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Urolojide Hedefe Yonelik Tedaviler

e —
Sayi Edit6riinden:

Degerli Meslektaglarimiz,

“Hedefe Yonelik Tedavi” deyince bir cogumuzun aklina ilk gelen kanser tedavisi ve 6zellikle de Renal Hiicreli Karsinom igin gelistirilen
tedaviler olmaktadir. Kanser tedavisinde bu baslik altinda temel olarak kiiciik molekdllu ilaglari ve monoklonal antikorlari gormekteyiz.
Bu sayiicin, yazarlarimizdan trolojik kanserler disindaki tiroloji alanlarindaki “Hedefe Yonelik Tedavi” seceneklerini gozden gegirmelerini
talep ettik.

“Benign Prostat Hiperplazisinde Hedefe Yonelik Tedaviler” basligi Dr. Oktay Ozman ve Dr. Sinharib Citgez,
“Erektil Disfonksiyonda Hedefe Yonelik Tedaviler” bashgi Dr. Bahadir Sahin ve Dr. Haydar Kamil Cam,

“Hedefe Yonelik Tas Hastaliklari Tedavisi” bashgi Dr. Tarik Emre Sener, Dr. GCagri Akin Sekerci ve Dr. Yiloren Tanidir,
“Islevsel Urolojide Hedefe Yénelik Tedaviler” bashgi Dr. Naside Mangir ve

“Erkek infertilitesinde Hedefe Yonelik Tedaviler” basligi da Dr. Hasan Hiiseyin Tavukgu ve Dr. Asgar Garayev tarafindan derlendi.

Bu giincellemenin sizlere katkisi olmasi dileklerimizle.

Yazarlar adina,

Dr. ilker Tinay
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Urolojide Hedefe Yonelik Tedaviler

Benign Prostat
Hiperplazisinde
Hedefe Yonelik
Tedaviler

Dr. Oktay OZMAN ve Dr. Sinharib GITGEZ

Prostatta hedefe yonelik tedavilerden ne
anlasiimahdir? BPH (Benign Prostat Hi-
perplazisi) ve prostat volimii ile AUSB (Alt
Uriner Sistem Belirtileri) siddeti arasinda
bir korelasyon yoktur (1). Hatta birgok
patolojik BPH tanili hastanin hi¢ belirti
gbstermemesi tedavide tek basina prostat
volimini azaltma hedefini yetersiz kil-
maktadir.

Giincel olarak BPH’ye sekonder AUSB
tedavisinde onerilen onayli altin standart
medikal tedaviler alfa adrenerjik reseptor
antagonistleri (a blokerler) ve 5 alfa
rediiktaz inhibitérleri (5ARi)dir. Bunun
yaninda BPH’ye sekonder mesane kaynakli
dolum fazi belirtilerinin giderilmesinde
antikolinerjik ajanlardan da faydalanilr.
Son vyillarda fosfodiesteraz-5 inhibitérleri
(FDE5I) de BPH-AUSB tedavisinde vyer
bulmaktadir.

Mevcut tedaviler ne derece hedefe yonelik
tedavi tanimina girmektedir? Yeni calisma-
lar antikolinerjik ajanlarin sadece dolum
fazi semptomlarini iyilestirmedigini ayrica
mesane ¢ikim direncini de azalttigini isaret
etmektedir (2). Antikolinerjik etki muhte-
melen prostat hacmini ve kontraktiliteyi
azaltmaktadir (3). Bu yeni tecrtibeler anti-
kolinerjiklerin BPH tedavisinde kullanimini
kisitlayan ‘antikolinerjikler iseme sonrasi
rezida idrar artirir’ gibi teorik gekinceleri
de clriutmektedir. Giderek artan kanitlar
bu ilaglarin BPH’nin mesaneye olan etki-
lerinin yani sira dogrudan prostata etki
ederek tam anlamiyla bir hedefe yonelik
ajan oldugunu gostermektedir.

Diger bir hedef mekanizma prostat
tonusunu azaltmaktir. Gergekten de
prostat kontraktilitesini azaltan a blokerler
daha tolere edilebilir, hizli etkili ve daha
efektiftir (4). Ancak bu ilaglar hastaligin
progresyonunu azaltmaz.

