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TURP VE HOLEP UYGULANAN BPH HASTALARINDA PREOPERATIF
VE POSTOPERATIF DNA HASARI, OKSIDATIF STRES VE
INFLAMASYON MARKERLARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

AMAGC: Benign prostat hiperplazisi (BPH) olup, cerrahi endikasyonu bulunan
hastalarda uygulanacak olan iki cerrahi yontemin [prostatin transiiretral rezeksiyonu
(TUR-P) ve holmium lazer ile prostat entkleasyonu (HoLEP)] hicresel dizeyde
olusturacagi sistemik stres yaniti olan oksidatif stres, inflamasyon ve DNA hasari

lizerine etkileri arastirilarak iki yontemin karsilastirilmasi hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM: 2023 yili eyliil ay1 ile 2024 yili haziran ay1 arasinda BPH
nedeniyle Bezmialem Vakif Universitesi hastanesinde TUR-P ve HoLEP cerrahileri
uygulanan hastalar prospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamiza katilan
toplam 75 kisinin 29’u HOLEP cerrahisi gegirmis olup HOLEP grubunu olusturdu.
TURP cerrahisi gegiren 25 hasta da TURP grubunu olusturdu. 21 adet de saglikl
kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Cerrahi geciren hastalardan ameliyat 6ncesinde,
postoperatif 24.saatte ve postoperatif 21.gliinde olmak Uzere 3 defa kan ve idrar
ornekleri alindi. Kontrol grubundaki bireyler ise sadece bir defa idrar ve kan
numuneleri verdi. Alinan tum numuneler analiz i¢in -80°C de depo edildi. Tim
numuneler toplandiktan sonra, idrardan oksidatif DNA hasari i¢in 8-Hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri ELISA yontemi ile analiz edildi. Alinan kan
orneklerinden elde edilen serumdan total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidan
seviyesi (TOS) ve Total Thiol diizeyleri ticari kitler kullanilarak fotometrik yontem ile
analiz edildi ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. Inflamasyon biyobelirteci
olarak serum IL(Interlokin)-6 seviyeleri de ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi
ile analiz edildi.

BULGULAR: HoLEP grubunun preoperatif PSA degerleri, PSA dansitesi,
preoperatif prostat hacimleri, ameliyatta ¢ikartilan doku miktar1 ve operasyon sireleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. Oksidatif DNA hasar1 gostergesi
olan 8- OHdG, kontrol grubuna kiyasla TUR-P ve HoLEP gruplarinda anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0,037). TOS ve OSI de kontrol grubuna kiyasla TUR-P
ve HoLEP gruplarinda yiiksek bulundu fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi. IL-
6, her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli diizeyde postoperatif 24.saatte



preoperatif seviyelere kiyasen artis gostermis olup (p<0,001) sonrasinda da diisiise
gecmistir. Postoperatif 21.giindeki seviyeler de preoperatif seviyelere kiyasla anlaml
derecede yiksek bulundu (TUR-P i¢in p=0,015; HoLEP i¢in p=0,018). Total Tiyol ve
TAS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmedi. 8- OHdG,
postoperatif erken donemde her iki grupta da anlamli derecede diistii (p<0,001).
Postoperatif 21.gunde ise sadece HOLEP grubunda preoperatif seviyelere gére anlamli
bir diistis izlendi (p=0,005). TOS duzeyleri de benzer sekilde her iki grupta da
postoperatif erken donemde anlamli derecede diisiis gosterdikten sonra (TUR-P igin
p=0,004; HOLEP igin p<0,001) sonrasinda bir miktar artmistir. Uzun ddnem
sonuglarda sadece HoLEP grubunda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlendi
(p=0,021). Oksidatif stres indeksi ise her iki grupta da postoperatif 24.saatte
preoperatif seviyelere gére anlamli derecede diismiis olup uzun dénem sonuclarda ise
sadece HOLEP grubundaki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,039).
Postoperatif 21.glin sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
antioksidanlarin HoLEP grubunda daha yiiksek ¢iktigi, TOS ve OSI gibi oksidatif
gostergelerin ise TUR-P’ye kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik ¢iktigi izlenmistir.

SONUC: Calismamiz, HOLEP ve TUR-P'nin oksidatif stres, inflamasyon ve DNA
hasari1 agisindan karsilastirildigr literatiirdeki ilk ¢calisma olma 6zelligini tasimaktadir.
Postoperatif donemde her iki cerrahi prosediir de benzer etkilere yol agmis ve oksidatif
stres ile oksidatif DNA hasarinda azalma saglamistir. Postoperatif 24. saatte
degerlendirilen parametreler acisindan iki teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte, uzun donem sonuglar degerlendirildiginde,
HoLEP'in oksidatif stres parametrelerini azaltmada TUR-P'ye kiyasla daha etkili
oldugu gozlemlenmistir. Calismamizin, konuyla ilgili ileride gergeklestirilecek daha

genis kapsamli aragtirmalara degerli bir referans saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, Holmium laser ile prostat
eniikleasyonu, prostatin transiiretral rezeksiyonu, oksidatif stres, DNA hasari,

inflamasyon



COMPARISON OF PREOPERATIVE AND POSTOPERATIVE DNA
DAMAGE, OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION MARKERS IN
PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA UNDERGOING

TURP AND HOLEP

SUMMARY

OBJECTIVE: This study aims to compare the effects of two surgical techniques,
transurethral resection of the prostate (TUR-P) and holmium laser enucleation of the
prostate (HOLEP), in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) requiring
surgery, focusing on their impact on cellular-level systemic stress responses including
oxidative stress, inflammation, and DNA damage.

MATERIALS AND METHODS: Between September 2023 and June 2024, patients
undergoing TUR-P and HoLEP surgeries due to BPH at Bezmialem Vakif University
Hospital were prospectively followed and examined. A total of 75 individuals were
included in our study. 29 patients undergoing HoLEP surgery formed the HoLEP
group, while 25 patients undergoing TURP surgery formed the TURP group.
Additionally, 21 healthy individuals were included as a control group in the study.
Blood and urine samples were taken three times from the patients scheduled for
surgery: before surgery, 24 hours after surgery, and again at 21 days post-surgery.
Individuals in the control group provided urine and blood samples only once. All
samples were stored at -80°C for analysis. After all samples collected, urinary
oxidative DNA damage was analyzed for 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)
levels using the ELISA method. Total antioxidant status (TAS), total oxidant status
(TOS), and total thiol levels were analyzed from serum obtained from blood samples
using commercial kits with photometric methods, and the oxidative stress index (OSI)
was calculated. Serum IL-6 levels were also analyzed as an inflammatory biomarker

using commercial kits via the ELISA method.

RESULTS: Preoperative PSA levels, PSA density, preoperative prostate volumes,
the amount of resected tissue during surgery, and operative times were significantly
higher in the HOLEP group. The oxidative DNA damage marker 8-OHdG was found
to be significantly higher in the TUR-P and HoLEP groups compared to the control
group (p=0.037). TOS and OSI levels were also higher in the TUR-P and HoLEP

Xi



groups than in the control group; however, this difference was not statistically
significant. IL-6 levels showed a statistically significant increase at the 24th
postoperative hour compared to preoperative levels in both groups (p<0.001) and
subsequently began to decline. At the 21st postoperative day, IL-6 levels remained
significantly higher than preoperative levels (p=0.015 for TUR-P; p=0.018 for
HoLEP). No statistically significant changes were observed in total thiol and TAS
levels. In the early postoperative period, 8-OHdG levels significantly decreased in
both groups (p<0.001). However, at the 21st postoperative day, a significant
reduction compared to preoperative levels was observed only in the HOLEP group
(p=0.005). Similarly, TOS levels showed a significant decrease in both groups in the
early postoperative period (p=0.004 for TUR-P; p<0.001 for HoLEP), followed by a
slight increase thereafter. In the long-term outcomes, a statistically significant
reduction was observed only in the HOLEP group (p=0.021). The oxidative stress
index (OSI) showed a significant reduction in both groups at the 24th postoperative
hour compared to preoperative levels, but in the long-term follow-up, the reduction
was statistically significant only in the HoLEP group (p=0.039). Although not
statistically significant, at the 21st postoperative day, antioxidant levels were higher
in the HOLEP group, while oxidative markers such as TOS and OSI were

significantly lower compared to TUR-P.

CONCLUSION: Our study is the first in the literature to compare HoLEP and TUR-
P in terms of oxidative stress, inflammation, and DNA damage. In the postoperative
period, both surgical procedures exhibited similar effects, leading to a reduction in
oxidative stress and oxidative DNA damage. No statistically significant superiority
was observed between the two techniques in terms of the studied parameters at the
24th postoperative hour. However, considering long-term outcomes, HoLEP appears
to be more effective than TUR-P in reducing oxidative stress parameters. We believe
that our study will serve as a valuable reference for future large-scale research on this

topic.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, Holmium laser enucleation of prostate,
Transurethral resection of prostate, Oxidative stress, DNA damage, Inflammati
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1. GIRIS VE AMAC

Benign prostat hiperplazisi, prostat bezinin iyi huylu blylmesine verilen isimdir.
BPH, Amerika Birlesik Devletleri’nde erkekleri etkileyen en yaygin benign lezyondur
ve 70 yasina kadar erkeklerin %75’ini etkiler [1]. 50 yasin iistiindeki erkeklerin %50-
75’1 ve 70 yasimn istiindeki erkeklerin %80’ BPH hastalig1 ile karsilasmaktadir.
Ulkemizde yapilan prevelans calismalarinda da 40 yas ve iizeri erkeklerde BPH
semptomlarinin ortaya ¢ikma ihtimali %80-85 arasinda saptanmustir [2]. BPH, alt
{iriner sistem semptomlarina (AUSS) neden oldugunda klinik olarak anlaml1 hale gelir
[3]. Hafif semptomlar1 olan hastalarda bekle-gor yaklasimi veya farmakolojik tedavi
uygun bir segenektir, ancak orta ve siddetli semptomlarda farmakolojik tedavi yaninda
cerrahi tedavi de glindeme gelmektedir. BPH’tan dolayi sik enfeksiyon gegiren, tagsma
inkontinansi izlenen, kronik infravezikal obstrilksiyona bagli mesanede tas veya
divertikiil; iist sistemde hidronefroz gézlenen, BPH’a bagli persiste eden makroskopik
hematiirisi olan, postrenal akut bobrek yetmezligi gelisen, akut {iriner retansiyona
giren ve medikal tedaviden yeterli yanit alamayan hastalarda cerrahi miidahele
endikasyonu bulunmaktadir [4]. Tarihsel olarak, BPH icin standart cerrahi tedavi,
TUR-P cerrahisi ¢ikana dek agik prostatektomi operasyonuydu. Daha sonra yapilan
cok sayida caligma ile TUR-P’nin, 30 mL ile 80 mL arasindaki prostatlar i¢in agik
cerrahiye etkili bir alternatif oldugu gosterildi [5]. Fakat agik prostatektomiden TUR-
P’ye gecilmesi neredeyse bir yiizy1l siirdii [6]. TUR-P’nin agik prostatektomiye kiyasla
daha az invazif olmasi, daha az postoperatif transflizyon gerektirmesi, daha kisa
postoperatif transiiretral kateterizasyon gerektirmesi ve daha kisa hastanede kalis
siiresi gibi avantajlari bulunmaktadir [ 7]. Giinlimiizde altin standart olarak kabul edilen
ve uzun yilardir uygulanan TUR-P ameliyati bipolar veya monopolar enerji ile
hiperplazik prostatik adenom dokusunun rezeksiyonu neticesinde obstriksiyonun
giderilmesine yoneliktir [4]. TUR-P, her ne kadar agik prostatektomiye kiyasla daha
az invazif goriinse de ¢esitli klinik dezavantajlarindan s6z etmek miimkiindiir. Bunlar;
postoperatif gelisebilen ve morbiditesi yuksek olan TUR sendromu, 0zellikle
antikoagillan kullanan hastalarda postoperatif kanama riski ve > 80 mL blyik

prostatlar i¢in uzun cerrahi siiresi ve buna bagl gelisen komplikasyonlardir [8]. Diinya



niifusunun siirekli yaslanmasi ve yasla birlikte BPH ve AUSS prevalansinin
artmasiyla, daha az invazif tedavilere olan arayis artarak devam etmektedir [9].
Ozellikle 1990’larin baslarinda bu arayislar hiz kazanmistir. Bu arayisin arkasindaki
temel amag, maliyeti diisiirmek, komplikasyon riskini azaltmak ve yiksek cerrahi
riskli hastalarin yonetimine izin vermektir [6]. Son yillarda lazer teknolojisindeki
ilerlemelerle birlikte; BPH tedavisinde kullanilmak {izere Holmium: YAG lazer, 6nce
ablasyon icin, ardindan da komplet eniikleasyon i¢in giindeme gelmis ve sonrasinda
da morselasyon cihazlarinin da gelistirilmesiyle, HoOLEP cerrahisi gliniimiizde iiroloji
pratiginde sikc¢a kullanilmaya baglanmistir [10]. HoLEP cerrahisi, obstriiktif prostat
adenom dokusu ile prostat kapsiilii arasindaki planin Holmium: YAG lazer ile
kesilmesi ve kiint diseksiyonla birbirinden ayrilmasi prensibine dayanmaktadir [11].
HoLEP’in iiroloji pratigine girmesiyle de HoLEP {izerine yapilan ¢alismalar hiz
kazanmigtir. TURP ile HoLEP’in kiyaslandigi c¢aligmalarda iki cerrahi teknik
arasindaki 6 aylik takiplerde postoperatif fonksiyonel sonuglar benzer bulunmus ancak
hastanede kalis siiresi HOLEP cerrahisi gegiren hastalarda daha kisa saptanmis. Son
zamanlarda artan c¢alismalarla birlikte HOLEP’in BPH cerrahisinde yakin gelecekte
yeni “altin standart” olup olamayacag: tartisilmaya baslanmistir [12].

