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OZET

Son yillarda yapilan calismalar, erkeklerdeki benign prostat hiperpla-
zisi ile iliskili alt Griner sistem semptomlarina yaklasimda 6nemli de-
gisikliklere neden olmustur. Bugiin icin bu semptomlarin buyimus
bir prostatin neden oldugu mesane ¢ikim tikanikligi sonucu meyda-
na gelebilecegi gibi asin aktif mesane sendromu sonucu da olusa-
bilecegi ve de yasa bagli gelisen detrusor islev bozuklugunun (“yas-
lanan mesane”) da bu tabloya katkida bulunabilecedi bilinmektedir.
Her gecen giin bu semptomlara neden olan patolojilere yonelik yeni
tedaviler gelistiriimekte ve diine gore hastalarn daha basarili tedavi
etmek ve hayat kalitelerini artirmak miimkiin olmaktadir.

Bu derlemede erkeklerdeki alt Griner sistem semptomlarinin mev-
cut tani ve tedavi yontemleri glincel rehberler isiginda gézden ge-
cirilmistir.
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luslar arasi Kontinans Dernedi (ICS) 2002 standardizasyon
raporuna gére alt triner sistem semptomlari (AUSS) asa-
gidaki sekilde siniflandinlmustir (1, 2);

e Dolum fazina ait semptomlar (artmis glindiiz isleme sikhgi, nok-
tlri, stkisma, idrar kacirma),

e  Bosaltim fazina ait semptomlar (zayif idrar akimi, catalli - da-
ginik idrar akimi, kesintili idrar akimi, gecikmeli idrar baslatma,
zorlanarak idrar bosaltma, terminal damlama)

e isemesonrasi semptomlar (idrar bosaltiminin tam olmamasi du-
yumu, iseme sonrasi damlama)

Hem kadinlarda, hem de erkeklerde saptanan bu semptomlarin
prevalansi yapilan toplum taramalarinda tlkeden Ulkeye degisme-
sine ragmen, yaklasik olarak erkeklerin %19,2'sinde ve kadinlarin
%13,7'sinde saptandigi bildirilmistir (2). Bunun yaninda yaslanma ile
birlikte ortaya ¢ikan yiiksek eslik eden hastalik ve ilag kullanimi pre-
valansi da, yashlik déneminde AUSS prevalansinin artisina katkida
bulunmaktadir (3).
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ABSRACT

Recent studies caused major advances in understanding and
treating of lower urinary tract symptoms associated with BPH in
male patients. These symptoms may relate to bladder outlet ob-
struction caused by an enlarged prostate or to overactive bladder
syndrome and/or detrusor dysfunction caused by aging bladder.
With the growing knowledge of the underlying pathologies, we
are today able to better treat these patients and increase their
quality of life more than yesterday.

The present article aims to review the diagnostic modalities and
treatment alternatives of the male lower urinary tract symptoms
with regard to the guidelines.

Key words: lower urinary tract symptoms, male, diagnosis, treatment

Zaman icerisinde erkeklerdeki AUSS'ne yaklasimda énemli degisik-
likler ve ilerlemeler olmustur.

Gliniimiizde erkeklerdeki AUSSnin biiyiimiis bir prostatin neden oldu-
gu mesane ¢ikim tikanikligi sonucu meydana gelebilecegi gibi asin aktif
mesane sendromu sonucu da olusabilecegi kabul edilmektedir (4). Ayrica
yash erkeklerde AUSSnin &nemli bir kisminin da yasa bagli gelisen detru-
sor islev bozukluguna (“yaglanan mesane”) bagli oldugu bilinmektedir (5).

Ancak altta yatan patoloji ne olursa olsun, hedefimiz uygun tedaviyi sag-
layarak hastalarin hem hayat kalitesini artirmak hem de gelecekte ortaya
¢cikabilecek olasi komplikasyonlari (idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyo-
nu, idrar kagirma, tikayici Gropati ve tag hastaligi gibi) engelleyebilmektir.