BPH-AUSB tedavisinde akilci hedefler a
blokerlerden daha fazla ya da a blokerlere
ek prostat relaksasyonu saglamak ve daha

az yan etkili ve hizli prostat hacmi azaltici
etkinlik yakalamak olmalidir. Kombinasyon
tedavisinin etkinligi bilinmektedir. Alfa
bloker ve 5ARI’leri tek kapsiil halinde for-
mile etmek icin yapilan galismalar yakin
gecmiste sonug vermistir. FDA dutasterid
ve tamsulosin iceren bir tek kapsiil olan
Jalin’in BPH tedavisinde kullanimini onay-
lamistir (3).

Bircok hayvan deneyinde a blokerl-
erin  kontraktiliktenin  yarisini  inhibe
edebildigini gostermektedir (5,6). Yani
prostat hala gevsetilebilir. Sinir stim{lasyo-
nuna nonadrenerjik rezidiel cevaptan
sorumlu birkag ajan olabilir. Hayvan den-
eyleri B adrenoreseptor agonistleri, PGE2
(prostaglandin E2) ve CGRP (Calcitonin
Gene-Related Peptide)’nin a blokerler ile
karsilastirilabilir bir relaksasyon sagladigini
gbstermistir (7-9). En potent relaksan
adenozin reseptdr agonisti gibi gérinme-
ktedir (10).

B adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu al
reseptor aracili kontraksiyonu azaltmakta-
dir (11). Bu bilgi beta agonistleri de hedefe
yonelik tedaviler igin aday yapmaktadir.
Henlz yeterli klinik kanit mevcut olmasa
da mirabegronun Asiri Aktif Mesane
tedavisinde giderek artan kullanimindan
dogan indirekt veri bu eksikligi kisa slirede
giderecek gibi goriinmektedir.

Prostatik diiz kasta kasilmayi tetikleyen re-
septor sonrasi intraseliler yolaklar dnemli
bir hedeftir. FDE inhibitorleri bu alanda en
onemli ajanlardir. Erektil disfonksiyonda
yaygin kullanimlari BPH-AUSB klinigine
de hizla yerlesmelerini saglamistir. FDE5
inhibitorleri tadalafil ve sildenafil prostat
semptom skorunu dizeltir (12). Kanitlarin
artmast ile beraber Avrupa Uroloji Dernegi
kilavuzlarinda erkek AUSB tedavisinde
FDE5I kullanimi ‘6neri derecesi A" diize-
yinde onerilmektedir.

Diger organ ve sistemler Uzerindeki yan
etkileri azaltmak da hedefe yonelik tedavi
tanimina dahil edilmelidir. Nitekim alfa
blokerler ve 5ARI’lerin bilinen bir ¢cok yan
etkisi mevcuttur. Alfa blokerler siklikla
ortostatik hipotansiyona neden olur. Bu
nedenle daha prostat-spesifik alA rese-
ptor antagonistleri gelistirmeye yonelik
calismalar da sirmektedir (13).

Prostat androjen bagimli bir bezdir. Normal
prostat bezlerini hiperplaziye iten biyime
yolaklarinin BPH kaynakli AUSB tedavi-

sinde etkili bir strateji olabilecegi 5ARI ile
net bir sekilde gosterilmistir. Hentiz klinik
kullanimda yeterince yayginlasmasa da
BPH tedavisinde androjen yolaklari digin-
daki hedefe yonelik tedaviler yildan yila
gelisme gostermektedir.

Endotelin
Erken  preklinik  ¢alismalarda insan
prostatinin endojen endotelin icerdigi

gosterilmistir (14). Prostat epiteli tarafin-
dan stromal alana salgilanan endotelin
parakrin mekanizma ile prostat diiz kas
hiicrelerinde potent bir kontraksiyon sag-
lamaktadir. Bu durum endotelini BPH’ye
bagli semptomlarin giderilmesinde prostat
diz kas relaksasyonu stratejisi icin iyi bir
hedef molekil haline getirmistir.

Bir ¢ok insan galismasinda prostattaki en-
dotelin reseptor (ETA) varligi gosterilmistir
(15,16). Her ne kadar BPH’de prostat diiz
kasinda endotelin reseptér yogunlugunun
arthigl gosterilse de endotelin antagonis-
tlerinin kasilma Uzerinde ya ¢ok az etkisi
vardir ya da hic¢ yoktur (17,18). Doksan-
larda prostatta endotelin aktivitesine
yogunlasan calismalar hayvan deneyler-
inde elde edilen bu olumsuz sonuglar
nedeniyle yerini hicbir zaman klinik ilag
¢alismalarina birakamamistir.