BPH’nin patogenezine baktigimizda ise ¢ok farkli teorilerin dne siiriildiiglini
gormekteyiz. Fizyolojik bir prostat biiyiimesi ve gelisimi i¢in androjenlerin 6nemli bir
role sahip olmasi gerektigi gibi metabolik bozukluklarin da prostat hiperplazisine yol
acabilecegine dair kamitlar vardir [13]. BPH, yaslanmayla iligkili bir hastaliktir.
Yaslanma ise genetik, molekiiler, hiicresel, organ ve sistem diizeylerinde bir
organizmada ortaya c¢ikan karmasik bir siiregtir. Temel mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlagilamamis olmasma ragmen, giderek artan kanitlar yaslanmanin temel
belirleyicilerinden biri olarak reaktif oksijen tiirlerini (ROS) isaret etmektedir [14].
ROS metabolitleri olarak bilinen bu molekiller lipit, protein ve DNA gibi hiicre
bilesenlerine zarar verir. Aerobik organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol
etmek ve bu molekiillerin zararli etkilerine engel olmak tizere antioksidan savunma
sistemleri gelismistir. Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi
serbest radikallerin zararli etkilerini tamamen Onleyemez ve oksidatif stres olarak
adlandirilan durum ortaya c¢ikar. Bu durum “viicudun paslanmasi” olarak
tanimlanabilir ve BPH patogenezi ile de iliskilendirilebilir [15]. Oksidatif stres,
oksidatif DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin ile belirlenebildigi

gibi; Erel tarafindan gelistirilen yontem ile numunelerin plazma total antioksidan



seviyeleri ve total oksidan seviyeleri de 6lculerek de hesaplanabilmektedir [16-17].
Oksidatif stresin, prostat kanseri ve BPH gibi yasla iliskili hastaliklarda 6nemli bir rol
oynadigin1 gdsteren caligmalar mevcuttur [18-22]. Ayrica gesitli BPH cerrahilerini
DNA hasari ve oksidatif stres yoniinden kiyaslayan ¢alismalar da mevcuttur [23-24].
Fakat HOLEP ile bir baska BPH cerrahisinin oksidatif stres, DNA hasar1 ve
inflamasyon {izerine etkilerinin karsilastirildigi bir bagka calismaya literatiirde
rastlanilamamustir. Bu proje ile oksidatif stres, inflamasyon ve oksidatif DNA hasari
acisindan daha onceden calisiimamis olan HoLEP ile iiroloji pratiginde en sik
uygulanan cerrahi teknik olan TURP’nin karsilagtirllmali analizinin yapilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Benign Prostat Hiperplazisi
211 Benign Prostat Hiperplazisi Etiyolojisi-Epidemiyolojisi

Prostat bezi, yas ilerledik¢e yavas yavas biliylime meylindedir. Histopatolojik olarak
BPH, prostatin periiiretral bolgesindeki (transizyonel zon) stromal ve epitel
hiicrelerdeki artig ile tanimlanabilir. Bu patolojik stire¢, hiicre voliminde artma
olmasindan daha ¢ok hiicre sayisinda artma olmasiyla karakterizedir. Bundan o&tiirii
terminolojik agidan dogru ifade “benign prostat hiperplazisi” olarak tanimlanmustir.
Yapilan otopsi serilerinde BPH'nin yasla artan bir durum oldugu net bir sekilde ortaya
konmustur. BPH’nin histolojik prevalans1 dordiincii dekattaki erkeklerde %10
civarinda, besinci dekatta %20, yedinci dekattaki erkeklerde %50-%60 civarinda olup,
sekizinci dekat ve sonrasindaki erkeklerde ise %80-%90 bandina kadar
¢ikabilmektedir [25]. Gorlilme oranlarinda ufak tefek farkliliklar olsa da yapilan baska
otopsi serilerinde yine benzer sonuglar bulunmustur [26]. BPH nin erkeklerde klinik
olarak anlaml1 olmasi (klinik BPH) alt {iriner sistem semptomlar1 var oldugunda ortaya
cikar. AUSS; depolama, bosalim ve iseme sonrast semptomlar olarak

siniflandirilabilir [27]. Tablo 2.1°de AUSS smiflandirilmasi belirtilmistir.

Tablo 2.1 AUSS semptomlarinin simflandirilmasi

Depolama semptomlari Bosaltma ve iseme sonrasi semptomlari
> Sikigsma hissi > [semeye baslamakta zorlanma
> Dizri > [drar akisinda zayiflama
> Noktiri > [drar akisinda kesintiler olmas1
> Sik idrara ¢ikma > [seme sonras1 idrar damlamasi
> Mesanenin tam bosalmadig: hissi




AUSS ayn1 zamanda yaslanma ile de giiclii bir sekilde iliski icerisindedir ve hastalarda
rahatsizliga neden olarak yasam kalitesini bozabilir [28-31]. AUSS’ nin en sik birlikte
gorildiigli durum, histolojik olarak BPH varliginda hastada mesane ¢ikim
obstriiksiyonun var oldugu durumdur [27,30]. Ayrica, literatirde AUSS nin prostatla
iligkisi olmaksizin da ortaya ¢ikabildigini gosteren g¢aligmalar da mevcuttur [30, 32].
BPH’nin etiyolojisi ¢ok net bir sekilde anlasilmig bir konu degildir. Etiyolojide
androjenler, 6strojenler, stromal ve epitelyal hiicreler arasindaki etkilesimler, normal
bez yapisinin siirdiiriilmesindeki programli hiicre 6liimiiniin azalmasi, inflamasyon ve
sitokinler, bliylime faktorleri ve genetik yap1 gibi nedenler sorumlu tutulsa da BPH

gelisimi i¢in ilerlemis yas ve androjenlerin muhakkak gerektigi bilinmektedir [33].

Hormonlarin Rolii

Androjenler, prostat bezinin embriyonik gelisimi i¢in ve ergenlik sonrast biiyiiyiip
fonksiyonlarmi devam ettirmesi i¢in gereklidir [34]. Prepubertal kastre edilen veya
cesitli genetik nedenlerden &tiirti androjen aktivitesi yetersiz olan erkeklerde BPH
goriilmemektedir. Fakat BPH gelisiminin, androjenlerin serumda en yiiksek
seviyelerde oldugu dekatlarda degil de daha ileri dekatlarda ortaya ¢ikmasi, prostatin
patolojik diizeyde buyumesinden sadece androjenlerin sorumlu tutulmamasi
gerektigini gostermektedir [35]. Prostatin niikkleer membrana bagli olan 5a-rediktaz
enzimi, Testosteronu esas androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiirmekle
gorevlendirilmistir [36]. 5-a rediiktazin iki tipi vardir. Tip-2 Sa-rediiktaz prostat
bezinin gelisiminden ve ilerki yaslardaki biiylimesinden sorumludur. Tip-1 ise
karaciger ve deri gibi dokularda daha yogun olarak bulunur. Tip-2 Sa-rediktaz daha
ziyade stromal hiicrelerde bulunur. Bunun neticesinde, androjen bagimli prostat
buylmesinde stromal hiicrelerin yer aldig1 ve 5-a rediiktazin da kilit bir role sahip
oldugu goriilmektedir [33]. Yaslanan erkeklerde periferik testosteron diizeylerinin
diisiis gosterdigi gosterilmistir [37]. Serum testosteron seviyelerinin 40 yasindan
itibaren istikrarl bir sekilde azaldigini ve Total Testesteronda ortalama yillik %0,8'lik
bir azalma oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [38]. Her ne kadar ileri yasgh
erkeklerde testosteron veya DHT nin prostatin biiyiimesi i¢in direkt olarak etki ettigi
tam olarak gosterilemese de prostat bezindeki DHT ve androjen reseptor diizeylerinin

yiiksek seviyelerde kalmasi BPH gelisiminin ileri yaslarda meydana gelmesini



aciklayan bir teori olarak gdze carpmaktadir. Testosteron aromataz enzimiyle periferik
dokuda &stradiole déniistiiriiliir. Ostrojenler ise Seks Hormonu Baglayict Globulin
(SHBG) tiretimini artirirlar. Testosteron, Ostrojene kiyasla SHBG’ye afinitesi daha
fazla oldugu icin artan SHBG’ye daha yiliksek miktarda baglanir. Bu durum, serbest
Ostradiol/serbest testosteron oraninda bir artisa yol acar. Bu oransal artigin
Ostrojenlerin androjenlerle beraber prostat volumiiniin artmasi {izerinde bir etkisi
oldugu teorisini akla getirmektedir. Yine de tiim bu teoriler hala kesinlik
kazanmamustir ve dstrojenlerin BPH tizerindeki rolii, androjenlerin roli kadar net bir

sekilde ortaya konulamamuistir [36].

Apoptozis

Programlanmis hiicre 6liimii (apoptozis), normal glandiiler dengenin devami igin
gerekli bir fizyolojik siiregtir. Apoptozisin BPH etiyopatogenezinde rol aldigini
diistindiiren mekanizma ise apoptozis ve hiicre proliferasyonu arasindaki dengesizlik
ve apoptozis aleyhine dengenin bozulmasidir. BPH’de asiner ve duktal hiicrelerdeki
anti-apoptotik genlerden olan Bcl-2’nin aktivitesinin yogunlugu artar iken apopitotik
genlerden olan Bax geninin aktivitesi ise artan prostat hacmiyle beraber azalir [39]. Bu
durumla beraber programli hiicre Oliimleri azalir ve proliferasyon lehine denge

bozularak prostat hiperplazisine bir zemin hazirlanmig olmasi teorilerden bir digeridir.

Genetik Faktorler

Etiyolojide Gzerinde durulan konulardan birisi de genetik faktorlerin roltdir. Mevcut
verilerin 1s13inda BPH hastalarinda ¢esitli kromozomlarda anomalilerin varligindan
bahsetmek mumkindur [40]. Bunun yani sira BPH, Y kromozomunun kaybindan tek
nlkleotid polimorfizmlerine kadar farkli genetik risk faktorleriyle iliskili olabilir [41].
Birinci derece yakinlarda BPH varligi daha biiyiik prostat voliimiine sahip olmakla
iliskili bulunmustur. BPH hastalarinda ailesel 6zelliklerin etkin olmasi, hastaligin

ortaya ¢cikmasinda genetigin dnemli bir role sahip oldugunu diistindiirmektedir [33].



Blyume Faktorleri

Biiylime faktorleri hiicre boliinmesini ve farklilagsmasini stimule eden veya duruma
gbre bazen de inhibe eden kiclk peptid molekullerdir. Fibroblast Grotwh Factor
(FGF)-1, FGF-2, FGF-7 gibi biiylime faktorlerinin yani sira IL-2, keratinosit buylime
faktord, Transforming Growth Factor (TGF)-B1 ve epidermal biiyiime faktoriiniin de
prostat biiyiimesinde rolii oldugu gosterilmistir [42]. Ozellikle de BPH’l1 hastalarda
FGF-2 seviyelerinde 2-3 kat artis oldugu gosterilmis ve FGF-2’nin hem endotelyal

hiicrelerde hem de stromal hiicrelerde proliferasyona neden oldugu belirtilmistir [43].

inflamasyon ve Sitokinler

Son calismalar, BPH'nin bagisiklik sistemi kaynakli inflamatuar bir hastalik
olabilecegi hakkinda ipucu vermektedir. T hiicre aktivitesi ve buna bagli otoimmiin
reaksiyonun; epitel ve stromal hiicre proliferasyonunu tetikledigi diisiiniilmektedir
[44]. inflamatuar siirecin baslangi¢ uyarismin tam olarak nereden geldigi heniiz
bilinmemektedir; ancak bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, hormonal degisiklikler,
prostat toplama kanallarina idrar refliisii gibi ¢esitli faktdrlerin siirecin ilk tetikleyicisi
olabilecegi diisiiniilmektedir [41]. Ilk bastaki uyari, aktive olmus T hiicrelerinden
sitokin ve interlokin salinmasia yol agar. Ornegin, stromal hiicrelerde IL-15, bazal ve
stromal hiicrelerde interferon-y ve epitel hiicrelerinde IL-8 artis1 gozlenir. IL-8'in,
stromal ve epitel hicreler igin 6nemli bir buytme faktori olan FGF-2’yi indiikledigi
diisiniildiig i¢in bu siirecte kilit bir rol oynadigi kabul edilir [45-47]. Lenfosit
aktivasyonu, sitokin salinimi ve biliylime faktorii kaynakli hiperplazi siireci, kronik
inflamasyon ve prostat hacminde ilerleyici bir artisa yol acan kendini siirdiiren bir
dongii olarak islev goriir [41]. Bu duruma ek olarak, dokuda siklikla izlenen
remodelling siiregleri lokalize bir hipoksik ortam olusturur ve reaktif oksijen tiirlerinin
salmimin tesvik eder. Bu da TGF-f1 ve FGF-2, FGF-7 gibi blylme faktorlerinin
salinimin1 ve neovaskiilarizasyonu tetikleyebilir [48]. Inflamatuar siirecin IL-6 ve IL-
8 iretimini tesvik etmesiyle interlokinler, DHT den bagimsiz olarak androjen
reseptOrlerini aktive edebilir ve ayn1 zamanda TGF sentezini uyarabilir. Bu nedenle,
5-0 rediiktaz inhibitorleri varliginda bile doku proliferasyonu devam edebilir. Tlging
bir sekilde, proliferasyon ve hipoksi; ROS iiretimini tetikleyerek "kisir dongii"ye yol
acar [49]. Bu kisir dongii, Sekil 2.1°de gosterilmistir.



Sekil 2.1: Kronik inflamasyon varhginda BPH lehine devam eden kisir dongii
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Sonug itibariyle BPH’li hastalarda inflamasyonun roliiniin daha iyi anlagilmasinin ve
bu inflamasyonun klinik olarak tespit edilmesinin, BPH patogenezinin ve hastaligin
histolojik ve klinik ilerleyisinin daha iyi anlasilmasini saglayip yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacag diistintilmektedir [50].

2.2.2 BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISINDE TANISAL YAKLASIM

Erkeklerde AUSS birgok farkli nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir. BPH’ya
bagh gelisen AUSS varliginda ayirict tanilarin degerlendirilmesi ¢ok &nemlidir.
Bundan otiiri BPH 6n tanisi1 ile klinige basvuran hastalarin baglangic olarak
degerlendirmesinde detayli bir anamnez ve fizik muayene olmalidir. Digital rektal
muayene (DRM) ile prostat kanseri agisindan siipheli bir bulgu saptanirsa ona yonelik
tetkikler yapilmalidir. Siipheli DRM bulgusu olan hastalarin yaklasik {icte birinde
histopatolojik olarak prostat kanseri tanisi konuldugu unutulmamalidir [51]. DRM,
prostatin hacmi hakkinda da bir kanaat vererek tedavi kararinda yardimci olmaktadir.