Benign prostat biiyiimesi (BPB) ile iligki AUSS

Histopatolojik bir tani olan benign prostat hiperplazisi (BPH),
prostat bezindeki stromal ve epitelyal elemanlarin hiperplazisi-
ni ifade etmektedir ve bu terim histopatolojik dogrulama sonrasi
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kullanilmalidir. Bening prostat hiperplazisi-
nin prevalansi yasla birlikte artar ve yapilan
otopsi ¢calismalarinda ellili yaslarda %40 ora-
ninda saptanirken doksanli yaslarda ise %90
oraninda histo-patolojik olarak hiperplazi
varligi gosterilmistir (6).

Benign Prostat Hiperplazisi, yaslanan erkek-
lerde saptanan AUSS'na katkida bulunan
ancak bu semptomlarin tek nedeni olma-
yan patolojik bir olusumdur ve BPH’si olan
hastalarin cogunlugunda AUSS gézlenmez.
Bu durumu gosteren en 6nemli ¢alismalar-
dan biri olan Olmstead County calismasinda
orta-ileri derecede AUSS olan hastalarin insi-
dansi 40-49 yasinda %13 iken 70-79 yas ara-
sinda %28 oraninda bulunmustur (7).

Onceden “prostatizm” olarak adlandirilan ve
genellikle BPB ile birlikte seyreden AUSS'nin
terminolojisindeki karisikliklarin giderilmesi
icin Uluslararasi Kontinans Dernegi'nin ter-
minolojinin dogru kullaniimasi icin yapti-
g1 calismada; benign prostatik obstruksiyon
(BPO) teriminin basing akim calismasi (BAG)
ile ispatlanmis benign prostat hiperplazisine
(BPH) baglh mesane cikim tikanikhg (MCT)
bulundugunda; BPB teriminin ise prostat
hacmindeki artisin tarif edilmesinde kulla-
nilmasi dnerilmektedir (2).

Benign Prostat Hiperplazisi bulunan her er-
kekte AUSS bulunmak zorunda degildir.
Zaten AUSS bulunan erkek hastalar tizerin-
de yapilan calismalarda, Grodinamik deger-
lendirmede bu hastalarin ancak yarisinda
MCT varliginin gosterilmesi bu bilgiyi dog-
rulamaktadir (8).

Asiri Aktif Mesane (AAM)

Avrupa Ulkelerindeki 40 yas Ustl erkeklerin
%15,6'sini etkileyen AAM sendromu; sikis-
ma hissi, sikisma hissine eslik eden ya da et-
meyen sikisma tipinde idrar kagirma ve ge-
nellikle sik idrara ¢ikma ve noktiiri birlikteligi
olarak tanimlanmaktadir (9, 10).

EPIC calismasinda, erkeklerin %62,5'inde
1 ya da daha fazla AUSS bildirilmistir ve er-
keklerin blyuk ¢cogunlugu dolum fazina ait
semptomlar bildirmislerdir (11). Yine ben-
zer sekilde EpiLUTS ¢alismasinda da erkekle-
rin %72,3'tinde 1 ya da daha fazla AUSS sap-
tanmistir (12).

Her iki calismada da dolum fazi semptomla-
r bosaltim fazi semptomlarina oranla daha
sik saptanmis (%51.3 - %25.7) ve noktiri en
sik saptanan dolum fazi semptomu olarak
bildirilmistir (11). EPIC calismasinda erkek-
lerdeki AAM prevalansi %10,8 olarak sapta-
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nirken, bu hastalarin %28,7'sinde eslik eden
idrar kagirma bildirilmistir (11).

Asirt aktif mesane sendromunun patofizyo-
lojisi halen net degildir. Ancak, detrusor kasi-
nin islevinin degismesi, periferik duyusal si-
nirler ve periferik motor sinirlerinin hepsinin
bu sendromun olusmasinda rol oynadiklari
dustuntlmektedir (13, 14).

Asin aktif mesane sendromu diye nitelendirilen
bu semptomlar birlikteliginin temelde sendrom
tanimi ile celismektedir. Bu nedenle bu hastala-
rin tanisinda sendrom taniminin kullanilmama-
st bilimsel agidan daha uygun olacaktr.