RhoA/Rho Kinaz Yolagi

RhoA/Rho kinaz yolagi duz kas kontrak-
tilitesi Uzerindeki etkisi nedeniyle son
yillarda oldukga dikkat cekmektedir. RhoA
noradrenalin, endotelin gibi uyarici mole-
kiillerin prostat diiz kasindaki membran
reseptorlerine bagh bir G proteinidir.

Rho kinaz inhibitorleri prostat diiz kas
hicrelerinde kontraktilite yanitini azalt-
maktadir. Ayrica Rho kinaz inhibitorlerinin
hicre proliferasyonunu  da  azalthig
gosterilmisti. Hem antiproliferatif etkisi
hem de diz kas relaksasyonu saglamasi
ile potent bir terapotik etkinlik beklenen
Rho kinaz inhibitérleri buna ragmen heniiz
klinik calismalarda yer bulamamistir. An-
tiproliferatif etkisi dikkatleri bir Rho kinaz
inhibitort olan fasudilin prostat kanseri
Uzerindeki etkisine ¢cekmistir (19).

Prostaglandin E2

Seminal sivida 1935 yilinda tespit edilip
prostat kokenli olduklari sanildigindan
prostaglandin olarak adlandirilan bile-
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siklerdir (20). Peki, prostaglandinler isim
babalarina hakkini teslim edecek mi? Bu
sorunun cevabi simdilik belirsizdir.

Prostaglandin E2'nin fare prostatinda
kasilmalari inhibe ettigi gosterilmistir (9).
Buna ragmen viicutta yaygin etki goster-
meleri BPH tedavisinde kullanimlarini
kisitlamaktadir.

Diger organ ve sistemler lizerindeki yan
etkileri azaltmak da hedefe yonelik tedavi
tanimina dahil edilmelidir.

Olduk¢a vyeni hedefe yonelik tedavi
adaylarindan biri de K(Ca)3.1 blokerdir.
K(Ca)3.1 kalsiyum ile aktive olan aralikh
iletken bir potasyum kanalidir. BPH doku-
sunda K(Ca)3.1 ekspresyonu hem hayvan
deneylerinde hem de prostat igne biyopsi
ornekleri ile cerrahi spesmenlerinde gos-
terilmistir (21). Yeni gelistirilen K(Ca)3.1
blokeri TRAM-34 deneysel prostat doku-
sunda agirlik kaybi saglamistir (22).

Sonug

BPH'nin patogenezinin daha net ortaya
konulmasi BPH-AUSB tedavisinde yeni
hedeflerin gelistirilmesini saglamaktadir.
Prostat kontraktilitesini azaltmaya yonelik
yeni ajanlar mevcut alfa bloker etkinlikten
fazlasini heniiz ortaya koyamamistir. Ote
yandan daha prostat-spesifik yeni ajanlarin
gelistiriimesi de bu alanda alfa blokerleri
one ¢ikarmaktadir.

Antikolinerjik ajanlarin dogrudan prostat
dokusu Uzerine olan etkilerinin gosteril-
mesi Urologlarin bu ilaglara karsi davrani-
sini kokten degistirebilecek tiirdendir. FDA
onayli tedaviler icinde FDES5 inhibitorleri
erektil disfonksiyondan dogan dolayl
data sayesinde BPH-AUSB tedavisinde her
gecen glin daha sik kullanilmaktadir.
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Urolojide Hedefe Yonelik Tedaviler

Erektil
Disfonksiyonda
Hedefe Yonelik
Tedaviler

Dr. Bahadir SAHIN ve
Dr. Haydar Kamil CAM

Erektil disfonksiyon cinsel iliski icin yeterli
diizeyde sertlige ulasamama veya sertligi
sirdirememe durumu olarak tanimla-
nabilir. Erektil disfonksiyonun gorilme
sikliginin yasla birlikte artis gosterdigi
bilinmektedir (1). Bununla birlikte yetiskin
erkeklerin yaklasik %20-30’unun hayatlari-
nin bir déneminde en az bir kez cinsel islev
bozuklugu yasadiklari tahmin edilmektedir
(1,2). Bir halk saghgi sorunu olarak ED’nin
1995 yilinda diinya genelinde 152 milyon
erkegi etkiledigi ve bu sayinin 2025 yilinda
322 milyona gikacagl tahmin edilmektedir
(3). Dolayisiyla ED, ilag enddstrisi agisindan
da Gzerinde en ¢ok galisilan saghk sorunla-
rindadir.

