigtir (80). Bunun yaninda, Abrams ve arkadaslari tarafindan

yayinlanan ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrolli bir ¢alismada
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MCO ve DAA olan erkek hastalara ginde 2 kez 2 mg tolterodin ve
plasebo verilmistir. Tedavi ve plasebo gruplari arasinda MAH
degerlerinde bir degisiklik gdzlenmezken, iseme sonrasi AiM’de
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmis fakat bu artisin klinik
olarak anlamlihgi supheli olarak degerlendirilmistir. Ayni calismada
tolterodin kullanimi kateterizasyon gerektiren AUR oraninda artigla
iligkili bulunmamistir (84). Blake-James ve arkadaslarinin yaptig
calismada da antikolinerjik kullananlarda kontrol grubuna gore
MAH’larinda anlamli bir fark tespit ediimemis, AiIM’nin antikolinerjik
alanlarda hafifge yiikseldigi (ortalama 11,4 ml) ve nadiren (%0,8) AUR
gelistigi  bildirilmistir  (81). Calismamizda elde ettigimiz bulgular
antikolinerjiklerin MAH ve AIM Uzerine olabilecek negatif etkileri ve AUR

olasihgl konusundaki onyargilari desteklememektedir.

Antikolinerjik ilaglar yan etkileri acgisindan degerlendirildiginde
calismamizda, tek basina veya alfa blokorlerle kombine olarak
antikolinerjik tedavi verilen 17 hastadan 3’Unde (%18) hafif derecede
kserostomi (agiz kurulugu) sikayeti tespit edilmistir. Fakat hicbir hastada
yan etki nedeniyle ila¢ birakma gortulmemigtir. Yapilan ¢alismalarda da
kserostominin benzer sekilde en sik goérulen yan etki oldugu
vurgulanmistir (81, 84). Bu bulgular antikolinerjiklerin guven ile

kullanilabilecegini gostermektedir.

Antikolinerjik baslanan grup 2 deki 15 hastanin 11’inde (%73,3)
tedaviden basari saglanmistir. %73 lik oran a-blokorlerin AUSS
tedavisindeki %56-86’lik genel basari orani ile kargilastirinca oldukga iyi
bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (79). Yaptigimiz galisma ve
diger calismalarindan elde edilen bu bulgular bize antikolinerjiklerin
depolama semptomlarinin baskin oldugu AUSS tedavisinde glvenilir ve
etkin bir medikal tedavi segenegi olarak birinci sirada segilebilecegini
dusundirmektedir. Calismamizin baslangicinda a-blokérlerin iseme

semptomlarini, antikolinerjiklerin ise depolama semptomlarini daha
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etkin bir sekilde tedavi edebilecegi On gorulerek tedavi secimi
planlanmigtir. Fakat calismamizin sonunda a-blokorlerin depolama
semptom skorunda da anlaml dusis sagladigi gosterilmistir.
Calismamizin bir sonra ki asamasi olarak depolama semptomlari
baskin olan ayri bir gruba a-blokér monoterapisi verilerek, antikolinerjik

ilaclarin daha etkin olup olmadiginin kargilastiriimasi gerekebilir.

Tolterodin tedavisinin basarisiz oldugu 4 hastanin (%26,7) verileri
incelendiginde antikolinerjik tedaviden fayda géren ve gdrmeyen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Tedavinin basarisiz oldugu 4 hastaya kombinasyon tedavisi

baglanmisgtir.

