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Benign prostat hiperplazisinde
cerrahisinde neoadjuvan ila¢ kullanimi
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OZET

Hemattiri, BPH cerrahisinin iyi dokiimante edilmis sikinti verici
bir komplikasyonudur. Bu nedenle bir¢ok calismada, cerrahi 6n-
cesi 6n tedavi ile perioperatif ve postoperatif kanamanin azaltil-
masl incelenmistir. Bu derlemede BPH cerrahisi 6ncesinde neoad-
juvan ilag verilmesinin roli ele alinmistir.

enign prostat hiperplazisi (BPH) 50 yas Ustti erkeklerin %50

ila %80’ ini etkiler. Bu erkeklerin %50’ si 80 yasina ulastigin-

da klinik olarak asikar BPH nedeniyle semptomatik tedavi

ihtiyaci duyacaktir (1). Yasam boyu devam eden prostat bi-
ylimesi erkegin hayat kalitesinde azalmaya sebep olur (2). inatgi tiri-
ner retansiyon, hidrourreteronefroz, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyo-
nu, tekrarlayan gross hematiri ve BPH’ ya sekonder gelisen bébrek
yetmezligi tartismasiz olarak obstriktif Giropatinin dizeltilmesini ge-
rektirir (3,4).

Tip literattirindeki ilk prostatoadenektomi yaklasik 100 yil 6nce
basariyla uygulanmistir. Bu ilk operasyon obstriiktif Gropatiyi teda-
vi etme ve prostatin benign biylimesine bagh komplikasyonlari 6n-
lemeyi saglamasi agisindan bytiik bir 6neme sahipti. Ayni zamanda
bu ilk prostatoadenektomi irologu genel cerrahtan ayirmis ve boy-
lece droloji bransini yaratmisti. 1930’larda prostatin transiiretral re-
zeksiyonu gelisene kadar acik prostatektomi BPH’ nin tedavisinde
tek ydontemdi. O dénem yapilan bu transiretral prostat rezeksiyo-
nu tipta uygulanan ilk major endoskopik operasyon metoduydu (4).
Glnumizde obstriktif Griner semptomlu erkegin tedavisi icin cesitli
non-invazif ve minimal invazif tedavilerin popularitesi artmis olmak-
la birlikte prostatin transiiretral rezeksiyonu (TURP) bu hastalar icin
en sik tercih edilen tedavi secenegidir (5,6). Kan kaybi, postoperatif
pihti retansiyonu ve sivi absorpsiyonu gibi komplikasyonlar gorul-
mesine ragmen BPH' nin tedavisinde TURP standart tedavi se¢enegi-
dir. BPH' nin tedavisinde hicbir glincel metot uzun dénem sonuglari
acisindan TURP’ den daha iyi degildir (2,6).

TUR-P, BPH' nin tedavisinde oldukca etkin bir tedavi olmasina rag-
men kanama TURP icin dogal bir risktir (6). Prostat hacmi, rezeke edi-
len doku miktari, operasyon siresi, preoperatif idrar kiltlrd, preo-
peratif finasterid tedavisi, asetil salisik asit kullanimi, anestezi sek-
li, hasta yasi ve kan basinci perioperatif ve postoperatif kan kaybi-
ni etkileyen faktorlerdir (5). BPH cerrahisinin bu komplikasyonu ane-
mi, pthti retansiyonu yaparak ve kan transfiizyonu gereksinimi sag-
layarak 6nemli bir morbidite sebebi olur (3,7). Bu komplikasyonlar
ozellikle buytk prostatli olgularda gérdlir (3). Uchida ve ark!larinin
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ABSTRACT

Hematuria is a well-documented distressing complication of
BPH surgery. Thus, decreasing perioperative and postoperative
blood loss with pretreatment before surgery was investigated in
several studies. In this review, the role of neoadjuvant administra-
tion before BPH surgery has been evaluated.
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PH’ da androjen etkisi ile artmas asiner ve
stromal hiicre proliferasyonu, damarlanma
artisin (anjiogenez) wyarir (11,13). Bu yeni
kan damarlar: normale gore daha gecirgendir
ve prostatik intravaskiiler basing artisinda
kolaylikla yaralanabiliv. Bu durum sik
tekrarlayan kanamayla sonuglanir (14).”

yaptigi calismada, TURP’ de kan transfiizyonu insidansinin %13.4 ol-
dugu gosterilmistir (2).