Basit bir DRM ile prostatin 50 mL’den biiyiik veya kiiclik oldugu hakkinda ¢ok kolay



kanaat sahibi olunabilir. DRM’nin yani sira baglangigta tanisal yaklasimda hastanin
kullandigr ilaglar, ek hastaliklar ve yasam tarzi da muhakkak degerlendirilmelidir.
Degerlendirme siirecinin bir unsuru olarak, semptomlari nesnel bir sekilde tanimlamak
ve Olgmek i¢in semptom anketinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu amagcla en ¢ok
kullanilan anketlerden birisi Uluslararasi Prostat semptom skorudur (IPSS). IPSS,
mevcut alt iriner sistem semptomlarinin siddetini, yasam kalitesini ne oOlgiide
etkiledigini belirlemede, tedavi planlamasinda ve tedavi sonrasi takibin yapilmasinda
oldukca faydalidir [52]. Semptom skorlarin1 degerlendirirken yas ve sosyokiiltiirel
faktorlerin goz Oniinde bulundurulmas: nemlidir. Ozellikle yash erkeklerde bu
skorlarin daha az gegerli oldugu unutulmamalidir. Noktiiri, poliiiri veya pollakurisi
olan hastalarda en az 3 giinliikk iseme giinliigli de tani icin ¢ok degerli bilgiler
saglayabilir [53]. Laboratuvar tetkiki olarak da cesitli tetkikler yapilmalidir. Oncelikle;
idrar yolu enfeksiyonu veya mikroskobik hematiiri varligini saptamak adina tam idrar
analizi yapilmalidir [54,55]. Mikroskobik hematiiri AUSS’ye sebep olan bir mesane
tiimdriintin habercisi olabilmesi bakimindan 6nemlidir ve bu nedenle kesinlikle
atlanmamalidir, risk faktorleri degerlendirilerek gerekli goriintiilemeler yapilmalidir.
Tam idrar analizinde glukoziiri varligi da Diyabetes Mellitus (DM) saptanmasi
acisindan onem arz etmektedir. Bobrek fonksiyonu, serum kreatinin seviyesi veya
tahmini glomeriiler filtrasyon orani ile degerlendirilebilir [56]. Artmis kreatinin
seviyeleri ve eslik eden hidronefroz varliginin tespit edilmesi, bobrek yetmezliginin
postrenal kaynakli olabilecegi konusunda 6nemli bir gosterge olusturur. 10 yildan daha
fazla yasam beklentisi olan hasta grubunda serum PSA seviyeleri degerlendirilir.
Serum PSA seviyesi, prostat bezinin boyutuyla iliskilidir ve BPH’nin ilerlemesi
hakkinda da bilgi verebilir. Yiiksek PSA diizeylerinde prostatit ve prostat CA
acisindan ek degerlendirmeler yapilmalidir [57]. Uroflovmetri ve post-miksiyonel
rezidiiel idrar (PMRI) tayini mesane ¢ikim obstriiksiyonu, iiretral darlik ve hipoaktif
detrusor gibi durumlar hakkinda fikir verebilecek noninvazif tetkikler arasindadir.
Uroflovmetride diisiik akim hiz1 ve obstriiktif patterne eslik eden artmig PMRI mesane
¢ikim obstriiksiyonuna neden olan BPH varligini destekler [58]. Artmis PMRI ayn1
zamanda mesane tasi olusumu ve idrar yolu enfeksiyonu i¢in de predispozan faktordiir.
Geng hastalarda, cerrahiden fayda goriip gérmeyecegi konusunda siiphe duyulan ¢ok
yash hastalarda, bilinen ya da siipheli bir nérolojik hastaligi olanlarda iirodinamik
inceleme disiiniilmelidir [59]. BPH tan1 algoritmasinda iist iiriner sistem

goruntilemesi rutin olarak 6nerilmemektedir. Fakat yiiksek miktarda artmis rezidiiel



idrar, hematiiri, liriner sistem tas hastalig1 6ykiisii olanlar ve bobrek yetmezligi gelisen
hastalar istisnadir. Bu hastalarda iiriner sistem ultrasonografi incelemesi basvurulacak
baslangi¢c goriintiilleme yontemidir [59]. Yapilacak en ileri ve en invazif tanisal
degerlendirme ise sistoskopidir. Sistoskopi, oOzellikle persiste eden hematirisi
olanlarda, mesane tlimori hikayesi olanlarda, iiretral darlik ve mesane boynu darligi
diistiniilen hastalarda onemlidir. Sistoskopi, hem prostat lojunun goérsel olarak
degerlendirilmesine imkan saglar, hem de mesane ¢ikim tikanikligi varlig1 ve prostat
hacmi hakkinda fikir verir. Sistoskopide tespit edilen mesane trabekiilasyonu ve

biiyiimiis prostat da BPH ve buna bagli mesane ¢ikim tikanikliginin bir gostergesidir

[60].

2.2.3 BENIiGN PROSTAT HiPERPLAZISINDE TEDAVIi

AUSS bulunan hastalarda semptomlarin derecesi ve hastada olusturdugu rahatsizlik
nisbetinde tedavi olanaklar1 giindeme gelmektedir. Tedavide AUSS’nin siddetinin
azaltilmasi (yasam kalitesinin arttirilmasi), mesane detrusor fonksiyonunu korunmasi,
akut idrar retansiyonu ihtimalinin azaltilmasi veya tamamen 6nlenmesi, cerrahiye olan
gereksinimim azaltilmasi ve bu esnada da cinsel islevlerin korunmasi hedeflenerek
tedaviye bagli yan etki oranlarinin da az olmasi amaglanir. Tedavi dncesinde IPSS
skorlamasi1 yapilip hastalarin gikayetleri hafif, orta ve siddetli seklinde
gruplandirilmalidir. Hafif semptomlari olan hastalarda farmakolojik tedavi de
baslanilabilir, bekle-gér yaklagimiyla herhangi bir medikal tedaviye baslamadan takip
de yapilabilir. Fakat orta riskli grupta bekle-gor yaklasimi izlenirse ilerleyen
stireclerde cerrahi veya medikal tedavi gereksinimlerin ortaya c¢ikabilecegini
unutmamak gerektir [61]. Orta ve siddetli semptomlari olan hastalarda uygun medikal
veya cerrahi tedavi onerilmelidir. Kesin cerahi endikasyonu olan hastalarla cerrahi

tedavi secenekleri konusulmalidir. Sekil 2.2°de tedavi algoritmasi 6zetlenmistir [62].
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Sekil 2.2: BPH tedavi algoritmasi
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2.2.3.1 FARMAKOLOJIK TEDAVi
Alfa Blokerler

Alfa blokorler, alfa-1 adrenerjik reseptorlerini inhibe ederek prostat, mesane boynu,
seminal vezikiiller ve vaz deferensin diiz kaslarinda gevsemeye neden olarak etkisini
gosterir ve esas olarak mesane ¢ikim obstriikksiyonunu azaltmaya yoneliktir [63]. Alfa
blokerler temel olarak selektif ve non-selektif olarak iki ayrilir. Terazosin, doksazosin
ve alfuzosin non-selektif alfa-1 reseptor blokoérleri iken; tamsulosin ve silodosin
prostata 0zgl alfa-1A reseptorlerine resektiftir. Fakat alfuzosin yarilanma omri
nedeniyle diger non-selektiflerden farkli olarak klinikte selektif gibi degerlendirilir.
Silodosin de en selektif alfa bloker olarak goze carpmaktadir. BPH dolayisiyla ortaya

cikan AUSS nin tedavisinde uzun siirecli etkinlik bakimindan alfa blokerler birbirine
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istlin degildir [64]. Genel manada alfal-blokerlerin IPSS’yi %30-40 oraninda
azalttigindan ve iseme esnasindaki en hizli akimi (Qmax) %?20-25 oraninda
artirdigindan bahsetmek miimkiindiir [65]. Tablo 2.2’de iilkemizde bulunan alfa-

blokerler gdsterilmistir.

Tablo 2.2: Ulkemizde bulunan alfa blokerler ve baz 6zellikleri

Selektivite Hipertansiyonda Gunluk Doz
kullanim
Silodosin © X 8 mg
Tamsulosin © X 0,4 mg
Alfuzosin X X 10 mg
Terazosin X © 5mg
Doksazosin X © 4 mg/8mg

Alfa blokerlerin baslica yan etkileri: bas donmesi, asteni, nazal konjesyon, ortostatik
hipotansiyon, senkop ve retrograd ejakilasyondur. Vazodilator etkiler en cok
doksazosin ve terazosin ile ortaya ¢ikar [66]. Alfa-1 A selektif blokerler, alfa-1A
reseptoriine daha fazla afiniteyle baglandig i¢in blokajin bir yan etkisi olan retrograd
ejakilasyon daha fazla izlenir [67]. Netice itibariyle EAU kilavuzlarina gore orta ve
siddetli AUSS’si olan hastalarda alfa blokerler giiclii diizeyde dnerilmektedir [4].

5-Alfa Rediiktaz inhibitorleri

5-alfa rediiktaz inhibitorleri (5-ARI), testosteronu dihidrotestosterona ceviren 5-alfa
rediktaz enzimini bloke ederek etki gosterirler [68]. Finasterid ve Dutasterid olmak
iizere iki ¢esit 5-ARI vardir. Dutasterid ve Finasteridin birbirine {istiinliigii
bulunmamaktadir [69]. 5-ARI’lerin yaklasik 1 yillik bir tedavi olarak kullanilmasi
sonucunda prostat voliimiinde %28’lere varan bir azalma goriilebilirken ayn1 zamanda
PSA seviyelerinde de yaklasik %50’lik bir diisiis gozlenebilmektedir [70]. Bu nedenle,
1 yildan fazla siiredir 5-ARI kullanan hastalarda tedavi sonras1 PSA seviyelerini dogru
degerlendirmek ve tedavi Oncesi diizeylerle karsilastirmak i¢in PSA diizeyini iki

katiyla ¢arpmak gerektir. ilacin etkinligi en az alti aylik tedaviden sonra ortaya
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cikmaktadir. Yaklasik iki-dort yillik tedaviden sonra IPSS’nin %15-30 oraninda
iyilestigi, Qmax’n ise 1.5-2.0 mL/s arttig1 ¢esitli calismalar ile gosterilmistir [71-74].
Ilaglarm baslica yan etkileri; erektil disfonksiyon, azalmis libido, azalmis ejakiilat
voliimii ve jinekomasti olarak siralanabilir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla %5 veya daha
az oranda gorulmektedirler [75]. Ayrica prostat kaynakli hematiiriyi azalttigi igin
TUR-P ameliyatindan 6nce baslandiginda operasyon esnasindaki kanama miktarini
azaltabilir [76]. Ozetle; orta ve siddetli AUSS’si olan ve 6zellikle de 40 mL ve iizeri
bityiikliigiinde prostat1 olan erkeklerde 5-ARI’ler tedavide diisiiniilmelidir. Akut iiriner

retansiyon riskini azalttig1 ve ameliyat ihtiyacini 6nleyebilecegi unutulmamalidir [77].

Fosfodiesteraz 5 Inhibitorleri (PDE-51)

PDE-50"lerin hiicre ici siklik guanozin monofosfati diizeylerini arttirip detrusor,
prostat ve liretra diiz kaslarinin relaksasyonunun azalmasina ve bolgedeki kan akimi
ve oksijenasyonun artmasina etki ettigi disiiniilmektedir. Ayrica spinal korddaki
refleks yolaklarmi degistirmesi de bir diger muhtemel etki mekanizmasidir [78,79].
Gilintimiizde erektil disfonksiyon (ED) olsun veya olmasin BPH tedavisinde kullanimi
onaylanan tek etken molekiil tadalafil Smg/giin’diir. Wang ve arkadaslarinin [80]
yaptig1 bir meta-analizde PDE-51"1erin IPSS’si skorunu azaltti§1 ve yasam Kalitesini
artirdigr  gosterilmigtir. Fakat kombinasyon tedavilerinin bir pargasi olarak
kullanildiginda yalnizca alfa bloker kullanlara kiyasen IPSS ve Qmax’da anlamh
diizelmeler sagladigi gézlenmistir [81]. Yan etki profiline bakildiginda ise flushing,
gastrodzofageal reflii, dispepsi, sirt ve bas agris1 ve nazal konjesyon goze ¢arpmaktadir
[82]. Sonug olarak giinliik 5 mg tadalafil orta-ileri AUSS’si olan erkeklerde erektil
disfonksiyon olsun veya olmasin onerilebilir [51]. Ancak maliyet analizi ve yan etki
profili iyi gézden gecirilmelidir. Geng, diisiik viicut kitle indeksi ve ileri AUSS’si olan

erkekler bu tedaviden en fayda gorecek grubu olustururlar.

Beta-3 Agonistler

Esas olarak asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan mirabegron mesane diiz kas
hlcrelerinde baskin olarak bulunan beta-3 adrenoseptorleri uyararak, detriisor

relaksasyonu saglamaktadir [83]. Sebastianelli ve arkadaslarinin [84] yapmis oldugu
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meta-analizde, mirabegron tedavisinin hastalarin igseme sikligin1 ve urge sikayetlerini
azalttig1 ayrica iseme hacminde artisa ve noktiiride istatistiksel olarak anlamli bir
tyilesmeye yol actigi bulunmustur. Mirabegron kullanan hastalarda gozlenen en
yaygin yan etkiler hipertansiyon, bas agrisi1 ve nazofarenjit olarak siralanabilir [85,86].
Ozellikle, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda kontrendikedir. EAU
kilavuzlaria gore orta ve siddetli AUSS’si olan ve baskin depolama semptomlari olan

hastalarda 6nerilmektedir [4].

Anti Kolinerjikler

BPH’ye sekonder AUSS olan hastalarda %40-70 oraninda detrusor asir1 aktivitesi
(DAA) goriilmektedir. Detrusor asir1 aktivitesinin sebep oldugu depolama
semptomlar1 baskin hastalarda muskarinik reseptdr antagonistlerinin kullanilmasi
Onerilmektedir [51]. DAA’yr Dbaskilama amaciyla ruhsatlandirilmis olan
antikolinerjikler: darifenasin, fesoterodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin,
tolterodin ve trospiyumdur. Antikolinerjik molekiillerin AUSS tedavisinde birbirlerine
istlinliigli yoktur. En sik goriilen yan etkiler %16 ile ag1z kurulugudur, sonrasinda %4
ile kabizlik, bas donmesi (%2-5) ve en ez siklikla da nazofarenjit (%1-3)
goriilebilmektedir. Ozellikle tedavinin basinda dl¢iilen PMRI hacminin 150 ml ve iistii
oldugu durumlarda artan akut iriner retansyion riski nedeniyle antikolinerjik

monoterapi onerilmez [4].

Alfa Bloker + 5-Alfa Rediiktaz Kombine Tedavi

Alfa bloker ve 5-ARI kombinasyonu verilen hastalar ile yapilan iki énemli ¢aligmada
kombinasyon tedavisinin akut {iriner retansiyon gelisme riskini ve cerrahi girisim
ihtiyacin1 azaltarak iseme semptomlarinda ve Qmax’ta sagladigr diizelmenin
monoterapiye kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistirr [87,88]. Kombinasyon
tedavisinden daha ¢ok PSA’s1 1.5nug/L’den fazla ve prostat1 40 gramdan biiyiik olan
hastalar fayda gordrler [59]. BPH progresyonu icin risk faktorleri olan biyik hacimli
prostat, yiiksek PSA degeri, yash hasta, diisiik Qmax ve yiiksek IPSS skoru olan
hastalarda kombine tedavi iyi bir alternatiftir.
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Alfa Bloker + Anti-Kolinerjik Kombine Tedavi

Alfa blokor ve antikolinerjik kombinasyonuyla; yasam kalitesinde, IPSS skorunda ve
Ozellikle depolama semptomlarindaki diizelmede monoterapiye kiyasla daha iyi
sonuclar alindig1r goézlenmistir [89,90]. BPH’ye bagli iseme semptomlar: olan
erkeklerde eger urge hissiyati ve pollakiiri gibi asir1 aktif mesane semptomlari agirlikli
ise alfa blokorler her zaman vyeterli gelmeyebilirler, bu hastalarda tedaviye

antikolinerjik eklenmesi fayda saglayabilir [91].

2.2.3.2 CERRAHI TEDAVI

AUSS’si olan BPH hastalarindan bazilar1 cerrahiye adaydir. Bunlar: medikal tedaviye
yanitsiz hastalar, medikal tedaviyi istemeyen hastalar ve mutlak cerrahi endikasyon
koyulan hastalardir. Sik enfeksiyon gegciren, tekrarlayan veya siirekli devam eden
makroskobik hematiirisi olan, kronik infravezikal obstriiksiyona bagli mesanede tas
olusumu gozlenen, postrenal akut bobrek yetmezligi gelisen veya akut {riner
retansiyona giren hastalarda cerrahi miidahele endikasyonu bulunmaktadir [4]. BPH

cerrahi segenekleri 5 bagslik altinda toplanilabilir.

e Rezeksiyon

e Enikleasyon
e Ablasyon

e Vaporizasyon

e Diger alternatif yontemler.