Antikolinerjik tedavinin basarisiz oldugu hasta grubundan 4 hasta
ve a-blokor tedavinin bagarisiz oldugu hasta grubundan 2 hasta olmak
uzere toplam 6 hastaya a-blokor (tamsulosin 0,4 mg ) ve antikolinerjik
(Tolterodin SR 4 mg) kombinasyon tedavisi baslanmistir. Kombinasyon
tedavisi baslanan 6 hastanin hepsinde tedaviden basari saglanmigtir.
Kombinasyon tedavisi baslanan hastalarin ilk basvuru ve kombinasyon
tedavisi sonrasi degerleri kiyaslandiginda, tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamh derecede UPSS’de 9,63 (%50) puan ve YKS’de 1,8
(%51) puanlhk azalma goérilmustir. Depolama semptomlari toplam
puaninin da 3,83 (%43) puanlik dizelme goOstererek 8,83'ten 5’e
dustugu saptanmistir. Fakat kisith hasta sayisiyla yaptigimiz ¢galismada
bu dusUs istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Genis hasta
gruplariyla yapilan bir ¢alismada kombinasyon tedavisi ile depolama
semptomlarinda istatistiksel olarak ta anlamh bir duagstus oldugu
gosterilmigtir (85). Kombinasyon tedavisi alan hastalarda basvuru
aninda ortalama 0,47 olan d/T oraninin tedavi sonrasi 0,5 degerine
yukseldigi tespit edilmistir.  Bu fark istatististiksel olarak anlamli
bulunmamistir. d/T oranin belirgin sekilde dedismemesi, kombinasyon
tedavisinin iseme ve depolama semptomlarini benzer oranda duzelttigi

seklinde yorumlanabilir.
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Kaplan ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli, randomize, cift kor,
plasebo kontrolli TIMES (Tolterodin and Tamsulosin In Men with LUTS
Including OAB: Evaluation of Efficacy and Safety) calismasinda,
tolterodin SR, tamsulosin ve her ikisinin kombinasyonunun, BPH ve
AAM olan hastalarda etkinligi ve guvenligi test edilmistir. Calisma
sonucunda kombinasyon tedavisinin, bulgularimizla benzer sekilde,
total UPSS ve YKS’de anlamh duzelme sagladigi gosterilmis ek olarak
kombinasyon tedavisinin sikigsma tipi idrar kagirma, acil sikisma hissi ve
nokturide plaseboya oranla anlamli azalma sagladigi vurgulanmistir
(86). Roehrborn ve arkadaslarinin tolterodin SR ve tamsulosin
kombinasyonun UPSS’nin depolama ve iseme semptomlari Uzerine
olan etkisini arastirmak icin TIMES calismasinin verilerini analiz ettikleri
calismada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda plasebo alan gruba
goére UPSS’nin depolama semptomlarinda anlamh derecede fazla
duzelme gorulirken, tamsulosin monoterapisi alan hastalarda ise
plaseboya gore iseme semptomlarinda anlamli duzelme oldugu
bildirilmigtir. Tolterodin SR monoterapisi ve kombinasyon tedavisi
alanlarda iseme semptomlarinda plaseboya oranla anlamli bir fark
bildiriimemistir  (85). Son olarak prostat volimiu g6z ©nlnde
bulundurularak yapilan TIMES c¢alismasinin verilerinin  posthoc
analizinde; kiguk prostati (<29 ml) ve AAM semptomlarini da iceren
orta-ileri AUSS’si olan hastalarin, tolterodin SR monoterapisinden fayda
gorebilecekleri belirtilirken kombinasyon tedavisinin bu populasyonda
prostat volumunden bagimsiz olarak semptomlari etkin bir sekilde
diuzeltebilecedi vurgulanmistir (87). Fakat bizim yaptigimiz ¢alismada
tolterodin SR ve kombinasyon tedavisinin basarisi ile prostat volumu

arasinda bir iligki bulunamamistir.

Kombinasyon tedavi oncesi AIM ortalama 90,3 ml iken tedavi
sonrasi AiIM’nin 66,1 ml (%73,2) diisiis gostererek 24,2 ml oldugu tespit
edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Kombinasyon

tedavisi verilen hicbir hastada AUR gelismemistir. MAH'In ise tedavi
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Ooncesi ortalama 13,6 ml/sn iken tedavi sonrasi 0,7 ml/sn artis
gostererek 14,3 oldugu tespit edilmis fakat bu artis istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir. Athanasopoulos ve arkadaslarinin, Urodinamik
olarak da MCO ve DAA kanitlanmig 50 erkegi, tamsulosin 0,4 mg ve
kombinasyon tedavisi (tamsulosin 0.4 mg ve ginde 2 kez tolterodin 2
mg) alacak sekilde randomize olarak iki gruba ayirdiklari calismada her
iki grupta MAH'da artis ve AiM'de azalma bildirilmistir (88). Lee ve
arkadaglarinin yaptidi, drodinamik olarak kanittanmis MCO ve AMM
semptomlari olan 211 erkek hastaya doksazosin 4 mg (a-blokor) tek
basina ya da propiverin 20 mg (antikolinerjik) ile kombine olarak
verildigi calismada ise MAH'da her iki grup igin anlamh iyilesme
bildirilirken, kombinasyon tedavisi alan hastalarda AiM’de istatistiksel
olarak anlamli 20.7 ml’lik bir artis gozlemlenmigtir. Fakat bu artigin klinik

olarak énemi stphelidir. Calismada AUR vakasi bildiriimemistir (82).