Esasen penil kavenoz diz kaslar ilgilen-
diren ereksiyon fizyolojisinin molekiler
dizeyde acikhiga kavusmasi bu alanda
hedefe yonelik tedavilerin glindeme gel-
mesine yol agmistir. Hatta bu tedavilerin
genel damar yapisina ve alt Uriner sistem
Gzerine olumlu etkileri de giderek artan bir
kapsamda glindeme gelmektedir. Nitekim
fosfodiesteraz 5 (FDES5) inhibitorlerinin
erektil disfonksiyon tedavisinde kullanil-
maya baslamasi ile bu hasta grubunun
tedavisinde devrimsel degisiklikler yasan-
migtir. Bununla birlikte FDE5 inhibitorleri-
nin ozellikle vaskiler sebeplere baglh geli-
sen ED olgulari ile sinir koruyucu olmayan
radikal prostatektomi operasyonlarindan
sonraki etkinliklerinin dislk olmasi (4-6),
ED tedavisinde yeni molekiler hedeflerin
bulunmasini ve yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesini zorunlu hale getirmektedir.

ED tedavisinde glinimizde birinci basa-
makta hayat tarzi degisiklikleri, psikoterapi
ve FDES5 inhibitorlerinin yer aldigi medikal
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Bun-
larin yaninda vakum tedavileri, sok dalga
tedavileri ve intrakavernozal enjeksiyon
tedavileri kilavuzlarda ED tedavisinde
kullanilabilecek segenekler arasinda yer
almaktadir. Gunlimizde tedavinin son

basamaginda ise penil protez implan-
tasyonu bulunmaktadir. Mevcut tedavi
seceneklerinin yaninda calismalara konu
olan gen ve hiicre bazli tedavileri de iceren
pek cok molekiler hedefe yonelik tedavi
erektil disfonksiyonda arastirma konusu
olmaktadir.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri hicre iceri-
sinde cGMP yikiminin gerceklesmesi igin
gerekli enzim aktivitesini engelleyerek
c¢GMP artisina neden olurlar. Bu sayede
FDES inhibitorleri dolayli olarak erek-
siyonun saglanmasi igin gerekli korpus
kavernozum diiz kas gevsemesinin sinyal
iletimini kolaylagtirmis olurlar. Bu ilaglar
ereksiyon olusmasinda uyari iletiminde
gorevli  nitrik  oksitin  salgilanmasini
indiikleyen degil, cinsel uyari varliginda
nitrik oksitin salgilanmasini kolaylastiran
molekdllerdir (7). Dolayisi ile FDE5 inhibi-
torlerinin etkilerini gosterebilmeleri igin
cinsel uyari varligi sarttir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde ilk kulla-
nilan molekiil 1998 yilinda ruhsatlanan
sildenafildir (8). Sildenafilin ED tedavisinde
kullanilmaya baslanmasi bu hasta grubu-
nun tedavisinde devrimsel degisikliklere
yol agmistir. Etki mekanizmalari ayni olsa
da FDES inhibitorlerinin ED tedavisindeki
olumlu sonuglari nedeni ile farkli farmako-
kinetik ozelliklere sahip yeni FDE5 inhibi-
tord molekiller gelistirilmistir. Molekuller
arasinda gorilme sikliklari degismekle
birlikte FDES5 inhibitéri kullanan hastalar-
da en sik gorilen yan etkiler; bas agrisi,
yuz kizarmasi, dispepsi, nazal konjesyon,
bas donmesi, sicak basmasi ve gérme bo-
zukluklaridir. Ayrica FDE5 inhibitorlerinin
nitrat kullanilan hastalarda kullaniimasi
kontraendikedir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde ilk ruhsat-
lanan FDES inhibitort olan sildenafilin 25,
50 ve 100mg olmak tizere t¢ kullanim dozu
bulunmaktadir ve ED tedauvisi i¢in 6nerilen
baslangic dozu 50mg’dir. Doza bagl ilag
etkinliginin arastirildigi bir calismada 24
haftalik kullanim sonrasinda 25,50 ve
100mg dozlari igin ereksiyonda iyilesme
oranlari sirasi ile %56, %77 ve %84 olarak
izlenmistir (8). Doz ayarlamasinin hastanin
klinik cevabi ve yan etki profilinine gore
yapilmasi 6nerilmektedir (8).