Bu cerrahi yontemlerden hangisinin uygulanacagr prostat hacmi, hastanin
komorbiditeleri, hastanin anestezi alabilme durumu ve anti-koagllan kullanma
durumuna baghdir. Olas1 yan etkilerin gozden gecirilmesi ve hastanin tercihinin de
g0z Onune alinarak degerlendirilme yapilmasi uygun olacaktir. Cerrahin hangi
yontemde tecriibeli oldugunun ve elindeki imkanlarin ne oldugu da 6nem arz

etmektedir.
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TRANSURETRAL PROSTAT REZEKSIiYONU

Gliniimiizde altin standart olarak kabul edilen ve uzun yillardir uygulanan TUR-P
ameliyat1 bipolar veya monopolar elektrokoter ile hiperplazik prostatik adenom
dokusunun transizyonel zondan baslanarak rezeksiyonu neticesinde obstriiksiyonun
giderilmesine yoneliktir [4]. TUR-P’de, mesane boynu ile verumontanum arasinda
kalan dokular ¢ikarilir. Peritiretral (medyan) lob varsa rezeke edilir. Transizyonel
zonun rezeke edilmesi amaclanir ve bunun neticesinde prostat loju acilarak
obstriiksiyon ortadan kalkar. Rezeksiyon esnasinda ozellikle biiyiik medyan loblu
prostatlarda, bilateral iireter orifislerine azami dikkat etmek gerektir. Bir baska dikkat
edilmesi gereken yer de prostatin apeksidir. Bu bolge eksternal sfinktere yakin oldugu
icin sfinktere zarar vermeden yeterli rezeksiyon yapilarak islem tamamlanmalidir.

Sekil 2.3’te TUR-P 6ncesi ve sonrasi prostat loju gdsterilmistir [92].

Sekil 2.3: TUR-P oncesi ve sonrasi prostat loju

5 yila kadar takip edilen TUR-P yapilmis olan hastalarin incelendigi bir meta-
analizde TUR-P cerrahisi gecirmis olan BPH’I1 erkeklerde ortalama Qmax’da %162
art1s, IPSS’de ortalama %70 azalma ve PMRI’de yaklasik %77 diisiis bildirilmistir
[93]. Monopolar TUR-P cerrahisinde elektrik akimi, loopdan doku boyunca
topraklama plagindaki doniis elektroduna tasinir. Bunun icin akimin loopdan hasta
viicudu boyunca seyrederek topraklama plagi elektroduna tasinmasi i¢in mannitol,
glisin, sorbitol vb. non-iyonik bir soliisyon kullanilmasi gerekir. Bu iyonik olmayan

soliisyonlar hipoozmolardir ve acilmis olan prostat siniisleri yoluyla sistemik dolagima
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katilabilir ve bu da akut diliisyonel hiponatremiye (TUR sendromu) yol agar. Bipolar
TUR-P cerrahisinde ise 6zel olarak tasarlanmig elektrotlar kullanilarak, bipolar devre
yerel olarak tamamlanir; enerji, rezektoskop ucunda veya kilifta bulunan bir aktif bir
de pasif iki yakin kutup arasinda olusur, dolayisiyla enerji tiim viicutta dolasarak
deriye ulagsmaz [94]. Bu teknigin en 6nemli avantaji cerrahi esnasindaki hipoozmolar
stv1 gereksinimini ortadan kaldirir ve izotonik irrigasyon sivilarinin kullanilmasina
olanak saglar. Bipolar TUR-P'de iz0-ozmolar salin kullanimi, TUR sendromu
insidansin1 azaltir [95]. Cornu ve arkadaslarinin [93] derledigi bir meta analizde TUR-
P cerrahisinin kisa-orta vadeli komplikasyonlart: transfiizyon gerektiren kanama
ortalama %2, TUR sendromu ortalama %0,8, akut Uriner retansyion ortalama %4,5,
hematom ortalama %4,9 ve idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ortalama %4,1 olarak
siralanabilir. Uzun vadeli komplikasyonlar ise driner inkontinans, Uriner retansiyon,
IYE, mesane boynu kontraktiirii, iiretral darlik, retrograd ejakiilasyon ve ED olarak
siralanabilir [96]. Cerrahi teknik agisindan monopolar ve bipolar TUR-P arasinda
herhangi bir fark yoktur. Etkinlikler agisindan da teknikler aralarinda anlaml fark
yoktur [97-99]. Fakat TUR sendromu g6z oniine alindiginda bipolar TUR-P daha
giivenli bir cerrahi olarak goze ¢arpmaktadir. Sekil 2.4’te transiiretral yerlestirilmis

olan rezektoskop ve anatomik yapilar sagital eksende gosterilmistir [100].

Sekil 2.4: Sagital eksenden prostat ve komsu anatomik yapilarin goriiniimii
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Ozetle, prostatin transiiretral rezeksiyonu BPH nedenli orta ve siddetli AUSS’si olan
erkekler icin etkili ve giivenli bir tedavi metodudur. TUR-P i¢in uygun prostat hacmi
30-80 mL arasidir. Prostat boyutu arttikga muhtemel cerrahi siire uzayacak ve
komplikasyon oranlar1 da artacaktir, cerrahi 90 dakikadan daha az bir sirede
tamamlanirsa daha giivenlidir [101,102]. Fakat prostat volimu igin belirlenen bu Gst

siir cerrahin deneyimine bagli olarak degisebilmektedir.

Prostatin Transiiretral Insizyonu [TUIP]

TUIP operasyonu doku rezeksiyonu yapilmadan sekil 2.5’te gosterildigi gibi [103]
mesane boynunun medyan lob laterallerinden saat 5 ve 7 hizasindan
bipolar/monopolar enerji veya lazer enerjisiyle insize edilerek mesane c¢ikim
tikanikliginin ¢6ziilmesi prensibine dayanir [104]. Eger medyan lob yoksa saat 6
hizasindan insizyon yapilir. Bu teknik, medyan lobu ¢ok biiyiik olmayan, 6zellikle 30
mL ve daha kiguk prostatlarda 6nerilmektedir [105]. Orta ve siddetli semptomlari olan

uygun hastalarda TUR-P ile kiyaslandiginda benzer etkinlik ve giivenlik gosterir [4].

Sekil 2.5: TUIP cerrahisi

Medyan lob

Sag lob Sol lob

Sol lob
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PROSTAT ENUKLEASYONU

Prostat eniikleasyonu tanimi, prostatin rezeke edilmeden transiiretral yoldan girilip
daha sonrasinda da dokunun mesane igerisinde morsele edilerek ¢ikarildigi islemleri
[HOLEP, Thulium lazer ile prostat enlkleasyonu (ThuLEP), Bipolar prostat
entkleasyonu (BipoLEP)] veya laparaskobik basit prostatektomi ve agik prostatektomi

gibi transuretral olmayan cerrahi prosedirleri kapsar.
Acik Prostatektomi

Acik prostatektomi, BPH cerrahi tedavi modaliteleri icerisinde en eski ve uzun
zamandir uygulanmakta olan yontemdir. Yaygin olarak transvezikal veya retropubik
(Millin teknigi) yaklagimla prostatin kapsiil i¢erisinden el yordamiyla eniiklee edilmesi

prensibine dayanmaktadir (sekil 2.6) [103].

Sekil 2.6: Transvezikal prostatektomi cerrahisi

Transvezikal vaklagimda prostat mukozast
cizilirken

Prostatin kapsiil igerisinden el yordamiyla
eniikleasyonu esnasmda
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Acik prostatektomi ameliyati, minimal invazif yaklasimlarin artmasiyla zamanla daha
da az uygulanir hale gelmistir. Fakat 80 ml ve {izeri biiyiik prostatlarda HoLEP ve
diger eniikleasyon yontemlerine alternatif olarak hala kilavuzlarda 6nerilmektedir [4].
Yapilan randomize kontrollii calismalar ile BipoLEP ve HoLEP gibi diger
eniikleasyon ydntemleri ile karsilastirilmis olup posteperatif yapilan takiplerde PMRI,
PSA, IPSS ve Qmax agisindan benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir [ 106-109].

HOLMIiUM LAZER iLE PROSTAT ENUKLEASYONU

Holmiyum: itriyum-aliminyum-garnet (Ho: YAG) lazer, su ve muhtevasinda su olan
dokularca absorbe edilebilen, 2140 nm'de 151k yayan darbeli kati hal lazeridir. Dokular
da esas olarak sudan olustugu i¢in holmiyum enerjisinin biiyiik bir kismi yiizeysel
olarak emilir ve bu da dokuda yalnizca yiizeysel bir kesme veya ablasyon etkisine
sebep olur [110]. ilk olarak HoLEP ameliyati, 1998'de Peter Gilling tarafindan
tamtilmigtir [111]. Cerrahi teknik olarak trilober, en-blok, at nali insizyon ile
enlikleasyon, erken apikal serbestleme vb. gibi farkl teknikler tanimlanmistir. Genel
anlamdaki ama¢ 550-pum fiber kullanilarak 6ncelikle mukozada insizyon yapilarak
prostat adenom dokusu ile cerrahi kapsiil arasina girilip lazerin kesme ve blast
etkisinden yararlanarak klivaj olusturmak ve prostat adenomunu tamamen entiklee
edip mesane icerisine atmaktir. Sonrasinda ise morselasyon cihazi ile mesane
icerisindeki dokularin tamami ¢ikartilmaktadir. Eger morselasyon cihazina erigim
miimkiin degilse dokular suprapubik kii¢iik bir insizyon yapilarak da transvezikal
olarak ¢ikartilabilir. HoLEP ile birlikte prostatin transiiretral entikleasyonunun tiim
prostat boyutlarina uygun minimal invaziv bir yaklasim olarak kullanilmas1 biiyiik bir
heyecan baglatmistir [112]. Sekil 2.7’deki resimde eniikleasyon Oncesi, prostat
adenom dokusu ile cerrahi kapsiil klivaji, mesane boynu saat 12 hizasi, eniikleasyon
sonrasi perioperatif ve operasyon sonrasi 3. ayda prostat lojlarinin HoLEP cerrahisi
esnasindaki gorselleri gosterilmistir [113]. Bu cerrahinin en 6nemli dezavantaji,

yaklasik 20-30 vakalik bir 6grenme egrisine sahip olmasidir.

HoLEP, BPH cerrahisinde gittikce popiilerlik kazanmaktadir ve son
yillarda bir¢ok calismada 6zellikle TUR-P ile karsilastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
TUR-P ile benzer etkinlige sahip oldugu; hatta kisa vadede Qmax ve IPSS

parametreleri agisindan daha iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir [114,115]. Prostat
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hacmi 80 mL’den yiiksek hastalarda HOLEP ve TUR-P’nin karsilagtirildig1 baska bir
calismada IPSS ve Qmax agisindan belirgin bir fark olmadigi; ancak a-blokerlere
tekrar ihtiya¢ duyulma ve re-operasyon oranlarinin HoLEP gurubunda daha az oldugu
gosterilmistir [116]. HoLEP’in antikoagiilan kullanan hastalarda da basariyla
kullanilabileceginden bahsetmek miimkiindiir [117]. TUR-P’ye kiyasen HoLEP; daha
uzun operasyon siiresine, daha kisa hospitalizasyona ve benzer komplikasyon
oranlarma sahiptir [118]. Ozetle HoLEP, orta/siddetli AUSS’si olan 80 ml ve iizeri
prostati hastalarda minimal invazif yaklasimlar igerisinde agik prostatektomiye

alternatif olarak on planda onerilmektedir [4].

Sekil 2.7: HoLEP cerrahisinden gorseller
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Thulium Lazer ile Prostat Entkleasyonu

ThuLEP, Thulium: itriyum-aliminyum-garnet lazer (Tm: YAG) lazer kullanilarak
yapilan eniikleasyon teknigidir. Kisa, orta ve uzun vadede BipoLEP, HoOLEP ve TUR-
P ile karsilastirildiginda benzer etkinlige sahiptir [4].

Bipolar Transuretral Prostat Entikleasyonu

BipoLEP, bipolar teknoloji prensipleri kullanilarak obstriiktif prostatik adenom
dokusunun transiiretral yaklagimla eniiklee edilmesi prensibine dayanir. Yapilan meta-
analizlerde 12 aylik takiplerde TUR-P ile kiyaslandiginda benzer postoperatif etkinlik
bildirilmistir [119].

PROSTATIN ABLASYONU
Transiiretral igne Ablasyonu (TUNA)

TUNA 1s1ya dayali tedavilerden biridir. Radyofrekans enerjisinin ortaya ¢ikardigi 1s1
ile prostat parankiminde koagiilasyon nekrozuna yol acar. Islem esnasinda neredeyse
sicaklik 100°C’nin iizerine ¢ikar. Islem lokal anestezi, periprostatik blok ve bazen
sedasyon altinda da uygulanabilir. Islem sonrasi ek tedaviye olan ihtiyag TUR-P’den
daha fazladir [120].

Konvektif Su Buhari Enerjisi (Wave) Ablasyonu: Rezum Sistemi

Rezumda su buhari seklinde termal enerji ortaya ¢ikarmak icin radyofrekans giicii
kullanilir, biriken termal enerji doku araliklar1 boyunca dagilir ve hiicre nekrozuna
sebep olur. Rezum lokal anestezi altinda ofis sartlarinda uygulanabilir. Islem esnasinda

nekroze olmus hiicrelerin dokiilmesi ve prostat lojunun agilmasi 3 ay1 bulabilmektedir.

Goriintii Kilavuzlugunda Robotik Su Jeti Ablasyonu: Aquabeam

AquaBeam, robotik teknolojinin de kullanildig1 1s1 ortaya ¢ikarmayan basingh bir su

jeti kullanarak prostat dokusunu keser bu esnada kan damarlari ve prostat kapsiilii gibi
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kollajen yapilar1 korur. 50-80 mL araliginda prostat hacmine sahip BPH’l1 erkeklerde
TUR-P’ye esdeger etkinlikte oldugu gosterilmistir [121].

PROSTATIN VAPORIZASYONU
Prostatin Bipolar Transiiretral Vaporizasyonu

Bipolar transiiretral prostat vaporizasyonu bipolar elektrot ve yiiksek frekansli bir
jenerator kullanilarak prostat adenom dokusunu buharlagtirabilen yiiksek bir plazma
etkisi ile ¢alisir [122]. Boylece dogrudan dokuya temas edilerek sinirli bir alanda
yiizeyel prostat dokusu buharlastirilir. Altta yatan dokular etkilenmez ve dokuda TUR-
P’deki rezeksiyon benzeri bir bosluk birakir [123]. Guncel EAU rehberlerinde prostat
hacmi 30-80 mL arasi olan erkeklerde orta-siddetli AUSS’nin cerrahi olarak
tedavisinde TUR-P’ye bir alternatif olarak zayif derecede 6nerilir [4].