Kombinasyon tedavisi yan etkileri agisindan degerlendirildiginde
kombinasyon tedavisine 6zgu bir yan etki gorulmemistir. Yaptigimiz
calismanin kombinasyon tedavisi kolu az sayida hastayi icermesine
ragmen, calismamizin sonuglari ve diger calismalar gdzden
gecirildiginde, kombinasyon tedavisinin AUSS tedavisinde etkili ve
dusuk yan etki profili nedeniyle guvenilir bir tedavi se¢enegi oldugunu

dusunmekteyiz.

Calismamizi planlarken incelemek istedigimiz diger bir nokta da
UPSS ile Urodinami bulgular arasindaki iliskinin arastiriimasidir.
Urodinamik calismalarda dolum sistometrisinin ana kullanim alani DAA
varhginin arastiriimasi iken BAC’nin ana kullanim alani AUSS olan
hastalarda MCO’nun incelenmesidir. MCO tanisi sadece AUSS ile
koyulamaz, AUSS olan hastalarin yaklasik (gcte birinde tikaniklik
bulgusu yoktur (89). Laniado ve ark. yaptiklar calismada AUSS
tanimlayan hastalarin %48’inde Uurodinamik olarak MCO varhgini
gostermiglerdir (90). Bizim yaptigimiz calismada hastalarin 28’ inde
(%57) MCO tespit edilmisgtir.
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Hastalara yapilan sistometri ve BAC’'da, UPSS’ye gbre d/T orani
0,43’Gn uUstunde olan hastalarda, d/T orani 0,43'Un altinda olan
hastalara gore daha fazla oranda DAA saptanirken (%53,3 - %8,8),
daha az oranda MCO saptanmistir (%40 - %64,7). Biz depolama
semptomlari belirgin olan hastalarda (Grup 2) Grodinamik olarak tespit
edilen MCO’nun %40 gibi nispeten yuksek bir oranda olmasinin,
MCO’nun AAM semptomlarinin gelismesindeki rolinu isaret ettigini
distnmekteyiz. Hipotezimize uygun olarak d/T oranina gére grup 1 ve
2 arasinda DAA ve MCO acisindan istatistiki olarak anlamli olan bu
farkhliklar UPSS ile Grodinami arasinda kesin iligki olmadigini bildiren
yayinlara gore énemli bir bulgu olarak kargimiza ¢ikmaktadir (89, 91).
Yaptigimiz galismanin sonuglarina goére biz, d/T oranina gdére yapilan
bu ayrimin AUSS nedeniyle medikal tedavi planlanan hastalarda invaziv
bir ydntem olan Urodinamik calismalara olan ihtiyaci azaltabilecegdini ve
bdylelikle Urodinamik islemlerin invaziv tedavi planlanan hastalara
saklanabileceg@ini dusundurmektedir. Bu bulgularimizin daha genis

sayida hastadan olusan caligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

a-blokor tedavi baslanan Grup 1 hastalarin Grodinamik bulgulari
incelendiginde basarili olunan hastalarin %60’iInda MCO, %10’'unda
DAA oldugu ve %30’nun Urodinamik olarak normal oldugu tespit
edilmistir. Antikolinerjik baslanan Grup 2 hastalarin Grodinamik
bulgularini inceledigimiz takdirde ise basarih olunan hastalarin
%54,5'inde DAA, %36,4’'Unde MCO oldugu ve %9,1’inin Urodinamik
olarak normal oldugu goértlmektedir. Grup 1’de DAA'nin, grup 2'de ise
normal Urodinaminin %10 dizeyinde rastlanmasi dikkat c¢ekicidir. Bu
bulgu da d/T oraninin Urodinami sonucunu 6ngdrmedeki basarisini

gOstermektedir.