Yaslanan erkekte prostat
biiylimesine bagli gelisen mesane
degisiklikleri ve asir aktif mesane
ile iligkisi

Mesane cikis tikanikliindan bagimsiz ola-
rak, yaslanma mesane islevinde, histolojisin-
de ve hiicresel dlizeydeki islevlerde degisik-
liklere yol acabilmektedir. Hayvan modelle-
rinden elde edilen kanitlar, ateroskleroz ve
sonucta meydana gelen kronik mesane is-
kemisi ya da hipoksisinin mesanede meyda-
na gelen patolojik degisimlere neden olabi-
lecegini gostermektedir (2).

Benign Prostat Hiperplazisi yaslanan erkek-
lerde saptanan AUSS olusumuna katkida bu-
lunan ancak bu semptomlarin tek nedeni ol-
mayan patolojik bir olusumdur. Bugiin igin
BPB'nin neden oldugu mesane cikis tikanik-
liginin yaninda, yasa bagl gelisen detrusor
islev bozuklugunun da (“yaslanan mesane”)
bu hasta grubundaki AUSS olusumuna kat-
kida bulundugunu bilmekteyiz (2).

Erkeklerde BPB ile meydana gelen bosaltim
fazi semptomlari iki faktore bagli olarak orta-
ya cikmaktadir: blyimis prostat bezinin fi-
ziksel kitlesi (statik komponent) ve prostatik
stromanin diiz kas tonusu (dinamik kompo-
nent). Dolum fazi semptomlari ise mesane
cikis tikanikligi sonucunda olusan ikincil me-
sane islev bozuklugu ile iliskilidir. Blyumis
prostat ve AUSS olan hastalarin biyiik bir
kismi prostatektomi isleminden fayda gor-
mekteyken, bir kissm hastada (%27-30) ti-
kaniklik giderilmesine ragmen dolum faz
semptomlari devam etmektedir ve bu du-
rumun bu hastalarin mesanesinde meydana
gelen ikincil mesane islev bozukluguna bag-
I oldugu dasiintlmektedir (15).

Mesane cikis tikanikhgr mesane ici basinci
arttirarak, mesane diiz kasinda kismi dener-
vasyon ve mesane hipertrofisine neden ol-
maktadir (16).

Mesane diiz kasinda meydana gelen islev-
sel degisiklikler; kolinerjik reseptorlerde de-
nervasyon asiri duyarliliyi (denervasyon su-
persensitivitesi), purinerjik reseptér araci-
Il kontraktil cevapta artis ve P2X1 ve P2X3
gibi purinerjik reseptorlerin sayisinda artis,
detrusor kasindaki hiicreler arasi iletisimde
degisikliklere neden olan connexin 43 gibi
gap-junction proteinlerinin artigi olarak be-
lirtilmektedir (17 - 19).

Mesanedeki intersisyel hiicrelerin mesanenin
spontan aktivitesinde pacemaker rolii oyna-
dig1 dustinilmus ve yapilan ¢alismalarda bu
hiicrelerin aktivitesinin tirozin kinaz inhibitér-
leriile baskilanmasindan sonra spontan kont-
raksiyonlarda azalma saptanmistir (20).

Mesanedeki tim bu degisiklilerin yaninda
bag dokusu elemanlarinda da degisiklikler
izlenmektedir, ancak bu degisikliklerin me-
sane fonksiyonu lzerinde etkili olup olma-
digi heniiz net olarak ortaya konmamistir.
Mesane diiz kasinda izlenen degisikliklerin,
detrusorun “yama tarzinda denervasyonu”
sonucu olustugu dusinulmektedir (21).

Yapilan calismalarda bu denervasyon alanla-
rinin, kendi basina islev géren kas modiille-
ri olabilecegi ve bu modiillerde asetil koline
(ACh) karsi asin duyarhhk gelisebilecegi di-
stinlilmustir. Mesane dolumu sirasinda né-
ral kaynakli ve dretelyum kaynakh artmis ba-
zal ACh salgilanmasinin artmis mesane akti-
vitesine temel olusturdugu distiniilmekte-
dir (22).