DiGER ALTERNATIF YONTEMLER
Prostatik Stentler

Ik olarak 1980°li yillarda tamtilmistir. Kalic1 ve gegici prostat stentleri olmak iizere
iki ¢esittir. Kalic1 olanlar iiretra i¢ine gomiilerek epitelize olur. Gegici stentler de 6 aya
kadar iiretrada kalabilmektedir. Giinlimiizde stentlerin kullanimi, minimal invazif

tedavi yaklagimlarindaki ilerlemeler nedeniyle oldukega kisithdir.

Prostatik Uretral Lift (PU Lift)

PU Lift, lokal veya genel anestezi altinda, sistoskopi kilavuzlugu (Urolift®) altinda
lateral loblarin kalici siitiir bazli implantlar tarafindan sikistirilmasi1 ve nihayetinde
mesane boynundan verru montanuma kadar uzanan prostatik lojun agilmasi prensibine
dayanir. Biiyiikk medyan lobu olanlarda tedavide kullanimina ait sinirli veri vardir

[124]. Sekil 2.8’deki gorselde [4] cerrahi tedaviler algoritmasi 6zetlenmistir.
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Sekil 2.8: Ozetle cerrahi tedavilerin algoritmasi

Erkek AUSS

mutlak cerrahi endikasyonu olan veya medikal tedavive cevap vermeyen veya
medikal teda istemeyip aktf tedavi talep eden
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(1) ilk 6nerilen tedavi.

2.2 OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin birikmesi nedeniyle prooksidan-antioksidan
denge bozuldugu zaman ortaya ¢ikan durumun adidir. Aerobik organizmalarda serbest
radikal olusumunu kontrol etmek ve bu molekiillerin zararlarina engel olmak tizere
antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Ancak bazi zamanlarda mevcut

antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin zararl etkisini tamamen dnleyemez
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ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikar. Bu durum viicudun

paslanmasi diye de tanimlanabilir [15].

Temel mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamamis olmasma ragmen,
giderek artan kanitlar yaglanmanin temel belirleyicilerinden biri olarak reaktif oksijen
tiirlerini isaret etmektedir [14]. ROS metabolitleri olarak bilinen bu molekiiller lipit,
protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir. Ayrica ROS’un ciddi birikimi,
hiicrenin diizenli islevlerini onarillamaz bir sekilde kesintiye ugratarak sistemin
tamamint etkileyebilir [125]. Yaslanma ile birlikte ozellikle antioksidan enzim
aktivitelerinin diigmesine bagli antioksidan/oksidan dengesinin oksidanlar lehine
bozulmasi, oksidatif strese bagli ¢esitli organ ve dokularda hasar meydana getirebilir
ve bu da BPH patogenezi ile iligkilendirilebilir [15]. Erel [17] tarafindan gelistirilen
yontem ile numunelerin TAS ve TOS seviyeleri Olgllerek de oksidatif stres
hesaplanabilmektedir.

Total Tiyol

Indirgeyici yetenege sahip siilfidril (-SH) grubu igeren tiyoller, hiicrelerdeki
antioksidan savunma sistemlerini koordine etmede 6nemli bir rol oynayan organik
bilesiklerdir [126]. Tiyoller antioksidan 6zelliklerinin yani sira protein sentezi ve
yapist, sinyal iletimi, hiicre biiyiimesi ve ¢cogalmasi, hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi,
bagisikligin diizenlenmesi gibi islevlere sahiptir [127]. Eksojen veya endojen kaynakl
olabilen oksidanlar1 ve bunlarin viicutta olusturacagi hasar1 engellemek amaciyla
tiyoller oksidanlar1 baglar ve bundan dolay1 antioksidan kaskadin 6nemli {iyeleridir
[128]. Toplam tiyol seviyelerinin 6l¢iimii hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda
ROS olusup olusmadigini degerlendirmek igin kullanilabilmektedir [129].

DNA Hasan

Hiicrelerin normal yasamlarinda sik¢a gordiigiimiiz DNA hasari; yaslanma, kanser,
mutasyon ve hiicre 6liimii gibi durumlarla siklikla i¢ i¢edir. ROS ve ekzojen ajanlarin
DNA yapisina zarar vermesi neticesinde dejenerasyon ve yaslanma ortaya ¢ikmaktadir
[130]. DNA onarim bozuklugu ve viicudun antioksidan sistemindeki bozukluklar

arttikca oksidatif mekanizmalar ylzinden DNA hasarinda da gittik¢e artis meydana
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gelmektedir. Vucutta bulunan tim hicrelerde, serbest radikallerden dolayr ortaya
¢ikan DNA hasari ve bu ortaya ¢ikan DNA hasarinin tamir edilmesi arasinda bir denge

ve istikrar bulunmaktadir. Radikallerin en sik hasara ugrattigi, oksidatif strese oldukca

duyarli ve oksidatif DNA hasarinin en sik 6lgiilen belirteci 8- OHdGdir [131].

Interlokin-6

IL-6, farkli hiicre tiplerinde bulunan ¢esitli biyolojik faaliyetlerde yer alan ¢ok islevli
bir sitokindir. IL-6, T hiicreleri, B hiicreleri, fibroblastlar, monositler ve diger bazi
hiicreler tarafindan tiretilen tek zincire sahip bir proteindir. Temel gorevi antikor treten
hiicrelerin olgunlagmasidir ve bundan 6tiirii B hiicresi farklilasma faktorii olarak da
tanimlanir. Ayrica IL-6'nin T hiicreleri, noronlar ve vaskiiler yapilar olmak {izere genis
bir etki alaninin oldugu ve diger sitokinlerle de yakin bir iliski igerisinde oldugu
belirlenmistir [132]. Yapilan bazi ¢alismalarda yiiksek IL-6 miktari ile ¢esitli malign
hastaliklar ve bunlarin evreleri ile anlamh iliskiler saptanmistir [133,134]. Bundan
otlirli baz1 hastaliklarda medikal tedavinin ayrilmaz bir parcast yiiksek miktarda
uretilen 1L-6’nin blokasyonudur. IL-6'nin en dnemli sistemik etkilerinden birisi de
cesitli yollarla immun yanit olustururarak akut faz cevabinin indiiklenmesidir. IL-6,
I6kosit aktivasyonu ile pro-inflamatuar etkiye, gesitli yollarla da anti-inflamatuar
etkiye katki sagladigi gosterilmistir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar etkiler
arasindaki homeostaz kronik inflamasyon ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli
bir yere sahiptir. Dolayisiyla akut inflamasyonun kronik inflamasyona doniisiimiinde
de IL-6 kritik bir islev gormektedir [135]. Cok fazla biyolojik aktiviteye sahip IL-6’nin
yiikksek miktardaki konsantrasyonlar: travmada, sepsiste ve cerrahilerde de
artmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda gosterildigi tizere sepsisin ciddiyeti ve cerrahi stresin

biiyiikliigii ile orantili olarak IL-6 seviyeleri daha yiiksek saptanmistir [136-138].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Anabilim Dal1 klinigine 2023 y1l1 eyliil ay1 ile 2024 yil1 haziran ay1 arasinda basvuran;
klinik BPH tanis1 nedeniyle cerrahi endikasyon konulan, bundan dolayr TUR-P (n=25)
ve HOLEP (n=29) cerrahileri gegiren, 50-80 yas araligindaki goniillii erkek hastalar
(n=54) ve BPH tanis1 olmayan ayni yas araliginda ve aym demografik verilerde

goniilli saglikli kontrol gurubu (n=21) prospektif olarak dahil edilmistir.

Calismanmn etik kurul onayr 24.07.2023 tarihinde Bezmialem Vakif Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nca E.116138 numarali karar ile alinmistir.
Calismaya dahil olan tiim kisiler bilgilendirildikten sonra “Bilgilendirilmis Onam
Formu” onay1 alinmistir. Hastalarin adi-soyadi, yasi, DM ve hipertansiyon (HT) tanis1
olup olmadig1 sorgulandi ve antikoagiilan ila¢ kullanip kullanmadig1 not edildi. Ayrica
hastalarin Viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Preoperatif ml cinsinden prostat
hacmi, perioperatif ¢ikartilan doku miktari, ameliyat sureleri ve ameliyat 6ncesi ng/dl

cinsinden PSA degerleri kaydedildi.
Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 50 — 80 yas araliginda; BPH nedeniyle TUR-P veya HOLEP cerrahisi gegiren
ve patolojik kesin tanis1 da BPH ile uyumlu gelen erkek hastalar

Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e Chron, psoriasis, romatoid artrit vb. bir enflamatuar hastaligi olanlar
e Bilinen herhangi bir malignitesi olan hastalar

e (Cerrahi sonrasi patoloji spesmeninde prostat kanseri ¢ikan hastalar

e 50 yasindan az ve 80 yasindan fazla olanlar
Power Analiz

Calismanin gii¢ analizinde, daha 6nceki caligmalar referans alinarak [15] % 95 giiven

duzeyinde, %80 gii¢ (0.30 birimlik ortalama fark 0.29 birimlik standart sapma) ile
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bakildiginda her grup(3) i¢in minimum 20’ser hasta gerektigi hesaplanmistir ve p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS statistics 28.0. (IBM; Chicago, ABD) programi ile analiz edilmistir.
Degiskenlerde normal dagilim olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile 6l¢iildii. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki dagilimina ki-kare veya fisher’s exact testi ile bakildi.
Normal dagilim gosteren bagimsiz sayisal degiskenlerin ikili karsilastirmalari igin
Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili karsilastirmalar igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerden olusan ¢oklu
karsilagtirmalar icgin ise varyans analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Birden fazla parametrik bagli degiskenlerin karsilagtirilmalar1 Repeated
ANOVA ile birden fazla non-parametrik bagli degiskenlerin karsilagtirilmalar: ise
Friedman testi ile yapilmistir. Birden fazla parametrik bagli degiskenlerin ikili
karsilastirmalarinda  Bonferonni  diizeltmesi  yapilmistir. Bagimsiz  sayisal
degiskenlerin ikili korelasyonlari i¢in Spearman korelasyon testi yapilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma, medyan deger ve kartiller (ql

ve g3) verilecektir. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.

Kanlarin ve idrarlarin Toplanmasi

Cerrahi gecirecek olan hastalardan preoperatif, postoperatif 24.saatte ve postoperatif
21.giinde olmak fiizere 3 defa kan ve idrar 6rnekleri alindi. Kontrol grubundaki
bireylerden ise sadece bir defa idrar ve kan numuneleri alindi. Alinan kan numuneleri
1500 x g de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve analize kadar -
80°C’de bekletildi. Idrar numuneleri de ayni sekilde saklandi. Tiim numuneler
toplandiktan sonra, alinan idrar numunelerinden oksidatif 8-OHdG seviyeleri ve
inflamasyon biyobelirteci olarak serum IL-6 seviyeleri sekil 3.1°de gosterildigi tizere
ELISA yontemi ile analiz edildi. Alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumdan TAS
ve TOS dizeyleri fotometrik yontemlerle analiz edildi ve oksidatif stres indeksi
hesaplandi. Total Tiyol diizeylerinin belirlenmesi igin ticari bir metabolizma kiti
kullanild1 ve Olclimler iiretici talimatlarina uygun sekilde fotometrik olarak

gerceklestirildi.

28



Sekil 3.1: ELISA yontemi

3.1: OLCULEN PARAMETRELER
Total Antioksidan Seviye

Numunelerin plazma total antioksidan kapasite diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen
yontem ile ¢alisilmistir [17]. Testin prensibi 2,2’-azinobis-3- ethylebenzothiazoline-6-
sulfonate (ABTS)+ radikalinin olusturdugu mavi-yesil rengin ortama ilave edilen
ornekteki antioksidanlar ile azalmasi esasina dayanmaktadir. ABTS, ABTS+ radikalini
olusturmak tizere bir peroksidaz olan metmiyoglobin (HX-Fe+) ve H2O: ile inkibe
edilir. Olusan ferrilmiyoglobin ABTS ile ABTS+ radikalini olusturmak {izere
reaksiyona girer. ABTS+ radikali kismen stabil, mavi-yesil renktedir. ilave edilen
ornekteki antioksidanlarin oranina gore renk olusumu inhibe olur (Sekil 3.2). Bu renk
degisimi Varioskan Multimode Reader (Thermoscientific) ile 600 nm’lik dalga
boyunda 0lgiiliir. TAS hesaplanmasinda Askorbik asit standart olarak kullanilmistir.
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Sekil 3.2: TAS ol¢iimii esnasindaki renk degisimi

Total Oksidan Seviye

TOS, Erel tarafindan gelistirilen yenilik¢i ve otomatik bir analiz yontemi kullanilarak
Olciilmiistir [17]. Bu yontemde, oksidanlar o-dianizidin bilesiklerindeki ferroz
iyonlar1 [Fe*"] ferrik iyonlara [Fe*'] okside eder. Oksidasyon sonucu, asidik bir
ortamda xylenol orange ile dlgiilebilen renkli kompleksler olusur; bu renk yogunlugu
oksidan diizeyi ile dogru orantilidir (Sekil 3.3). Bu renk degisimi Varioskan
Multimode Reader (Thermoscientific) ile 530 nm’lik dalga boyunda Slgiilmiistiir. Bu
calismada, analiz sisteminin kalibrasyonu i¢in hidrojen peroksit (H.0O:) referans olarak

kullanilmistir. Bulgular H2O: esdegeri mikromol/L cinsinden rapor edilmistir.

Sekil 3.3: TOS olciimii esnasindaki renk degisimi
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OSI (Oksidatif Stres indeksi)

OS], oksidatif stres diizeyini gosteren bir oran olarak tanimlanir. Plazma TOS'un,

TAS'a oraniyla elde edilir. Bu oran OSI = [TOS / TAS] formali ile belirlenir.
Total Tiyol

Total tiyol 6l¢im icin ticari olarak kit temin edildi. Serum 6rneklerindeki total tiyol
gruplari, (Elabscience, Elabscience Biotechnology, ABD) tarafindan saglanan
kolorimetrik bir yontem kullanilarak 6l¢iildii. Analiz, 96 kuyucuklu bir plaka lizerinde
numunelere veya standartlara kolorimetrik bir probun eklenmesiyle gergeklestirildi.
Bu prob, siilthidril gruplariyla kovalent olarak etkilesime girerek bir kromoforun
salinmasina neden oldu. Numunelerin absorbansi daha sonra 450 nm’de 6l¢iildii. Kitin

analiz aralig1 9.91-1000 umol/L ve hassasiyet 9.91 pmol/L’dir.

Deney prosediri

1.Standart kuyucuk: Her bir konsantrasyon igin 40 pL standart ¢ozeltisi ilgili
kuyucuklara eklendi. Ornek kuyucuk: her érnekten 40 pL ilgili kuyucuklara eklendi.
Kontrol kuyucuk: her 6rnekten 40 pL ilgili kuyucuklara eklendi.

2.Her bir kuyucuga 150 puL tampon c¢ozeltisi eklendi, sonra standart ve 0Ornek

kuyucuklaria 10 pL kromojenik ajan eklendi.
3.Kontrol kuyucuklarina 10 pL saf etil alkol eklendi.