Yukaridaki bulgular bize drodinamik olarak normal olan
hastalarinda AUSS’lerin olabilecegini ve bu hastalarda d/T oranina gére

secilen her 2 tedavi seceneginin de basarii olabilecegini
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gOstermektedir. Bunun yaninda MCO’ya sekonder gelistigini
dusundagumuz DAA olan hastalarda a-blokor tedavinin ve depolama
sikayetleri 6n planda olan Grodinamik MCO bulgusu olan hastalarda

antikolinerjiklerin de etkili olabilecedi gorulmektedir.

Bunun yaninda d/T orani dislk olup a-blokér kullanan ve
basarisiz olunan 4 hastanin hepsinde MCO, antikolinerjik tedavinin
basarisiz oldugu grup 2’ deki 4 hastanin 2'sinde DAA kalan 2’sinde ise
MCO oldugu goériimustir. Yani birinci basamak tedavinin yetersiz
olmasi nedeniyle kombinasyon tedavisi baslanan ve hepsinde basari
saglanan 6 hastadan 4’Unde (%66,7) MCO, 2’sinde DAA’si (%33,3)
oldugu gosterilmistir. Hasta sayisi yetersiz olmakla beraber bu bulgular
bize kombinasyon tedavisinin hem MCO hem de DAA varliginda

kullanilabilecek tedavi alternatifleri oldugunu gostermektedir.

MCO en kesin tanisi BAC’ lar ile konulmakla beraber BAC’ lar
invaziv, pahali ve zaman gerektiren ¢alismalardir. Bu nedenle klinik
pratikte  MCO’yu degerlendirmede non invaziv tekniklere gerek
duyulmaktadir. MDK ve DDK' nin teknik olarak ultrason ile
goruntulenebilmesinden sonra bu parametreleri kullanarak MCO
tanisinin konulmasina yonelik gesitli ¢alismalar yapilmistir. Oelke ve
arkadaslarinin yaptigi calismada DDK =2 mm olan hastalarin %94’inde
%95 spesifite ile MCO tespit edilmis ve BAC ile %89 uyumlu
bulunmustur (15). Abrams Giriffiths siniflamasina gore ise MDK >5mm
olan hastalarda %88, <5mm olan hastalarda ise %38 oraninda MCO
saptandigini bildirilmistir (52). Fakat bizim yaptigimiz calismada MCO

ile MDK ve DDK arasinda anlamli bir iligki bulunamamisgtir.

Yapilan bir ¢calismada psa> 4 ng/ml olan hastalarin %89’unda
MCO tespit edilirken, psa< 2 ng/ml olan hastalarda %66,6 oraninda
MCO tespit edilmistir (90). Yine bizim yaptigimiz calismada psa ve
urodinamik bulgular arasinda istatistiki 6neme sahip bir iligki

gOsterilememigtir.
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Yagslanmayla beraber AUSS artis gdstermektedir. Yapilan
calismalarda ileri yasla beraber, MAH'In azaldi§i, AIM’nin artti§ tespit
edilmistir (18). Yaptigimiz ¢alismada hastalar 60 yasindan kiguk (21
hasta), 60-70 arasi (21 hasta) ve 70 yasindan blyuk (7 hasta) olacak
sekilde Ug¢ gruba ayrildiginda, UPSS’nin, 60 yasindan kiglk hastalarda
ortalama 17,9 puan iken ileri yasla beraber azaldigi ve 70 yasin
Uzerinde ki hastalarda ortalama 14,6 puana geriledigi tespit edilmigtir.
Fakat bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bu bulgu
zaman igerisinde hastalarin semptomlariyla beraber yasamaya
alistiklari ve daha az rahatsizlik duymaya baslamadiklari seklinde
yorumlanabilir. Ya da g¢alisma grubumuzun klinigimize sikayet nedeniyle
basvuran hastalardan olusmasi nedeniyle agiklanabilir. Calismamizda
daha once yapilan ¢alismalarla benzer sekilde MAH'In zaman igerisinde
istatistiksel agidan anlamli derecede azaldi§i fakat AiM’de anlamli bir
degisiklik olmadigi tespit edilmigtir. Ek olarak yaslanmayla beraber
mesane duvar kalinligi 60 yasindan kuguk olan hastalarda ortalama
3,08 mm iken 70 yasindan buyuk olan hastalarda ortalama 3,73 mm’e
cikmistir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Bunun vyaninda detrusor duvar kalinhdginin yaslanmayla beraber
istatistiksel olarak da anlamli bir artis gosterdigi tespit edilmigtir. Bu
durum vyaglanmayla beraber artan mesane duvar kalinhginindan