istemli ya da istemsiz mesane kasilmasi, ak-
tive olan kolinerjik sinirlerden salgilanan
ACh'in detriisor kasindaki muskarinik resep-
torleri aktive etmesi sonucunda meydana
gelmektedir. Ancak klinik olarak 6nerilen doz-
lardaki anti-muskarinik ajanlar iseme sirasin-
da meydana gelen detrusor kontraksiyonlari-
na ¢ok az etki gostermekte ve normalde spi-
nal korddan parasempatik uyarimin olmadi-
g1 dolum fazinda etkili olmaktadirlar. Bu du-
rumla uyumlu olarak antimuskarinik ajanlarin
dolum fazinda mesane tonlsini disirda-
gl ve sistometrik mesane kapasitesini arttir-
dig1 gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, izole
insan detrusor kasinda hem noéral kaynaklar-
dan hem de uretelyum kaynakli bazal ACh sa-
linimi oldugu g6sterilmistir (23).

Kasin gerilmesi ve yaslanma ile artis goste-
ren bu bazal ACh saliniminin yaninda, yapi-
lan calismalarda tirotelyum kaynakli ATP sa-
liniminda da artig oldugu ve bu salinimin do-
lum sirasinda mesanede afferent aktiviteyi
arttirarak detrusor asiri aktivitesine yol acti-
ginin distnlldigu bildirilmektedir (24).

UROONKOLOJi BULTENI



Yaslanan erkeklerdeki BPH ve
AAM degerlendirilmesi

Amerikan Uroloji Dernegi'nin (AUA) ya da
Avrupa Uroloji Dernegi'nin (EAU) yayinla-
digr daha o6nceki klavuzlar arasinda spesi-
fik olarak AAM semptomlarina sahip erkek-
lerin degerlendirilmesine yonelik bir klavuz
bulunmamaktayken son yapilan giincelle-
meler sonrasinda norojenik olmayan erkek
AUSS'nin degerlendiriimesine yonelik kla-
vuzlar hazirlanmistir (25 - 27). Ornek ola-
rak, EAU’'nun 2011 tarihli klavuzlarinda de-
gisiklige gidilmis ve yeni hazirlanan klavu-
zun bashgi Nérojenik-Olmayan Erkek AUSS
klavuzlari (Guidelines on Non-neurogenic
Male LUTS) olarak degistirilmistir. Henliz sa-
dece tedavi yaklasimina ait bolimu yayinla-
nan rehberlerin yakin bir tarihte tani yaklasi-
mina ait bolimiinin de yayinlanmasi plan-
lanmaktadir (28).

Genel olarak AUSS ile basvuran bir erkek
hastanin temel degerlendirmesinde hikaye
alinmasi, parmakla rektal muayene dahil ol-
mak Uzere fizik muayenenin yapilmasi, vali-
de edilmis semptom skorunun doldurulma-
si, iseme glinliglnin yapilmasi, tam idrar
tahlili, serum kreatinin degerinin ve secilmis
hastalarda serum PSA dederinin bilinme-
si dnerilmektedir (26). Ozellikle cerrahi uy-
gulanacak hastalarda idrar akim 6l¢im ile
iseme sonrasi rezidlel idrar miktarinin (PVR)
Olclilmesi de 6nerilmektedir. Bu temel ince-
lemeler sonucunda hastanin AUSS kaynagi
hakkinda 6n bilgiye sahip olunmasi mim-
kiin olmaktadir.

Mesane c¢ikim tikanikli§i ve detrusor asiri
aktivitesi gibi erkeklerdeki AUSS etiyolojisi-
ni ortaya koyabilecek tek objektif test {iro-
dinamik calismalardir (29). Benign Prostat
Hiperplazisi kaynakli MCT olan hastalarda
tani koydurucu altin standart basing akim
calismasinin (BAC) yapildigi tam bir tirodina-
mik degerlendirmedir (30). Uluslararasi BPH
Konstiltasyonu’'nun 5. toplantisinda, BAC'nin
MCT tanisi icin gecerliligi olan ve tekrarlana-
bilen tek inceleme yontemi oldugu belirtil-
mistir (31).