Tedavide kullanilmaya baslanan en eski
FDES5 inhibitéri olmasi nedeni ile silde-

nafilin etkinligi Gizerine ¢ok fazla ¢alisma
yapilmistir. Yapilan bir meta-analizde sil-
denafil tedavisi alan erektil disfonksiyon
hastalarinda plasebo grubuna gére an-
lamli 6lglide basarili cinsel iliski gozlendigi
gosterilmistir (9). Degisik hasta gruplari
arasinda yapilan calismalarda da benzer
sekilde sildenafil ile basarili sonuglar
bildirilmektedir. Diyabet hastalari Gizerinde
yapilan randomize klinik bir calismaya gére
12 haftanin sonunda sildenafil alan hasta-
larin %61’inde en az bir kere basarili cinsel
iliski oyklst izlenirken bu oran plasebo
grubunda %22 olarak goézlenmistir (10).

Benzer sekilde prostat kanserine bagli
prostatektomi ya da radyoterapi oykisi
olan hasta gruplarinda da sildenafilin et-
kinligi gosterilmistir (11). Bununla birlikte
radikal prostatektomi sonrasi 6zellikle sinir
koruyucu cerrahi yapilan hasta grubunda
sinir korunmayan gruba gore sildenafilin
daha etkin oldugu gosterilmistir (12).
Ayrica vyapilan calismalarda sildenafilin
ED sikdyeti olmayan ancak ED igin risk
faktorleri tasiyan ve uluslararasi erektil
fonksiyon endeksi (IIEF) 25’in altinda olan
hasta grubunda hayat kalitesi Uzerine
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (13,14).
Bununla birlikte ED igin sildenafil tedavisi
verilen hastalarin duygu durumlarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin
tedaviden psiklojik ve duygusal agidan da
fayda gordikleri gosterilmistir (15).

Sildenafilin yarilanma zamani 3-5 saat ara-
sindadir ve ilag, alindiktan sonraki 30-60.
dakikalar arasinda maksimum etkinligine
ulasir. Bu nedenle cinsel iliskiden yaklasik
1 saat 6nce alinmasi tavsiye edilmektedir.
Ozellikle yagli yemeklerle ve dolu mide ile
birlikte alindiginda emiliminin gecikme-
sine bagl ilag etkinliginde dusls olacagi
bilinmektedir. Uygun kullanim sonrasinda
ilacin 12 saate kadar etkinligini strdiirebi-
lecegi gosterilmistir (16).

Sildenafil ya da vardenafil gibi diger PD5
inhibitorleri ile bire bir karsilastirildigi bir
¢alisma olmasa da 2003 yilinda erektil dis-
fonksiyon tedauvisi icin ruhsatlanan tadala-
filin, yapilan ¢alismalarda diger molekller
gibi ED tedavisinde etkili oldugu ve diger
ilaglardan daha uzun yari dmdire sahip
oldugu gosterilmistir (17,18). Tadalafilin
etkisi ila¢ alindiktan 30 dakika sonra baslar
ve yaklasik olarak 2 saat sonra maksimum
etkinlik dizeyine ulasir. Yaklasik 36 saate
kadar etkinligi devam eden tadalafilin
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ginlidk kullanim igin 5mg ve talep halinde
kullanim igin 10 ve 20mg’lik formlar
bulunmaktadir. Baslangic dozu olarak
10mg onerilmekte yan etki ve ilag etkinlik
profiline gére dozun 20mg’a cikariimasi
onerilmektedir (19). Diger FDES5 inhibitor-
lerinin aksine tadalafil etkinliginin yemek
alimi ile iliskili olmadigi gosterilmistir (20).

Tadalafil tedavisinin degisik hasta popiilas-
yonlarinda diger FDES5 inhibitori ajanlara
benzer sekilde diyabet hastalari gibi tedavi
edilmesi zor gruplar dahil etkin olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (21).