Ozellikle detrusor hipertrofisinin sorumlu oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin tim bulgular birlikte degerlendirildiginde UPSS,
semptomlarin sikhginin ve agirhginin degerlendirmesinde etkili bir
yontem olmasina ragmen belli bir hastalia veya duruma 06zgln
degildir. UPSS depolama semptomlarini 3 adet soru ile
degerlendirirken, iseme  semptomlarini  bir fazla soru ile
sorgulamaktadir. Ayrica MCO olsun veya olmasin AUSS ile bagvuran
erkeklerde yaygin ve rahatsiz edici bir sikayet olan sikisma tipi idrar
kacirmayi sorgulamamaktadir. Calismamizda sikigsma tipi idrar kagirma

varliginin depolama semptomlarinin agirliginin belirlenmesinde ek bir
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parametre olabilecedi dusunudlmustir. Bizim bulgularimiz UPSS’ nin
depolama ve iseme semptomlarini agirliklarina gore sorgulayacak ve
sikisma tipi idrar kagirma varligini da de@erlendirecek sekilde yeniden
dizenlenmesi ile UPSS’ nin AUSS degerlendirmesinde ve tedavi
seciminde etkinliginin ve basarisinin arttinlabilecegini

dusundurmektedir.

Yaptigimiz galismada toplam 49 hastaya d/T oranina goére o-
blokor, antikolinerjik veya antimuskarinik tedavi baslanmig ve birinci
basamak tedaviden fayda gormeyen hastalara kombinasyon tedavisi
verilmistir. a-blokor tedavi baslanan 34 hastada %88,2, antimuskarinik
baglanan 15 hastada %73,3 ve kombinasyon tedavisi baglanan 6
hastada %100 oraninda basari saglanmistir. Genel olarak bakilacak
olursa AUSS ile klinigimize basvuran 49 hastadan 41'i (%84) birinci
basamak tedavi ile basarili sekilde tedavi edilirken, basarisiz olunan 6
hastaya uygulanan kombinasyon tedavisi ile 49 hastadan 47’si (%95,9)
basariyla tedavi edilmigti. Tum bu veriler gozden gegcirildiginde biz
g¢alismamiza 6zgu bir tanimlama ve yéntem olan d/T oraninin; medikal
tedavi secimi ve tedavi basarisinda, klinik pratikte hastaya ek bir yuk
getirmeden uygulanabilecek pratik ve basarili bir yontem oldugunu
dusunmekteyiz. Hipotezimizi destekleyen g¢alisma bulgularimizin daha
¢ok sayida hastadan olugsan gruplar ve daha uzun sureli sonuglar ile

desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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SONUGLAR

1. d/T orani, hastalarin semptomlarina gore ayriminda ve tedavi

seciminde kulanilabilecek pratik ve basarili bir yontemdir.

2. d/it orani< 0,43 olan hastalarda a-blokor tedavi (tamsulosin 0,4
mg), UPSS (-7 puan), YKS (-1,4 puan) ve AiM’'de (-31,27 ml) anlamli
dismenin yani sira MAHda anlamli artis (+3,1 ml/sn) saglamasi
nedeniyle basarill bir tedavi segcenegidir. Bunun yani sira, a blokor
tedavi dusuk yan etki profili nedeniyle de guvenli bir tedavi
secenegidir. a blokér tedaviden fayda gdérmeyen hastalarin
Ozelliklerinden sadece tedavi oncesi artik idrar miktarlarinin tedaviden

fayda gorenlere gore daha fazla oldugu saptandi.

3. d/T orani> 0,43 olan hastalarda antimuskarinik (tolterodin SR)
tedavi ile UPSS (-5,3 puan) ve YKS’de (-1 puan) anlamli bir disme
tespit edilirken, MAH (+0,8 ml/sn) ve AiM’de (-4,7 ml) anlamli bir
degisiklik olmamaktadir. Hastalarin higbirinde akut idrar retansiyonu
ve ilag birakmaya neden olacak bir yan etki gozlemlenmemigtir. Bu
nedenlerle antikolinerjik tedavi depolama sikayeti belirgin olan

hastalarda bagarili ve gluvenli bir tedavi segenegidir.