4.Tim kuyucuklar iyice karistirtlip ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.
Ardindan, her bir kuyucugun OD degeri Varioskan Multimode Reader
(Thermoscientific) okuyucu ile 450 nm’de 6lgiildii.

interlokin-6

IL-6 diizeylerini belirlemek amaciyla ticari kit (Elabscience,
Elabscience Biotechnology, ABD) temin edildi. Kitin analiz aralig1 1.56-100 pg/mL ve
hassasiyet 0.94 pg/mL’dir.

Deney prosediri

1. Kit protokol kitap¢ig1 i¢erisinde yer alan talimatlara gére hazirlanan standartlardan
(0-100 pg/mL) ve c¢alisilacak serum Orneklerinden 100’er pl.  mikroplaka
kuyucuklarina eklendi ve plaka inkiibator icerisinde 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi.

31



2. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar aspire edildi ve tiim kuyucuklara 100 pL
Biotinylated Antibody soliisyonu (ilgili soliisyon kit icerisinde hazir olarak
bulunmaktadir) eklendi, 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

3. Kuyucuklar aspire edildi ve 3 defa yikama cihaz ile yikandi (Yikama cihazina

eklenen yikama soliisyonu kit prospektiisiine uygun olarak hazirlanmistir).

4. Tim kuyucuklara 100’er pL HRP-Streptavidin Conjugate solisyonu (ilgili solisyon
kit prospektiisiine uygun olarak hazirlanmistir) eklendi. Plaka 37 °C’de 30 dakika

1siktan korunarak inkiibe edildi.

5. Kuyucuklar aspire edildi ve her kuyucuk icin 5 defa yikama yapilacak sekilde
yikama cihazi ile yikandi. Karanlik ortamda tiim kuyucuklara 90 pL substrat soliisyonu

eklendi ve etiiv igerisinde 37 °C’de 15 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonunda olusan mavi renk yogunlugu kontrol edildi ve tiim kuyucuklara
50 pL Stop solisyonu eklendi ve son olarak Varioskan Multimode Reader
(Thermoscientific) ile 450 nm’de plaka kuyucuk absorbanslari dlgiilerek sonuglar

standart egri grafigine gére hesapland.

8-Hidroksi-2'-Deoksiguanozin Ol¢iimii

Idrar  orneklerinden ~ 8-OHdG  Olciminde ticari kit  (Elabscience,
Elabscience Biotechnology, ABD) temin edildi. Kitin analiz aralig1 1.56-100 ng/mL ve
hassasiyet 0.94 ng/mL’dir.

Deney prosediri

1. Kit protokol kitap¢igi icerisinde yer alan talimatlara gore hazirlanan standartlardan
(0-100 pg/mL) ve galigilacak idrar 6rneklerinden 50’er pL mikroplaka kuyucuklarina

eklendi.

2. Uzerine 50 pL Biotinylated Antibody soliisyonu eklendi ve plaka inkibator
icerisinde 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

3. Kuyucuklar aspire edildi ve 3 defa yikama cihazi ile yikanarak tiim kuyucuklara 100
ML HRP-Conjugate soliisyonu eklendi, 37 °C’de 60 dakika inkiibe edilerek kuyucuklar

aspire edildi ve 5 defa yikama cihazi ile yikandi. Ardindan karanlik ortamda tiim
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kuyucuklara 90 pL substrat soliisyonu eklendi ve etiiv icerisinde 37 °C’de 15 dakika
inkibe edildi.

4. Inkiibasyon sonunda olusan mavi renk yogunlugu kontrol edildi ve tiim kuyucuklara
50 pL Stop solisyonu eklendi. Ve son olarak Varioskan Multimode Reader
(Thermoscientific) ile 450 nm’de plaka kuyucuk absorbanslari olgiilerek sonuglar

standart egri grafigine gore hesaplandi.

3.2 UYGULANAN CERRAHI YONTEMLER

Cerrahi Oncesi steril idrar kiiltiirii olan hastalar vakaya alindi. Cerrahiler ayni cerrahi

ekip tarafindan, genel anestezi altinda litotomi pozisyonunda uygulandi.

TUR-P

TUR ameliyat1 26 French (Fr) Olympus rezektoskop (Olympus Europe, Hamburg,
Almanya) kullanilarak bipolar enerjiyle uygulandi. Prostatin hiperplazik adenom
dokusu rezeke edilerek prostatik loj agildi. 120 Watt (W) rezeksiyon igin, 100 W da
koagiilasyon i¢in kullanildi. Peroperatif mesaneye izotonik salin irrigasyonu devam
etti. Tim hastalara postoperatif 22 Fr 3 yollu sonda tatbik edildi. Hastalarin
postoperatif 18. saatte irrigasyon sivisi stoplandi ve 24. saatte idrar ve kan numuneleri

toplanarak taburcu edildi.

HoLEP

HoLEP cerrahisi icin 150 W holmium: YAG laser (Cyber Ho; Quanta, Milano, Italya)
cthaz1 kullanildi. Devamli akis saglayan 26 Fr rezektoskobun icerisinden gonderilen
550-um fiber (Boston Scientific Co, Massachusetts, ABD) ile prostatik adenom
dokular1 trilober teknikle eniiklee edilerek mesaneye atildi. Entikleasyon 75 W (50 Hz,
1,5 Joule) enerji ile; koagiilasyon 25 W enerji ile yapildi. Ameliyat boyunca mesaneye
izotonik salin irrigasyonu devam etti. Ardindan mesaneye atilan eniiklee edilmis
prostat dokular1 30 Fr nefroskop icerisinden godnderilen Hawk ® JAWS (Hawk,
Minitech Co, Cin) morselator ile morsele edildi. Tum hastalara postoperatif 22 Fr 3
yollu sonda tatbik edildi. Hastalarin postoperatif 18. saatte irrigasyon s1visi stoplandi

ve 24. saatte idrar ve kan numuneleri toplanarak taburcu edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizdaki 75 kisinin yas ortalamalar1 64,85 + 7,58 idi. TUR-P opere olan
hastalarin yas ortalamasi 64,52 + 8,02 iken; HoLEP gurubunda 65,21 £+ 7,03 idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 64,76 + 8,12 idi. Toplamda bu {i¢ grup arasinda
yas a¢isindan anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0,946). Calismaya katilan kisilerin
Viicut kitle indeks (VKI) ortalamas1 27,76 + 3,65 idi. HOLEP grubundaki hastalarin
ortalamas1 VKI 27,44 + 3,85, TUR-P grubunun 27,93 + 3,82 ve kontrol grubunun
ortalamas1 27,99 £ 3,30 kg/m? idi. Gruplararas1 anlamli bir fark yoktu (p=0,838).
Cerrahi gecirmis olan toplam 54 BPH hastasinin preoperatif bakilan PSA degerleri ise
ng/ml cinsinden TUR-P ve HoLEP grubunda sirastyla 2,26 + 1,61; 4,69 + 3,29 idi. iki
grup arasl istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,005). BPH hastalarinin preoperatif
abdominal USG ile 6lgllen prostat hacimleri TUR-P ve HoLEP grubunda sirasiyla
64,88 + 38,13; 86,86 + 31,61 ml idi. Iki grup arast istatistiksel anlamli bir fark vardi
(p=0,004). Perioperatif patoloji spesmeni olarak c¢ikartilan doku miktar1 HoLEP
grubunda 61,27 £ 38,22 ml, TUR-P grubunda ise 38,68 + 36,10 ml idi. Gruplar aras1
istatistiksel anlamda farklilk mevcuttu (p=0,010). Cikartilan doku miktar1 ile
postoperatif erken ve ge¢ donemde calisilan parametreler arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi. TUR-P grubunun PSA dansitesi 0,037 £ 0,024 idi. HOLEP
grubunun ise PSA dansitesi 0,053 + 0,031 idi. ki grup arasi anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,053). Opere olan hastalarin ortalama ameliyat siireleri hesaplandi.
TUR-P gurubunda bu siire 66,96 + 30,73 dk iken; HOLEP gurubunda 109,17 + 45,14
dk idi. iki grup arasi istatistiksel anlamli bir fark bulundu (p<0,001). TUR-P opere
olan gruptan 8 hastada; HOLEP opere olan gruptan 7 hastada ve kontrol grubundan ise
6 hastada DM mevcut idi. Gruplar arast anlaml1 bir fark yoktu (p=0,812). TUR-P opere
olan gruptan 12 hastada; HoLEP opere olan gruptan 14 hastada ve kontrol grubundan
ise 10 hastada HT mevcut idi. Gruplar arasi anlamli bir fark yoktu (p=0,562). TUR-P
opere olan gruptan 8 hastada; HOLEP grubundan 9 hastada ve kontrol grubundan ise
8 hastada antikoagiilan ilag¢ kullanim1 mevcut idi. Gruplar arasinda anlaml bir fark

yoktu (p=0,859). Tablo 4.1’de hastalarin temel 6zellikleri gdsterilmistir.
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Tablo 4.1: Hastalarin bazi temel 6zellikleri

Kontrol grubu TUR-P grubu  HoLEP grubu p degeri
[n=21] [n=25] [n=29]
**X+SS X+SS X+SS
Yas 64,76 + 8,12 64,52 + 8,02 65,10 + 6,94 p=0,946
VKi 27,99 + 3,30 27,93 + 3,82 27,44 + 3,85 p=0,838
PSA [ng/ml] * 2,26+161 5,07 £ 3,69 p=0,005
Preoperatif * 64,88 + 38,13 86,86 + 31,61 p=0,004
prostat hacmi
(ml)
Ameliyatta * 38,68 £36,10 61,27 £ 38,22 p=0,010
c¢ikartilan doku
(ml)
PSA dansitesi 4 0,037+£0,024  0,053+0,031 p=0,053
Operasyon * 66,96 + 30,73 109,17 £ 45,14 p<0,001
suresi [dK]
DM varhg 6 8 7 p=0,812
HT varh@ 10 12 14 p=0,562
Antikoagulan 8 8 9 p=0,859
kullanimi
*Veri yok **X+SS (ortalama + standart sapma)

Preoperatif bakilan IL-6; TUR-P grubunda 1,13 + 0,69 pg/ml, HOLEP grubunda 1,50
+ 1,52 pg/ml, kontrol grubunda ise 1,32 £ 1,74 pg/ml olarak hesaplandi. Gruplar arasi
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,854). Preoperatif bakilan Total tiyol; TUR-P
grubunda 223,54 + 97,41 umol/L, HOLEP grubunda 211,50 + 104,04 umol/L, kontrol
grubunda ise 221,81 + 38,62 umol/L olarak hesaplandi. Gruplar arasi1 anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,342). Preoperatif bakilan 8-OHdG; TUR-P grubunda 23,23 £ 13,69
ng/ml, HOLEP grubunda 25,38 + 12,97 ng/ml, kontrol grubunda ise 16,70 = 6,04 ng/ml
olarak hesaplandi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,037).
Preoperatif bakilan TAS; TUR-P grubunda 6,00 £ 0,70 Askorbik Asit Equiv. mmol/L,
HoLEP grubunda 5,82 £ 0,75 Askorbik Asit Equiv. mmol/L, kontrol grubunda ise 5,72
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+ 0,74 Askorbik Asit Equiv. mmol/L olarak hesaplandi. Gruplar arast anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,415). Preoperatif bakilan TOS; TUR-P grubunda 12,11 + 6,76 pumol
H20. Equiv/L, HoLEP grubunda 13,25 + 7,74 umol H202 Equiv/L, kontrol grubunda
ise 9,54 £ 3,98 umol H>O2 Equiv/L olarak hesaplandi. Gruplar aras1 anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,268). Preoperatif hesaplanan OSI; TUR-P grubunda 2,06 + 1,23,
HoLEP grubunda 2,40 = 1,58, kontrol grubunda ise 1,71 + 0,78 idi. Gruplar arasi
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,485). Preoperatif bakilan 8- OHdG, IL-6, TAS, TOS,
OS], Total Tiyol seviyeleri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2: Calisma gruplart ve kontrol grubunda preoperatif bakilan
parametreler ve istatistiksel degerleri

Kontrol[n=21] TUR-P[n=25] HOLEP[N=29]  p degeri
**X+SS X+SS X+SS

8- OHdG 16,70 + 6,04 23,23 £ 13,69 25,38 + 12,97 p=0,037
[ng/mi]

IL-6 [pg/ml] 1,32+1,74 1,13+ 0,69 1,50 £1,52 p=0,854

TAS [Askorbik 5,72+0,74 6,00 £ 0,70 5,82+0,75 p=0,415

Asit Equiv.

mmol/L]

TOS [pmol H20; 9,54 +£3,98 12,11 + 6,76 13,25+ 7,74 p=0,268
Equiv/L]

oSl 1,71+0,78 2,06 +1,23 2,40 £1,58 p=0,485

Total Tiyol 221,81 + 38,62 223,54 £ 97,41 211,50 £104,04 p=0,342
[emol/L]

**X+SS (ortalama + standart sapma)

Interlokin-6

Preoperatif (preop), postoperatif 24.saat (postopl) ve postoperatif 21.gun (postop2)
analiz edilen IL-6, TUR-P grubunda sirasiyla 1,13 + 0,70; 8,44 + 6,85 ve 3,90 £ 4,01
[pg/ml] olarak hesaplandi. Preoperatif medyan deger 1,07[0,66-1,48], postoperatif
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24 saatteki medyan deger 7,57[2,80-12,52], postoperatif 21.giindeki medyan deger ise
2,32[0,72-6,98] idi. TUR-P grubunda da {i¢ farkli zamanda 6l¢iilen 1L-6 seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma gosterdi (p<0,001). Hem postopl hem de
postop2’de bakilan IL-6 seviyeleri preoperatif seviyeye gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis gosterdi (sirastyla p<0,001 ve p=0,015). Preop, postopl ve postop2’de
analiz edilen IL-6 HoLEP grubunda sirasiyla [pg/ml] cinsinden 1,50 + 1,52; 8,83 +
11,84 ve 4,47 + 546 olarak hesaplandi. Preop medyan deger 1,01[0,44-2,09],
postopl’deki medyan deger 4,54[1,62-10,17], postop2’deki medyan deger ise
2,30[1,07-5,40] idi. HOLEP grubunda bu ti¢ vakitte dlgtlen IL-6 seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli bir farklilasma gosterdi (p<<0,001). Hem postoperatif 24.saatte hem de
postoperatif 21.glinde bakilan I1L-6 seviyeleri preoperatif seviyeye gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gosterdi (sirasityla p<0,001 ve p=0,018). Ayrica iki grubun
zamanlar arasindaki degisimleri de kiyaslandiginda TUR-P ve HoLEP gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (sirastyla preop&postopl,
preop&postop2; p=0,298, p=0,952). Sekil 4.1°de ameliyat sonras1 IL-6"nin degisimleri

gosterilmistir.