Urodinamik incelemenin dolum sistometrisi
sirasinda mesane islevleri hakkinda ve det-
risorun aktivitesi hakkinda 6nemli bilgiler
saptanirken, BAC sirasinda da MCT hakkin-
da 6nemli bilgilere sahip olunur. idrar akimi
ve PVR olctimi gibi invaziv olmayan Urodi-
namik degerlendirmeler kolay yapilmalarina
karsin, MCT ile detrusor kasilma yetersizligi
gibi durumlar birbirinden ayiramada yeter-
siz kalmaktadirlar (32).
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Yaslanma ile detrusor adalesinin kontrak-
tilitesinde azalma, Uretral sfinkterin fonksi-
yonunda zayiflama ve mesane duyumunda
kayip gozlendigi icin ileri yastaki hastalarda
ozellikle dolum sistometrisi ve BAC Oneril-
mektedir (33).

Detrusor disfonksiyonu istemsiz detrusor
aktivitesi seklinde olabilecegi gibi detrusor
kasi yetmezligi seklinde de olabilir ve an-
cak Urodinamik olarak gosterilebilmektedir.
Uluslararasi inkontinans Konsultasyonu'nun
(ICl) 4. toplantisinda detrusor asir aktivitesi-
ne ya da MCT'na bagh mesane disfonksiyo-
nuyla iliskili idrar kagirma yakinmasi ve AUSS
bulunan erkek hastalarda tirodinamik ince-
leme yapilmasi 6zellikle dnerilmistir (34).

Yine TUR-P sonrasi devam eden AUSS, BAC
ve dolum sistometrisinin gerektigi tartisil-
maz durumlardan biridir. Bu gibi durumlar-
da semptomlarin ¢cogu detrusor disfonksi-
yonuna baglidir ve ¢ikim tikanikhgr ile ilis-
kili degildir. Bu tarzda hastalarin yalniz-
ca %12 - %16'sinda tikanikhk gosterilmis-
tir (35). Yapilan calismalarda ablatif pros-
tat cerrahisi 6ncesi Grodinamik olarak MCT
saptanan hastalarin ameliyat sonrasi so-
nuglarinin Grodinamik olarak MCT saptan-
mayan hastalara oranla daha basaril oldu-
gu bildirilmistir (36). Yine benzer sekilde
Grodinamik incelemede detrusor asiri akti-
vitesi saptanan hastalarin ameliyat sonra-
st sonuglarinin da daha kétl oldugu izlen-
mektedir (37, 38).

Tedavi planlamasi

Avrupa Uroloji Dernegi'nin (EAU) Nérojenik-
Olmayan Erkek AUSS Tedavisi (Guidelines
on the Treatment of Non-neurogenic Male
LUTS) bashdi ile ilk bolimu yayinlanan kal-
vuzlari en giincel kaynak olma 6zelligi tasi-
maktadir (28). Ancak bu derlemenin yazarla-
r, EAU klavuzunda 6zellikle erkek AUSS'nin
medikal tedavisi ile ilgili bilgilerin ve 6ner-
melerin hizla geri kaldigini ve yeni rando-
mize klinik calismalardan elde edilecek bil-
giler 1siginda EAU klavuzunda da bugin iti-
bari ile glincellemenin gerekli oldugunu di-
stinmektedirler.

i. [zlem

Alt Uriner sistem semptomlari ile basvuran
bir cok erkek siddetli sikayetlere sahip degil-
dir ve bu nedenle bu hastalarda ilk planda
medikal ya da cerrahi bir tedavi uygulanma-
si gereksiz bir yaklagim olacaktir. izlem icin
uygun oldugu dislinilen hastalar; durum-
lan hakkinda bilgilendirilmeli, hayat tarz-
larinin duizenlenmesine yonelik nerilerde

bulunulmali ve periyodik takipleri plan-
lanmalidir. EAU klavuzunun onerileri; hafif
semptomlari olan hastalarin izlem igin uy-
gun olduklari ve tedavi 6ncesi ya da tedavi
ile birlikte hayat tarzi degisikliklerinin konu-
sunda tavsiyelerde bulunulmasi yéniindedir
(kanit diizeyi 1b - 6neri derecesi A olarak be-
lirtilmistir).