4. Birinci basamak tedavinin basarisiz olmasi nedeniyle kombinasyon
tedavisi (tamsulosin 0,4 mg ve tolterodin SR 4mg) baslanan alt
hastada, UPSS (-9,63 puan), YKS (-1,8 puan) ve AiM’de (-66,1 ml)
anlamli azalma tespit edilirken MAHda (+0,7 ml/sn) anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Hastalarda kombinasyon tedavisine 6zgu bir yan
etki gértlmemistir. Her ne kadar hasta sayisi az olsa da kombinasyon
tedavisi, monoterapiden fayda gérmeyen hastalarda uygulanabilecek

basarili ve guvenli bir tedavi segenegi gibi gérinmektedir.

5. Genel olarak d/T orani kullanilarak a-blokér veya antikolinerjik

baslanan hastalarin %84’G basarili sekilde tedavi edilmistir. Basarisiz
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olunan hastalara uygulanan kombinasyon tedavisi ile birlikte genel

basari orani %95,9’a ylkselmistir.

6. Grup 1’deki hastalarda sikisma tipi idrar kagirma anlamli olarak
grup 2 den daha fazla bulundu (%46,7-%14,7).

7. d/T orani ile GUrodinamik bulgular arasinda korelasyon oldugu

saptanmigtir.

8. Urodinamik bulgular ile MDK, DDK ve PSA arasinda bir korelasyon

saptanmamistir.

Sonu¢ olarak; AUSS’nin depolama ve iseme semptomlarinin
agirhgina gore ayriminda d/T oraninin kullanimi pratik ve etkili bir ydntemdir.
d/T oraninin kullanimi tedavi se¢imi ve tedavi basarisini olumlu ydnde

etkilemekte ve Urodinamik bulgularla korelasyon gostermektedir.
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OZET

Alt Uriner Sistem Semptomlari
Olan Erkek Hastalarda Uluslararasi Prostat Semptom Skorunun
Depolama ve Bosaltma Semptomlarina Gére Ayriminin

Tedavi Secimi ve Basarisina Etkisi

Serkan Altintas

Amag: Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) olan erkek hastalarda
depolama semptom skorunun(d), toplam(T) uluslararasi prostat semptom
skoruna (UPSS) oraninin (d/T) tedavi segimi ve basarisi Uzerine olan etkisi
degerlendirilmigtir. Ek olarak d/T orani ile Grodinamik bulgularin iliskisine

bakilmistir.

Yontem ve Geregler: AUSS nedeniyle klinigimize basvuran, UPSS>7 ve
yasam Kkalitesi skoru (YKS)>2 puan olan 45 yas Uzerindeki 49 hasta
calismaya alinmigtir. Hastalara UPSS, fizik muayene, PSA, tam idrar
tetkikinin yani sira Uroflowmetri, Grodinamik galisma, ultrasonografi ile iseme
sonrasi artik idrar miktari (AIM), prostat hacmi, mesane ve detrusér duvar
kalinhgr olgimu yapiimigtir. UPSS’in depolama ile ilgili 2, 4, 7. sorularinin
puan toplaminin(d), toplam UPSS skoruna(T) bolinmesi (15/35=0,43) ile
elde edilen d/T oranina goére hastalar 0,43’Un alti (Grup 1) ve ustl (Grup 2)
olarak iki gruba ayriimistir. iseme bulgulari daha én planda olan hastalara
(Grup 1) alfa blokér (tamsulosin 0,4 mg) tedavi, depolama fonksiyon
bozuklugu 6n planda olan hastalara (Grup 2) antikolinerjik (Tolterodin SR,
4mg) tedavi baslanmigtir. Hastalarin tedavi basarisi 1. ve 3. ay kontrolleri ile
degerlendirilmigtir. Tedaviden fayda gbérmeyen hastalara kombinasyon