BPH’ nin cerrahi tedavisinde intraoperatif ve postoperatif kan kay-
binin azaltilabilmesi, kan transflizyonu gereksiniminin ve transfiizyo-
na bagh enfeksiyon, immiin reaksiyon gelismesi gibi komplikasyon-
larin 6nlenebilmesi amaciyla operasyon 6ncesi neoadjuvan ilag kul-
lanimi glindeme getirilmistir. BPH tedavisi 6ncesi kanamanin azaltil-
masi icin verilen neoadjuvan tedavide en glincel olani finasterid uy-
gulamasidir (5,8-10). Finasterid, TURP uygulanan erkeklerde operas-
yona bagli kan kaybini digurir (8-11). Finasteridin peroperatif kan
kaybinda yaptigi duisusiin gercek mekanizmasi bilinmemekle birlik-
te, finasterid prostat kan akiminda azalma ve prostat icinde MVD’ de
azalma saglar (6).

Normal prostatik dokuya kiyasla BPH dokusunda MVD (Microvessel
density)’ de artma oldugu belirtilmistir (11). BPH' nin sebep oldugu
hematiiri, prostattaki bu artmis damarlanma ile iligkilidir (12). BPH’
da androjen etkisi ile artmis asiner ve stromal hiicre proliferasyonu,
damarlanma artisini (anjiogenez) uyarir (11,13). Bu yeni kan damar-
lar normale gore daha gecirgendir ve prostatik intravaskiler basing
artisinda kolaylikla yaralanabilir. Bu durum sik tekrarlayan kanamay-
la sonuglanir (14).
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Vaskiiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) fizyolojik ve patolojik anjiogenezin
esas regllatoridir ve androjene duyarli-
dir (15). VEGF' nin, rat ventral prostat model-
lerinde anjiogenezi uyardigi gosterilmistir
(14). Testosteron VEGF icin gii¢li bir uyaran-
dir ve androjen baskilanmasi anjiogenezin
inhibisyonunda rol oynar (11,13,16). VEGF
normal prostat diizeylere kiyasla BPH' i has-
talarda anlamli olarak artar (7). MVD, VEGF
duzeyleri ile paralel sekilde artmistir ve MVD
anjiogenezin histolojik bir 6l¢utiu ve kana-
manin isareti olarak kabul edilebilir (11).

Yas dagihmi benzer olan kontrollere ki-
yasla BPH' Ii hastalarda ve lokalize prostat
kanserli hastalarda VEGF ve basic fibroblast
growth faktor gibi proanjiojenik maddele-
rin anlaml olarak artmis oldugu gosteril-
mistir (17). Gros hemattirisi olan BPH' li has-
talarda prostatin subliretral kisminda art-
mis MVD mevcuttur (11,18). Prostat icindeki
MVD, prostat kanseri icin baslangi¢ asama-
sinda tarif edilen anjiogenez icin histolojik
ve klinik bir isarettir (18). Anjiogenezde artis
ve MVD artigi biiylyen timor icin daha faz-
la kanlanmanin saglanmasini temin eder ve
timor hiicre bliylimesi icin gerekli endotel-
yal kaynakli parakrin etkili bliyime faktorle-
rinin artmasini saglar (7).