Talep Uzerine kullanilan 10 ve 20mg form-
larinin yaninda tadalafilin gtinlik kullanim
icin ruhsatlandinlmis olan 2,5 ve 5mg
formlari bulunmaktadir. Gunlik kullanim
icin baslangic dozu 5mg olarak 6nerilmek-
tedir (22). Glinluk tadalafil kullanan has-
talarda 12 hafta sonunda plaseboya gore
anlamli 6lglde klinik dizelme gozlendigi
bildirilmistir (23). Benzer sekilde giinlik
tadalafil 5mg tedavisi altinda tedavi 6ncesi
hic basarili cinsel girisimi bulunmayan
hasta grubunda %46’k basarili cinsel iliski
girisimi bildirilmektedir (24).

Gunluk tadalafil kullaniminin ED disinda
benign prostat hiperplazisine bagh alt
Uriner sistem semptomlarinin tedavisinde
de etkili oldugu saptanmis ve bu endi-
kasyon igin tadalafil ruhsatlandiriimistir.
Yapilan c¢alismalarda tadalafil tedavisi ile
maksimum iseme hizlarinda ve semptom
skorlarinda anlaml iyilesmeler oldugu
saptanmistir.

Tadalafil gibi 2003 yilinda ruhsatlanarak ED
tedavisinde kullanilmaya baslanan varde-
nafilin etkinligi ilacin alinmasindan sonraki
30 dakika icince baslamaktadir. Sildenafile
benzer sekilde vardenafilin etkinligi de agir
yagl yemek sonrasi alindiginda azalmakta-
dir. Vardenafilin 5,10 ve 20mg olmak tizere
¢ dozu bulunmaktadir. Baslangic icin 6ne-
rilen doz 10mg olup hastanin tedavi yanit
ve yan etki durumuna goére doz ayarlamasi
yapilmasi 6nerilmektedir (25).

Yapilan etkinlik ¢alismalarinda 12 haftalik
tedavi sonunda genel ED popllasyonun-
da; vardenafil 5,10 ve 20mg kullanan
bireyler arasinda ereksiyonda diizelme
oranlari sirasi ile %66, %76 ve %80 olarak
gbzlenmistir (25). Diger FDE5 inhibitoru
molekillere benzer sekilde diyabeti olan
ve radikal prostatektomi o6ykist olan
hastalar gibi tedavi edilmesi zor olan hasta
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gruplarinda da vardenafilin etkin bir tedavi
secenegi oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (26,27).

Avanafil 2013 yilinda kullanima giren ve en
yuksek segicilikte FDES inhibisyonu yapan
molekdldir. Avanafilin diger FDE5 inhi-
bitorleri ile kiyaslandiginda daha yuksek
FDES segiciligi olmasi yan etkilerin mini-
mize edilmesini saglamaktadir (28,29).
Avanafilin 50, 100 ve 200mg dozlari
bulunmaktadir. Onerilen baslangic dozu
100mg’dir ve cinsel iliskiden 15-30 dakika
once kullaniimasi tavsiye edilmektedir
(30,31). Yapilan etkinlik ¢alismalarinda
avanafil 50,100 ve 200mg igin basarili
cinsel iliski oranlari sirasi ike %47, %58 ve
%59 olarak saptanmistir (30). Calismalar-
dailacin iliskiden 15 dakika 6nce alinmasi
durumunda basarili cinsel iligki oranlarinin
arttirilabilecegi gosterilmistir (31).

Yeni nesil FDES inhibitorleri arasinda
yer alan udenafilin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasma sdresi 1-1,5
saat ve yarilanma siliresi 11-13 saattir.
Diger FDES5 inhibitorlerine benzer etkinlik
ve yan etki verileri mevcuttur. Udenafilin
etkinliginin degerlendirildigi bir meta-ana-
liz sonucunda IIEF skorlarinda plaseboya
oranla anlamli artis sagladigi gosterilmistir.
Ayni analizde udenafile bagh goérilen yan
etkilerin hafif veya orta siddette oldugu ve
hi¢ ciddi bir yan etki gorilmedigi bildiril-
mektedir (32).