tedavisi (alfa blokor ve antikolinerjik) baslanmigtir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagsi 61.02(+7.89) yil idi. Grup1’de 34(%69,4),
Grup2’de ise 15(%30,6) hasta yer almistir. Tedavi basarisi alfa blokdr alan
Grup 1 hastalarda %88,2, antikolinerjik tedavi alan grup 2’de %73,3 olarak
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bulunmustur. Kombinasyon tedavisi verilen 6 hastanin hepsinde basari
saglanmistir. UPSS ve YKS alfa blokdr, antikolinerjik ve kombinasyon
tedavisiyle anlamli derecede duserken, sadece alfa blokor tedavi maksimum
idrar akim hizinda (MAH) anlamli artisa neden olmustur. AiM ‘de alfa blokér
ve kombinasyon tedavisi ile anlamli duzelme gorulmustir. Antikolinerjik
tedavi ile MAH ve AIM’' de anlamh degisiklik gérilmemistir. Yapilan basing
akim calismasi sonucunda iseme semptomlari belirgin olan grup 1’deki
hastalarin  22(%64,7)'sinde c¢ikim obstriksiyonu bulgulari, depolama
semptomlari belirgin olan grup 2’deki hastalarin 8(%53,3)'inde detrusor asiri

aktivitesi saptanmistir.

Sonug: AUSS ile bagvuran hastalarda kullanilan d/T orani, hastalarin
depolama ve iseme semptomlarinin ayrimini saglayarak tedavi segimine yon
verebilir ve bu sayede tedavi basarisini arttirabilir. d/T oraninin Grodinamik
bulgularla korele olmasi uUrodinami gibi invaziv bir yonteme olan ihtiyaci

azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: AUSS, Depolama Semptomlari, iseme Semptomlari,
Medikal Tedavi, UPSS, Urodinami.
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SUMMARY

The effect of subdivision of international prostate symptom
score as voiding and storage symptoms on the selection
and success of medical treatment in male patients with lower

urinary tract symptoms

Serkan Altintas

Objectives: To evaluate the effect of storage symptoms score (s) to total (T)
international prostate symptom score (IPSS) ratio (s/T) upon selection and
success of medical therapy in male patients with lower urinary tract
symptoms (LUTS). In addition, to evaluate the correlation between s/T ratio

and urodynamic findings.

Materials and methods: 49 male patients with LUTS over 45 years old who
had IPSS>7 and quality of life (QOL) score>2 were enrolled into the study.
Physical examination, IPSS, PSA, urine examination, uroflowmetry,
urodynamic studies, ultrasound estimated post voiding residual urine
volume(PVR), prostate volume and bladder/detrusor wall thickness were
performed at all patients.Patients were divided into two groups according to
s/T ratio obtained by division of total score of 2nd,4th and 7th questions of
IPSS dealed with storage function(s) to total score of IPSS (T)(15/35=0,43)
as s/T IPSS ratio under 0,43(Group1) and above 0,43(Group2). An alpha
blocker drug (tamsulosin 0,4 mg) and an anticholinergic drug (tolterodin SR,4
mg) were administered to the patients who had predominantly voiding
symptoms (Group1) and storage symptoms (Group2),respectively.Patients
was evaluated at first and third months in the follow-up.Combination
therapy(alpha blocker and anti-cholinergic) was applied to the patients who

do not benefit from the treatment.
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Results:Mean age of the patients was 61.02+7.89 years.34(69,4%) patients
were in Group1 and 15(30,6%) were in Group2.Treatment success of group1
and 2 patients was 88,2% and 73,3%,respectively.Combination therapy was
successful in 6 patients. IPSS and QOL was significantly decreased with
alpha blocker, anticholinergic and combination therapy while only alpha
blocker treatment caused significant increase in maximum urinary flow
rate(Qmax). PVR was significantly decreased with alpha blocker and
combination therapy. There was no significant change at Qmax and PVR
with anticholinergic therapy. According to the results of pressure flow
studies,22(64,7%) patients had bladder outlet obstruction in Group1 and
8(53,3%) patients had detrusor overactivity in Group2.

Conclusions:s/T ratio may effect the treatment selection by providing better
identification of storage and voiding symptoms and treatment success may
be increased in patients with LUTS.The correlation between S/T ratio and
urodynamic findings may reduce the need for the invasive methods such as

urodynamic studies.

Key words: IPSS, LUTS, Medical treatment, Storage symptoms,

Urodynamic study, Voiding symptoms.
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