ii. Alfa blokerler

Alfa bloker erkek AUSS tedavisinde birinci
basamak tedaviyi olusturmaktadir. Etki siire-
sinin hizli olmasi nedeniyle, semptomlarinin
yogunlugu degiskenlik gdsteren ve uzun su-
reli tedavi gerektirmeyen hastalarda aralikh
kullanim seklinde uygulanabilir. EAU kilavu-
zunun énerisi orta-siddetli AUSS olan hasta-
larda alfa-bloker tedavisinin baslanmasi yo-
nlindedir (kanit dlizeyi 1a — 6neri derecesi A
olarak belirtilmistir).

iii. 5-a rediiktaz inhibitorleri

Prostat boyutlari biyiik saptanan ve orta-
yiiksek AUSS olan hastalarda, 5-a rediiktaz
inhibitorleri ile tedaviye baslanmasi oneril-
mektedir. Yapilan ¢alismalarda 5-a rediktaz
inhibitorlerinin, hastaligin ilerlemesini en-
gelleyerek akut idrar retansiyonu gelisimini
ve cerrahi girisim gerekliligini azalttigi bildi-
rilmistir (kanit diizeyi 1b - 6neri derecesi A
olarak belirtilmistir).

iv. Muskarinik reseptdr antagonistleri

Muskarinik reseptorlerin muskarinik resep-
tor antagonistleri ile inhibisyonu, mesane-
nin diiz kas hicrelerinin kontraksiyonunu
azaltmaktadir. Antimuskariniklerin etkileri,
mesane Urotelyumu ve / veya merkezi sinir
sistemi tarafindan indiiklenebilmekte ya da
modifiye edilebilmektedir (39, 40). EAU kla-
vuzunun Onerisi, baskin olarak mesane do-
lum fazi semptomlarina sahip orta-siddetli
AUSS varhiginda muskarinik reseptér anta-
gonistlerinin kullaniimasi yéniindedir (ka-
nit diizeyi 1b ve 6neri derecesi B olarak be-
lirtilmistir).

Alt Uriner sistem semptomlari olan erkekler-
deki muskarinik reseptér antagonistlerinin
etkinligi Gzerine uzun-dénemli calismalar ha-
len mevcut degildir. Bu nedenle bu ilaglari re-
cete ederken hasta degerlendirmesine dikkat
edilmeli, hastalarin diizenli araliklarla semp-
tomlari degerlendirilmeli ve iseme sonrasi re-
zidi idrar miktarlan takip edilmelidir.
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v. Kombinasyon tedavileri:

a) Alfa blokerler ve 5-a rediiktaz inhibitor-
leri

Bu iki sinif ilacin kombinasyonu ile amag si-
nerjist bir etki yaratarak hem semptomlar-
da iyilestirme saglamak hem de hastaligin
ilerlemesini engellemektir. EAU klavuzunun
dnerisi; orta-siddetli AUSS olan, prostat bo-
yutlan artmis ve idrar akim incelemesinde
azalmis tepe akimi (Qmax) saptanan hasta-
larda bu tedavinin baslanmasi seklindedir
(kanit diizeyi 1b ve 6neri derecesi A olarak
belirtilmistir).

Bu kombinasyon tedavisinin etkinligi uzun
donemde ortaya ciktigindan kisa sureli uy-
gulama icin uygun degildir. Orta derececde
AUSS olan hastalar, kombinasyon tedavisi-
nin 6. ayindan sonra alfa blokerler tedavisi-
nin kesilmesi acisindan tekrar degerlendiril-
melidir.

b) Alfa blokerler ve muskarinik reseptor
antagonistleri

EAU klavuzunun onerisi, her iki tedavinin
monoterapi olarak kullanilmasinin yeter-
siz kaldigi orta-siddetli AUSS olan hastalar-
da bu kombinasyon tedavisinin distinilme-
siyonindedir (kanit diizeyi 1b ve 6neri dere-
cesi B olarak belirtilmistir). Bu kombinasyon
tedavisi sirasinda iseme sonrasi rezidii idrar
miktarlarinin takip edilmesi idrar retansiyo-
nunun ya da rezidii idrar miktarlarindaki ar-
tisin belirlenmesi agisindan 6nerilmektedir.
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