Sekil 4.1: IL-6’nin zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi*

IL-6 (pg/ml)
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
preop postopl postop2
TUR-P HoOLEP

*ortalama(mean) degerler referans alinmigtir
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8-OHdG

Preop, postopl ve postop2’de bakilan 8-OHdG seviyeleri TUR-P grubunda sirasiyla
23,23 £13,69; 7,21 + 6,04 ve 16,44 £+ 10,57 [ng/ml] olarak hesaplandi. Preop medyan
deger 21,24[15,45-31,19], postopl’deki medyan deger 5,56[2,59-9,46] ve
postop2’deki medyan deger ise 14,12[8,79-25,27] idi. TUR-P grubunda da bu ti¢ farkli
vakitte dlcllen 8-OHAG seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilagsma gosterdi
(p<0,001). HoLEP grubunda ise preop & postopl ve postop2’de odlgiilen 8-OHAG
seviyeleri sirasiyla 25,38 + 12,97; 6,45 = 7,84 ve 13,24 + 11,24 ng/ml idi. Medyan
degerler de sirasiyla 23,04[16,95-31,75]; 2,52[0,61-11,12] ve 10,68[3,22-23,91] ng/ml
olarak hesaplandi. HoLEP grubunda da bu ii¢ farkli vakitte 6lgiilen 8-OHdG seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma gosterdi (p<0,001). Her iki grupta da
operasyondan sonraki 24.saatte bakilan 8-OHdG seviyeleri ameliyat dncesine goére
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterdi (her iki grupta da p<0,001). TUR-P
grubunda postop2 degerlerinde preop degerlere gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir diisiis izlendi (p=0,104). HOLEP grubunda ise postop2 degerlerde preop
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlendi (p=0,005). Postoperatif
21.gundeki 8-OHAG degerleri kendi iginde kiyaslandiginda HOLEP grubunun daha
diisiik oldugu tesbit edilmis olsa da; bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,215).
Sekil 4.2°de 8-OHdG’nin zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi

gosterilmistir.

Sekil 4.2: 8-OHdG’nin zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi*

30 8-OHdG (ng/ml)

25
20
15
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0

preop postopl postop2
TUR-P HoLEP

*ortalama(mean) degerler referans alinmustir
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Total Tiyol

Preoperatif, postoperatif 24.saat ve postoperatif 21.giin bakilan Total Tiyol TUR-P
grubunda sirasiyla [umol/L] cinsinden 223,54 + 97,41; 250,34 + 125,84 ve 231,41 £
116,19 idi. Preop medyan deger 218,74 [146,97-275,01], postop1’deki medyan deger
231,50 [152,54-335,59] ve son olarak da postop2’deki medyan deger ise 218,48
[146,50-282,52] idi. TUR-P grubunda kendi igerisinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim izlenmedi (p=0,468). Preop, postopl’de ve postop2’de bakilan Total Tiyol
HoLEP grubunda sirasiyla 211,50 + 104,09; 227,87 + 119,11 ve 238,91+ 130,53 idi.
Preop medyan deger 188,47[126,70-258,30], postopl’deki medyan deger
189,29[154,58-262,91] ve son olarak da postop2’deki medyan deger ise
195,17[159,42-258,06] idi. HOLEP grubunda da grup icerisinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p=0,114). Postoperatif 21. giindeki sonuglar kendi arasinda
kiyaslandiginda HoLEP gurubunda Tiyol seviyeleri daha ylksek izlendi fakat bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,801). Sekil 4.3’te total tiyolun

zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi gosterilmistir.

Sekil 4.3: Total tiyolun zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi *

Total Tiyol (umol/L)
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*ortalama(mean) degerler referans alinmustir
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Total Oksidan Seviye

Preop, postopl ve postop2’de bakilan TOS, TUR-P grubunda sirasiyla [umol H2O>
Equiv/L] cinsinden 12,11 + 6,76; 7,04 + 3,84 ve 9,79 * 2,82 olarak hesaplandi ve (¢
vakitte Olciilen TOS seviyeleri anlamli bir farklilasma gosterdi (p<0,001). TUR-P
grubunda medyan degerler de sirasiyla 12,64[6,09-15,23], 5,99[5,36-6,87] ve
9,07[7,13-12,57] wmol H20. Equiv/L olarak hesaplandi. Postopl’de bakilan TOS
seviyeleri preop’a gore anlaml diisiis gosterirken (p=0,004); postop2’de bakilan TOS
seviyelerinde preop seviyelere gore azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,603). HOLEP grubunda da preop, postop1 ve postop2’de bakilan
TOS, sirastyla [umol H202 Equiv/L] cinsinden 13,25 + 7,74; 5,92 + 2,43 ve 7,48 £
3,25 olarak hesaplandi ve Ug¢ vakitte 6lctlen TOS seviyeleri istatistiksel olarak anlaml
bir fark gosterdi (p=0,006). HOLEP grubunda medyan degerler sirasiyla 12,72[5,91-
18,91]; 5,92[4,79-7,37] ve 6,88[5,46-8,09] umol H20, Equiv/L olarak hesaplandi.
Postopl’de bakilan TOS seviyeleri preoperatife gore anlamli diisiis gosterirken
(p<0,001); postop2’de bakilan TOS seviyelerinde preoperatife gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma go6zlendi (p=0,021). Postoperatif 21. glindeki degerler kendi i¢inde
kiyaslandiginda HoLEP grubunun TOS seviyeleri TUR-P grubuna kiyasen anlamli
olarak daha diisiik izlendi p=0,004). Sekil 4.4’te TOS’un zamanlara gore her iki
gruptaki degisim grafigi gosterilmistir.

Sekil 4.4: TOS’un zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi*

TOS (umol H202 Equiv/L)
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TUR-P HoOLEP

*ortalama(mean) degerler referans alinmustir

40



Total Antioksidan Seviye

Preop, postopl ve postop2’de bakilan TAS, TUR-P grubunda sirasiyla [Askorbik Asit
Equiv. mmol/L]cinsinden 6,00 + 0,70; 5,90 £ 0,78 ve 5,63 + 0,57 olarak hesaplandi ve
lic vakitte Olglilen TAS seviyeleri istatistiksel olarak kendi iginde anlamli bir
farklilasma gostermedi (p<0,064). TUR-P grubunda medyan degerler de sirasiyla
6,01[5,63-6,59], 5,90[5,48-6,43] ve 5,68[5,27-6,08] Askorbik Asit Equiv. mmol/L
olarak hesaplandi. HOLEP grubunda da preop, postopl ve postop2’de bakilan TAS,
sirasiyla [Askorbik Asit Equiv. mmol/L]cinsinden 5,82 + 0,75, 5,79 £ 0,71 ve 5,81 +
0,65 olarak hesapland: ve U¢ vakitte dlctilen TAS seviyeleri istatistiksel olarak kendi
icinde anlamli bir fark gostermedi (p=0,971). HOLEP grubunda medyan degerler de
sirastyla 6,07[5,33-6,29], 5,81[5,26-6,25] ve 5,69[5,30-6,17] Askorbik Asit Equiv.
mmol/L olarak hesaplandi. Ayrica postoperatif 21.giindeki degerler kendi icerisinde
kiyaslandiginda iki grup arasi anlamli fark izlenmedi (p=0,293). Sekil 4.5’te TAS un

zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi gosterilmistir.

Sekil 4.5: TAS’1n zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi*

TAS (Askorbik Asit Equiv. mmol/L)
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*ortalama(mean) degerler referans alinmigtir
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Oksidatif Stres indeks

Preop, postopl ve postop2’de bakilan OSI, TUR-P grubunda sirasiyla 2,06 + 1,23,
1,22 + 0,67 ve 1,75 £ 0,50 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak kendi i¢inde anlaml1
bir farklilagma gosterdi (p=0,003). TUR-P grubunda medyan degerler de sirasiyla
2,01[1,01-2,50], 0,99[0,90-1,32] ve 1,61[1,33-2,25] olarak hesaplandi. Postopl ve
preop OSI degerleri kiyaslandiginda TUR-P grubunda anlamli bir diisiis izlendi
(p=0,012). HoLEP grubunda da preop, postopl ve postop2’de hesaplanan OSI
degerleri sirasiyla 2,40 = 1,58; 1,04 + 0,48 ve 1,32 + 0,66 idi ve istatistiksel olarak
kendi iginde anlamli bir fark gosterdi (p=0,015). HoLEP grubunda medyan degerler
de sirasiyla 2,13[0,97-3,80]; 0,95[0,80-1,40] ve 1,16[0,99-1,51] olarak hesaplandi.
Postop 24.saat ve preop OSI degerleri kiyaslandiginda HoLEP grubunda da
istatistiksel olarak anlamli bir disiis izlendi (p=0,001). Postop2’deki degerler preop
degerlere kiyas edildiginde HoLEP grubunda istatistiksel olarak anlamli disiis
izlenirken (p=0,039); TUR-P grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p=0,459). Ayrica iki grubun zamanlar arasindaki degisimleri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (sirasiyla preop&postopl,
preop&postop2; p=0,362, p=0,075). Fakat postop2’deki degerler kiyaslandiginda
HoLEP gurubundaki OSI degerleri TUR-P gurubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
1zlenmistir (p=0,003). Sekil 4.6’da OSI’nin zamanlara gore her iki gruptaki degisim

grafigi gosterilmistir.

Sekil 4.6: OSI’nin zamanlara gore her iki gruptaki degisim grafigi*
OSI
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*ortalama(mean) degerler referans alinmigtir
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Tablo 4.3’te her iki grupta da preoperatif, postoperatif 24.saat ve postoperatif 21.gtinde

bakilan parametreler ve istatistiksel degerleri gdsterilmistir.

Tablo 4.3: Her iki grupta da preoperatif, postoperatif 24.saat ve postoperatif

21.giinde bakilan parametreler ve istatistiksel degerleri

Parametre Grup Preop Postopl Postop?2 p degeri
Medyan [Q1 —-Q3] Medyan [Q:1 —-Q3] Medyan [Q:1 —Q3]

HoLEP 1,01[0,44-2,09] 4,54[1,62-10,17]* 2,30[1,07-5,40]* p<0,001

IL-6
TUR-P 1,07[0,66-1,48] 7,57[2,80-12,52]* 2,32[0,72-6,98]* p<0,001
HoLEP  188,47[126,70-258,30] 189,27[154,58-262,91] 195,17[159,42-258,06] p=0,114

T.Tiyol
TUR-P  218,74[146,97-275,01] 231,50[152,54-335,59] 218,48[146,50-282,52] p=0,468
HoLEP 23,04 [16,95-31,75] 2,52[0,61-11,12]* 10,68[3,22-23,91]* p<0,001
8-OHdG

TUR-P 21,24[15,45-31,19] 5,56[2,59-9,46]* 14,12[8,79-25,27] p<0,001
HoLEP 12,72 [5,91-18,91] 5,92[4,79-7,371* 6,88[5,46-8,09]* p=0,006

TOS
TUR-P 12,64[6,09-15,23] 5,99[5,36-6,87]* 9,07[7,13-12,57] p<0,001
HoLEP 6,07[5,33-6,29] 5,81[5,26-6,25] 5,69[5,30-6,17] p=0,971

TAS
TUR-P 6,01[5,63-6,59] 5,90[5,48-6,43] 5,68[5,27-6,08] p=0,064
HoLEP 2,13[0,97-3,80] 0,95[0,80-1,40]* 1,16[0,99-1,51]* p=0,015

Osil
TUR-P 2,01[1,01-2,50] 0,99[0,90-1,32]* 1,61[1,33-2,25] p=0,003

*preoperatif seviyeye kiyasla istatistiksel anlamli olarak degisim
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5.TARTISMA

BPH, iiroloji kliniginde siklikla karsilasilan, lilkemizde 40 yas ve iizeri erkeklerde
%80-85 prevalansa sahip bir hastaliktir [2]. BPH, orta ve siddetli AUSS’ye sebep
oldugunda cerrahi tedavi secenekler arasinda giindeme gelmektedir. Bizim
calismamiza 50-80 yas araligindaki 54 BPH hastasi ve ayn1 yas aralifindan 21 saglikli
birey kontrol grubu olarak dahil edilmisti. Hastalarin 25’i TUR-P, 29’u HoLEP
ameliyati oldu. HOLEP olan hastalarin preop prostat hacimleri TUR-P grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti, bunun sebebi daha biiyiik prostati olan hastalara HoLEP’i
onermemizden kaynaklanmaktadir. TUR-P’nin cerrahi siiresinin 90 dakikadan daha az
bir siirede tamamlanmasinin, cerrahi siirenin uzamasina bagli olarak komplikasyon
oranlarimi arttirabileceginden otiirii daha giivenli olacagini diistindiik [101,102]. EAU
rehberlerinin Onerdigi gibi 80 ml ve iizeri hacme sahip prostati olan hastalarda
cogunlukla HoLEP tercih edildi. Daha yiliksek voliimlii prostati olan hastalar tercih
edildigi i¢in preoperatif PSA degerlerinin de HOLEP grubunda anlamli derecede daha
yiksek ¢ikmasi literatiire paralelel olarak beklenen bir bulgudur [139,140]. PSA
dansitesini hesaba aldigimizda bu anlamli farklarin ortadan kalktigin1 gérmekteyiz.
Yine literatiire paralel olarak biiyiik hacimli prostatlarin se¢ilmesinden kaynakli
HoLEP ameliyatinin daha uzun siirdiigiinii gordiik [118]. BPH nin patogenezine
baktigimizda ¢ok farkli teorilerin 6ne siiriildiigiinii ve BPH nin yaslanmayla iligkili bir
hastalik oldugunu gormekteyiz. Giderek artan kanitlar yaslanmanin temel
belirleyicilerinden biri olarak reaktif oksijen tiirlerini isaret etmektedir [14]. Bununla
birlikte, ROS diisiik seviyelerde fizyolojik sinyal yollarinda énemli rol oynar. Ornegin,
hiicre ¢cogalmasi, immiin yanit ve apoptoz gibi siireglerde ROS’un diizenleyici bir
etkisi vardir. Bu diisiik seviyeler, viicudun dogal oksidatif metabolizmasinin bir
sonucudur ve normal sartlarda zararli degildir [141]. Antioksidan mekanizmalar,
genellikle ROS’un zararli seviyelere ulasmasi durumunda aktive olur. Yaglanma ile
birlikte  Ozellikle antioksidan enzim  aktivitelerinin  diismesine  bagh
antioksidan/oksidan dengesinin oksidanlar lehine bozulmasi, oksidatif strese bagh
cesitli organ ve dokularda hasar meydana getirebilir ve bu da BPH patogenezi ile