Antiandrojen tedavi ile saglanan hormo-
nal yoksunluk prostatik hiicre bliytimesinin
baskilanmasina, hiicre cogalmasinda durak-
samaya, androjen bagimli hiicrelerde prog-
ramli hiicre 6limin{in (apopitozis) aktive ol-
masina ve sonunda prostatta kiiclilmeye se-
bep olur. Bu durum hayvan modellerinde
gosterilmistir (11). Rat kastrasyon modelle-
rinde VEGF, nitrik oksid sentaz (NOS) ve ad-
renomedullin gibi glicli vazodilatatorlerin
“down-regile” oldugu g0sterilmistir (16).
Testosteron replasmani sadece 1 glinde bile
VEGF sentezini indiiklerken ratlarin ventral
prostatinda VEGF ekspresyonu kastrasyon-
dan 1 hafta sonra “down-regiile” durumda-
dir (19). Rat modellerinde prostat kan akimi
kastrasyondan 1 glin sonra ve finasterid uy-
gulamasindan 1 hafta sonra anlamli olarak
azalmistir (13,19). Hormonal yoksunluk sag-
lanarak blytime faktorlerinin inhibisyonu ile
anjiogenez baski altinda tutulur ve yeni se-
kil almis damarlarin dejenerasyonu indiik-
lenir (14). Yine androjen yoksunluk durumu
saglanarak anjiogenezin baskilanmasi, finas-
terid ile tedavi olduktan sonra prostatik kan
akiminda anlaml azalma olan kopeklerin
prostatinda gosterilmistir (20). Anjiogenez
icin gerekli androjen kontroliindeki buyu-
me faktorlerinin aktivitesinde azalma olur ve
bdylece prostatik kan akimi azalir (12). Neal
ve ark/lan yaptiklar calismada, finasterid ile
tedavi edilmis kopeklerin prostatinda kan
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damari sayisinda gerileme oldugunu sapta-
mistir (21).

5 alfa rediktaz inhibitori olan finasterid,
testosteronun dihidrotestosterona donu-
simini bloke eder, anjiogenez icin gerek-
li androjen kontrollindeki bliylime faktorle-
rinin aktivitesini azaltir ve boylece prostatik
kanamayi azaltir (7,11,16). Finasterid ile sa-
dece 1 hafta sonra prostattaki dihidrotes-
tosteron diizeyinde %85 azalma olur (19).
Prostattaki temel fibroblastik biiylime fakto-
ri (FGF), epidermal biytime faktori (EGF) ve
vaskdler endotelyal biyime faktori (VEGF)
gibi androjen koékenli buytime faktorleri fi-
nasterid tedavisi ile ekspresyonu azalir (8).
Sonug olarak VEGF' deki ve MVD’ deki bu
azalma BPH'li hastalarda azalan kanama icin
finasteridin etkisini aciklayabilir (7,15,16,19).

TURP Oncesi 2 hafta siresince gunlik 5
mg finasterid alanlarda intraoperatif kan
kaybinda istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma olmustur (8). Finasterid 2 haftalik teda-
vi ile prostatta MVD' yi ve VEGF ekspresyo-
nunu azaltmistir (7,16,18,19). Donohue ve
ark’larinin yaptigi randomize plasebo kont-
rollii calismada, operasyon oncesi finaste-
rid alan grupta finasterid verilmeyen gru-
ba kiyasla peroperatif kan kaybinda anlam-
Il bir azalma saptanmistir (8). Benzer ola-
rak Hagerty ve ark/larinin yaptigi calismada,
TURP 6ncesi 2 ila 4 ay sure finasterid ile 6n
tedavi olan hastalarda peroperatif kanama-
da azalma oldugu goésterilmistir (9). Bu ne-
denle eger cerrahi gerekliyse, operasyon 6n-
cesi finasterid uygulamasi prostati daha k-
¢k ve daha az damarl hale getirecedi icin
intraoperatif kan kaybinda azalma saglaya-
caktir (7). Bu potansiyel olarak daha kolay ve
daha kisa operasyona izin verecek ve daha
az transfiizyon ihtiyacina neden olacaktir (9).

Hiperplastik dokular normal dokulara
gore hipoksiye daha meyillidir bu neden-
le HIF-1a (Hipoksi inducible Faktér 1 alfa)
BPH' daki anjiogenezde esas roli oynuyor

olabilir (22). Hipokside ubiquitin-proteozom
yolagi aracihgiyla HIF-1a proteinin oksijen
bagimh degradasyonunda inhibisyon olur.
Artan HIF-1a yeni damar olusumunu tetik-
ler. Finasterid tedavisi ile 10 hafta sonra MVD
ve VEGF' nin ekspresyonu ve temel olarak
HIF-1a’ da hizla baskilanma olur. VEGF eks-
presyonunda azalmada finasteridin etkisine
HIF-1a aracilik edebilir. Finasterid HIF-1a’ yi
azaltir, HIF-1a’ da VEGF'yi dustirlr ve sonug-
ta MVD azalir (7).