iliskilendirilebilir [15,21-22]. Aryal ve arkadaglar1 [19] BPH hastalarinda hiicre
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membranindaki lipidlerin oksidatif hasarim1 gdsteren Malondialdehit (MDA)’nin
saglikli bireylerden anlamli derecede yiiksek oldugunu gdstermistir. Ahmad ve
arkadaslar1 [20] da yaptig1 ¢alismada MDA ve lenfosit DNA hasarinin BPH’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek derecede bulundugunu; prostatektomi
sonras1 7. giinde hem lenfosit DNA hasarinin hem de MDA’ ’nin anlamli derecede
distigiinii gostermistir. Gegit ve arkadaglart [15] ise hem TOS’un hem de lenfosit
DNA hasarinin BPH hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede yliksek
oldugunu bulmustur. Farelerle yapilan bagka bir deneysel calismada da parsiyel
mesane ¢ikim tikanikligir olusturulmus deneklerde idrarda 8-OHdG’nin arttig
gozlenmistir [142]. Bizim ¢alismamizda da oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-
OHJG; calisma gruplarinda kontrol grubuna gore literatiire paralel olarak anlamli
derecede daha yuksek bulunmustur. Diger oksidatif stres parametrelerinden TOS ve
OSI de kontrol grubunda BPH’l1 olan hasta grubuna nisbetle daha diisiik seviyelerde
bulunmustur fakat bu istatistiksel olarak anlamli diizeyde ¢ikmamistir. Diger
parametrelerden IL-6, Total Tiyol ve TAS’ta kontrol grubunda ve calisma
gruplarindaki preoperatif 6l¢iilen degerlerde anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Literatiirde farkli BPH cerrahilerinin oksidatif stres iizerine etkilerinin
kiyaslandigi calisamalara fazla rastlanilmamistir. Ruzic ve arkadaslar1 [24]; TUIP,
TUR-P ve transvezikal acik prostatektomiyi inflamasyon ve sistemik stres yaniti
acisindan ameliyat Oncesi ve sonrasi kiyaslamistir. Postoperatif akut inflamasyon
belirteci CRP ve akut inflamasyona sekonder anti-inflamatuar sistemik stres belirteci
olan kortizolun ameliyat sonrasi1 en fazla agik prostatektomide; sonra TUR-P’de, sonra
da TUIP’te arttigin1 bulmustur. Bizim ¢alismamizda da postoperatif 24. saatte bakilan
IL-6 seviyelerinde her iki grupta da anlamli derecede artis izlenmistir. Bunun cerrahi
travma sonrast akut inflamasyona bagli oldugu diisliniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
postopl’de artan IL-6’nin 21 giin sonraki seviyelerinde diisiise ge¢mesi, akut
inflamasyonun kroniklesmedigini gostermektedir. Bu da dokularda iyilesmenin
basladig1, inflamasyonun kontrol altinda oldugu ve viicudun iyilesme siirecine adapte
oldugu anlaminda yorumlanmustir. Ciinkii bilindigi {izere akut inflamasyonun kronik
inflamasyona doniisiimiinde de IL-6 kritik bir islev gormektedir [135]. Postop2’de
bakilan IL-6 seviyelerinin preoperatif degerlere nazaran istatistiksel olarak her iki
grupta da anlaml artis gostermesi de heniiz iyilesme siirecinin tamamen bitmedigi
olarak yorumlanmistir. Calismamiza benzer bir ¢alismada prostat CA nedenli radikal

prostatektomi yapilan hastalarda postoperatif 3.giin bakilan IL-6 seviyeleri
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preoperatife gore anlamli derecede artmis olup bizim g¢alismamizdaki bulgulari
desteklemektedir [143]. Yine baska calismalarda agik ve laparaskopik cerrahiler
kiyaslanmis olup, postop dénemlerde IL-6 artisinin agik cerrahide istatistiksel olarak
laparaskopik cerrahiden daha fazla oldugu gosterilmistir [137,144]. Kashiwabara ve
arkadaslarinin [136] ¢alismasinda ise major, mindr ve orta dereceli ameliyatlar olmak
lizere li¢ grup cerrahi vaka kiyaslanmis olup vaka biiyiikliigii arttik¢ca ameliyat sonrasi
IL-6 artisinin o nisbette daha fazla oldugu ifade edilmistir. IL-6’nin postop artislar
yine caligmamizla paralellik gostermektedir. Bizim g¢alismamizda ise TUR-P ve
HoLEP grubu benzer davraniglar gosterip iki grup arasinda inflamasyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmemistir.

8-OHdG seviyelerine bakildiginda postoperatif 24. saatte analiz edilen
seviyelerin her iki grupta da anlamli derecede diistiigli goze carpmis olup postoperatif
21. gunde bir miktar tekrar arttigi goriilmiistiir. Preoperatif deger ile postoperatif
21.giin kiyaslandiginda iki grupta da benzer sekilde totalde diisiis izlenmistir; fakat
HOLEP grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli iken TUR-P grubunda
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu hususta HOLEP’in 8-OHdG’yi diisiirmede
TUR-P’den daha istiin oldugundan bahsetmek miimkiindiir. Ayrica iki grubun
postop2’deki seviyeleri kiyaslandiginda HOLEP grubunun 8-OHdG seviyelerinin daha
diisiik oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini da
eklemek gerekir. Literatiirdeki baska bir calismada BPH’li hastalarda serum 8-
OHdG’nin saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek ¢iktigi ve BPH
cerrahisinden sonra 8-OHdG nin anlamli derecede diistiigii calismamiza paralel olarak
gosterilmistir [23]. Prostat disinda baska {tirolojik cerrahilerde de postoperatif 8-
OHdAG’nin diisebilecegi gosterilmistir [145].

Indirgeyici yetenege sahip siilfidril (-SH) grubu iceren tiyoller, hicrelerdeki
antioksidan savunma sistemlerini koordine etmede 6nemli bir rol oynayan organik
bilesiklerdir [126]. Eksojen veya endojen kaynakli olabilen oksidanlar1 baglar ve
bundan dolayir antioksidan kaskadin onemli tiyeleridir [128]. Bizim g¢aligmamiza
benzer bir ¢alismada prostatektomi Oncesi ve sonrasi Total Tiyol duzeyleri
karsilagtirilmis ve ameliyat sonrasi diizeylerin arttig1 gézlenmis, bu artis istatistiksel
olarak anlamli izlenmemis [146]. Yine baska bir calismada Beyaztas ve arkadaslari
[147] radikal prostatektomi oncesi ve sonrast Total Tiyol seviyelerini karsilagtirmis,

istatistiksel olarak anlamli diizeyde Tiyol seviyelerinin postop arttigini gostermisler.
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Bizim calismamizda her iki grupta da ii¢ farkli zamanda o6l¢iilen Total Tiyol
sonuglarinda anlamli bir fark saptanmamustir. TUR-P grubunda postop erken dénemde
hafif artis olup sonrasinda preoperatif seviyeye gelmistir. HoLEP grubunda ise
postopl ve postop2’de tedrici bir artis s6z konusu olmustur fakat bu artis da

istatistiksel olarak anlamdi diizeyde degildi.

TOS seviyelerine baktigimizda postop1’de her iki grupta da preop seviyelere
oranla anlaml1 diisiis izlendi. Postop2’de bakilan degerlerde ise postop erken doneme
oranla bir miktar artis olmakla birlikte preoperatif degerlere kiyasen daha diisiik
izlendi; fakat bu diisiis sadece HOLEP grubunda da anlamli diizeydeydi. 8-OHdG gibi
TOS’un da her iki grupta ameliyat sonras1 24.saatteki analizlerdeki diisilisiiniin iki
sebebi olabilir: Birincisi, oksidatif stresin kaynaklarindan biri olan BPH nin -vicuttan
dokularin uzaklastirilarak- tedavi edilmesine bagli viicudun oksidatif yukten
kurtulmasi; ikincisi ve lizerinde daha cok diigiiniilmesi gereken sebep ise akut
inflamasyonun baslamasiyla ortaya ¢ikan serbest radikaller ve buna bagli ortaya ¢ikan
oksidatif stresin endojen bir mekanizma olan Niikleer Faktdr Eritroid 2 ile Iliskili
Faktor 2 (NRF-2) yolagiyla dengeye getirilmesidir [148]. NRF-2 hicresel antioksidan
yanitin diizenlenmesinde kilit rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir ve bu yolak
oksidatif stresi dengeleyen en Onemli endojen koruma mekanizmasi olarak
tanimlanmaktadir [141,149]. NRF-2, inflamasyon veya travma sonrasi akut oksidatif
strese kars1 antioksidan gen indiksiyonu yaparak protein ekspresyonunu diizenler ve
bdylece artan antioksidanlar serbest radikalleri baglayarak oksidatif stresi azaltir
[150]. Akut inflamatuar siirecin hizli bir sekilde baslayip sonradan azalmast NRF-2
mekanizmasi lizerinden antioksidan sistem {izerindeki indiiklenmeyi kaldirdig: igin
travma sonrasit donemde TOS ve 8-OHdG gibi oksidatif stres belirtecleri bir miktar
tekrardan artabilir. Literattirde peroperatif veya ameliyat biter bitmez hemen serum
Oornegi almanlarda analiz edilen TOS diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir
[151,152]. Bir ¢alismada da cerrahi 6ncesinde, postoperatif 1., 6. ve 24.saatlerde TOS
bakilmis, preop doneme gore 1. saatte anlamli bir artis olduktan sonra 6. saatte TOS’ta
diisiis baslamis ve postoperatif 24.saatte preoperatif seviyelerin de altina inmistir
[153]. Cerrahi sonrasi 24.saatte veya l.ayda analiz edilen TOS seviyelerinde ise
anlamli diistisler gozlenmis olup bizim calismamizla paralellik arz etmektedir
[147,154,155]. Laparaskopik ve agik cerrahinin kiyaslandigi  Aktimur ve
arkadaglarinin  [154] c¢alismasinda da postoperatif 24. saatte bakilan TOS’un

47



laparaskopik cerrahide daha dramatik olmak iizere her iki grupta da distiigi tesbit
edilmis olup bu ortaya ¢ikan farkin; acik cerrahinin, cerrahi travmaya bagli serbest
oksijen radikallerini daha fazla arttirmasmma dayandirilmistir. Calismamizda
kiyasladigimiz iki cerrahi de benzer davramis patterni gostererek preop sonuglara
kiyasen hem postoperatif 24.saatte hem de postoperatif 21.giinde TOS u diigiirmiistiir.
Fakat postoperatif 21.glinde analiz edilen TOS seviyelerinde iki grup arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus olup TOS, HoLEP grubunda daha diisiik

saptanmistir.

TAS degerlendirildiginde ise her iki grupta istatistiksel anlamli bir degisiklik
gbézlenmemistir. Literatiirde, yapilan cerrahilere bagli postop farkli zamanlarda
Olclilen TAS sonuglarinda farkli sonuglara rastlamak miimkiindiir. Ruzic ve
arkadaslari [24] prostatektomi sonrast TAS’1n anlamli derecede arttigini bulmuslardir.
Baska bir caligsmada ise prostatektomi 6ncesi ve sonrasi TAS seviyelerini karsilastirilip
istatistiksel olarak anlamli diizeyde TAS seviyelerinin postop arttifi gosterilmistir
[147]. Baska ¢alismalarda ise cerrahi sonrasi 24. saatte ve cerrahi biter bitmez analiz
edilen TAS sonuglarinda preoperatif sonuglara gore diisiis belirtilmistir [152-154].
Literatiirde bulunan geligkili sonuglar nedeniyle TAS hakkinda ¢alismamizla ilgili gok
net bir yorum yapilamamistir. Fakat uzun donem sonuglara bakildiginda antioksidan
seviyenin HOLEP grubunda degismedigi, TUR-P grubunda ise hafif diistiigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar da TUR-P’nin aleyhine olarak yorumlanmistir. OSI
hesaplamasinda da TOS ile benzer sonuglar bulunmus olup postoperatif 21.gtindeki

OSI, HoLEP grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik ¢ikmustir.

BPH cerrahisi sirasinda perioperatif veya postoperatif donemde preventif
antioksidan tedavinin herhangi bir faydasi olup olmadigi tartisma konusudur. Kuguk
ve arkadaglar1 [156] radikal prostatektomi dncesi antioksidan takviyesi kullanmis ve
olumlu sonuglar elde etmiglerdir. Italya’dan yapilan bir g¢aligmada ise BPH
hastalarinda antioksidan takviyenin klinitk anlamda faydali olabileceginden
bahsedilmistir [157]. Fakat endojen NRF-2 kaskadinin disardan verilen
antioksidanlarla bloke oldugu disiiniilirse [148], postoperatif erken donemde
antioksidan takviyenin ¢ok da gerekli olmadigini diisiinmekteyiz.

Netice itibariyle HoLEP’in 8-OHdG’yi, TOS’u ve OSI’yi post operatif
21.glinde istatistiksel olarak anlamli bir bicimde diistirmesinden TUR-P’ye kiyasla

uzun donem sonuglarinda daha basarili oldugundan bahsetmek miimkiindiir. Yine
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uzun donem sonuglarina baktigimizda HoLEP grubunda antioksidan seviyelerin TUR-
P grubundan yiiksek ¢ikmasi da HoLEP lehine yorumlanmistir. Bu farkin; ¢ikartilan
doku miktar1 ile postoperatif erken ve ge¢ donemde calisilan parametreler arasinda
anlamli bir korelasyon olmadigi igin farkl enerji mekanizmalar1 kullanilmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Bipolar TUR-P’de elektrotlarla yerel bir devre
olusturulur ve enerji, rezektoskop ucunda veya kilifta bulunan bir aktif bir de pasif iki
yakin kutup arasinda olusarak dokuda rezeksiyon yapilir [94]. HoLEP’te ise su ve
muhtevasinda su olan dokularca absorbe edilebilen Ho: YAG lazer sayesinde yiizeysel
bir kesme veya ablasyon etkisi ortaya ¢ikar. Dokular esas olarak da sudan olustugu
icin enerjinin biiyiik bir kismi1 yiizeysel olarak emilir [110]. Ayrica HoOLEP te lazeri
dokuya tam temas ettirmeden lazerin blast etkisinden yararlanarak prostat adenom
dokusu ile cerrahi kapsiil arasina girilerek klivaj olusturma s6z konusudur. Kullanilan
enerji ve teknik farklarin oksidatif stres parametrelerini etkilemis olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizin limitasyonlarina gelince, oksidatif stresi etkileyebilecek DM,
HT ve koroner arter hastaliklart [158] gibi toplumda c¢ok sik goriilen hastaliklar
dislayamadik. Fakat hem kontrol grubunda hem de hasta gruplarinda bahsi gegen
hastaliklarin benzer sikliklarla goriildiiglinii tesbit ettigimiz i¢in sonuglarimizi
etkilemedigi kanaatindeyiz. Ayrica ¢alisma Orneklemimizin de say: itibariyle daha
fazla olmas1 durumunda daha net sonuglara ulasabilecegimizi diisiinmekteyiz, bunu da

calismamizin bir diger limitasyonu olarak degerlendirmek miimkiindjir.
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6.SONUC

Calismamiz, HoLEP ve TUR-P'nin oksidatif stres, inflamasyon ve DNA hasari
acisindan karsilastirildigr literatiirdeki ilk c¢alisma olma ozelligini tagimaktadir.
Postoperatif donemde her iki cerrahi prosediir de benzer etkilere yol agmis ve oksidatif
stres ile oksidatif DNA hasarinda azalma saglamistir. Postoperatif 24. saatte
degerlendirilen parametreler agisindan iki teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte, uzun déonem sonuglar degerlendirildiginde,
HoLEP'in oksidatif stres parametrelerini azaltmada TUR-P'ye kiyasla daha etkili
oldugu gozlemlenmistir. Calismamizin, konuyla ilgili ileride gergeklestirilecek daha

genis kapsamli arastirmalara degerli bir referans saglayacagini diisiinmekteyiz.
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