Finasterid 5 alfa rediktaz enziminin Tip-
2 izoenzimini inhibe ederken, dutasterid
hem Tip-1 hem de Tip-2 izoenzimlerini inhi-
be eder ve dutasterid ile dihidrotestosteron
baskilanmasi daha fazla olur (23). Eger finas-
terid kullanimi ile cerrahiye bagl kan kay-
binda azalma oluyorsa, bu etki dutasterid
kullanildiginda da olmalidir. Bu baglamda li-
teratlirde dutasterid ile yapilmis ¢cok az ¢alis-
ma vardir. Hahn ve ark!larinin yaptigi rando-
mize plasebo-kontrollii calismada (24), TURP
oncesi 4 hafta stireyle ve TURP sonrasi 2 haf-
ta sureyle glinliik 0.5 mg dutasterid tedavisi-
nin peroperatif ve postoperatif kan kaybin-
da dislise sebep olmadigi gosterilmis ol-
masina ragmen; TURP 6ncesi 4 hafta suireyle
dutasterid tedavisi uygulanan ¢ok merkezli,
randomize-plasebo kontrollii bir ¢calismanin
verilerine gore, operasyon oncesi dutasterid
ile uzun sureli bir tedavi uygulandiginda int-
raoperatif ve postoperatif kanamadaki azal-
ma belirgin olacaktir (25).

TURP sirasinda kanamanin kontrolini
saglamak amaciyla kullanilan bir diger mole-
kil olan traneksamik asid (TXA, Transamine)
ve aminokaproik asid, lizin aminoasidinin
sentetik deriveridir ve insanlarda plasmino-
jene reversibl baglanarak antifibrinolitik et-
kide bulunur. TXA, aminokaproik aside gore
plasminojene baglanmada yaklasik 10 kez
daha gucliidir. idrar ve Grotelyum yiiksek
konsantrasyonda plasminojen aktivatorleri-
ne sahiptir ve buna bagh olarak pihtinin eri-
tilmesi kolaylasir. Postoperatif kan kaybinin
riner fibrinolitik aktivitedeki artma ile ilis-
kili oldugu dislincesine goére antifibrinoli-
tik ozellige sahip bu ajanlarin kullaniimasi
TURP sonrasi kanamanin azatilmasinda fay-
dali olabilir (5).

Rannikko ve ark!larinin yaptigi randomi-
ze ve kontrollii calismada, operasyon guni
ve postoperatif ilk glin sekiz saat arayla 2 g
TXA ile tedavi edilen hastalarda operasyona
bagl kanamada azalma oldugu gosterilmis-
tir. Kardiyak, ortopedik ve karaciger ile ilgi-
li operasyonlarda kan kaybinin azaltiimasin-
da etkili oldugu bildirilen TXA" nin TURP ile
iliskili ikincil kanamanin tedavisinde de fay-
dali oldugu gosterilmistir. Postoperatif 3 haf-
talik TXA tedavisinin, operasyondan sonra 4
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“Cerrahi diistiniilen
hastalarda operasyon oncesi
uygulanacak ilag tedavisi
ile kanamann azaltilmasi,
boylelikle kan transfiizyon
ibtiyacinin azaltilmas:,

daha kisa ve daha konforlu

bir operasyonun saglanmasi

hedeflenmektedir.”

hafta icinde gelisebilecek ikincil kanama in-
sidansini azalttigi gosterilmistir. Dissemine
intravaskiiler koagulasyon (DIC) durumunda
kontrendike olan ve tromboz riskini artirabi-
lecegi bilinen TXA' nin, hastalar tromboem-
bolik komplikasyonlara yatkin hale getirme-
digi bircok calismada gosterilmistir (5).

Bu konuyla ilgili olarak steroidal antiand-
rojen olan klormadinon asetat (CMA) ile ya-
pilmis ¢alismalar vardir. CMA" nin 1981 yi-
linda bir rat modelinde prostat kan akimini
azalttigr gosterildi (26). CMA, prostatta and-
rojen baglanmasini kompetetif olarak an-
tagonize eder. Androjen reseptdr baglan-
masindaki bu inhibisyon hidroksiflutamide
gore yaklasik 23 kez, bicalutamide gore 10
kez guiclti oldugu gosterilmistir. CMA prostat
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