Ayrica tadalafile benzer sekilde uzun etkili
bir FDES5 inhibitori olan udanafilin de glin-
lik kullaniminin 50 ve 75mg dozlarinda
plaseboya oranla IIEF skorlarinda anlaml
iyilesme sagladigi gosterilmistir (33). Yakin
zamanda udenafilin glinlik kullaniminin
1 yillik takip sonunda etkin ve gilvenli bir
tedavi segenegi oldugu faz li¢ calismasi
ile gosterilmistir (34). Bunlarin disinda
gelistirme asamasinda bulunan lorenafil
ve mirodenafil gibi kisa etkili FDE5 inhibi-
torleri bulunmaktadir. Her iki molekdl igin
de etkinlik ¢alismalari diger FDES5 inhibi-
torlerine benzer oranlarda etkinlige sahip
olduklarini gostermektedir (21) .

Alfa Reseptor Antagonistleri

Bu grupta bulunan ilaglardan fentolamin
mesilat, korporal post sinaptik alfa 1 re-
septorlerini inhibe edip diz kas gevsemesi
yaparak ereksiyon olusmasina katkida
bulunur (35). Yapilan klinik c¢alismalarda

ED tedavisindeki etkinliginin yaklasik %40
oldugu gosterilmistir (36).

Alfa antagonisti sinifinda yer alan ilag-
lardan yohimbin ED tedavisinde FDE5
inhibitorlerinin kullanima girdigi doneme
kadar diinya genelinde en fazla recete
edilen molekdller arasinda yeralmakta idi.
Temel etkinligini santral sinir sisteminde
alfa 2 inhibisyonu yaparak gostermektedir
(37). Yohimbin tedavisinin plasebo ile
karsilastirildigl randomize klinik ¢alisma-
larin dahil edildigi bir meta-analizde ilacin
ereksiyon saglanmasinda plaseboya gore
Ustlin oldugu saptanmistir (38). Bununla
birlikte yapilan ¢alismalarda yohimbin ile
plasebo arasinda basarili cinsel iliski oran-
lari arasinda fark gorilmemektedir (39).
Yohimbinin ED disinda gecikmis orgazm ve
ejekilasyon gibi orgazmik bozukluklarin
tedavisinde de etkili olabilecegi gosteril-
mistir (40).

Yohimbine bagl yan etkiler olduk¢a nadir
gorlilmekle birlikte en sik hipertansiyon,
tasikardi, anksiyete ve bas agrisi gorilmek-
tedir. Yan etkilerinin olduk¢a az ve tolere
edilebilir olmasina ragmen yapilan calis-
malarda tedavi etkinliginin orta dlizeyde
olmasi nedeni ile ED tedavisinde sadece
psikojenik ED vakalarinda kullanim igin
uygun olabilecegi bildirilmekte ve rutin
kullanimi 6nerilmemektedir (21).

Dopaminerjik Agonistler

Apomorfin santral seviyede paraventri-
kiler nikleusta D1 ve D2 reseptorlerinin
aktivasyonunu saglayan psikojenik ED lize-
rinde etkili bir molekuldir (41). Apomorfin
2, 4 ve 6mg’lik formlari bulunmaktadir ve
ilac maksimum plazma konsantrasyonuna
alindiktan sonraki 50 dakika icinde var-
makta, etkisi yaklasik 2 saate kadar devam
etmektedir. Apomorfin 4mg tedavisi
altinda genel ED poplilasyonunda basaril
cinsel iliski yuzdesi %50,6 olarak bildiril-
mektedir (42). ilacin en sik goriilen yan
etkileri; bulanti, bas déonmesi, uyku hali
ve terlemedir. Apomorfin Avrupa’da 2001
yilinda ED tedavisi icin ruhsatlandiriimistir
ancak ilacin FDES5 inhibitorleri ile karsilas-
tirildiginda tedavideki basari yizdesinin
disiik olmasi nedeni ile kullanimi oldukga
sinirhdir (21).

L-Arginin
Nitrik oksit sentezinde oncll molekdl
olarak gorev alan L-argininin oral yolla
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verilmesi ED tedavisinde denenmektedir.
Yapilan plasebo kontrollii randomize bir
klinik calismada; yiksek dozda 6 haftalk
tedavi sonrasinda tedavi grubunda cinsel
iliski %31 oraninda geceklesirken plasebo
grubunda bu oran %12 olarak bildirilmistir
(43). Yapilan daha yakin tarihli plasebo
kontrolli ¢ift kdr randomize bir klinik ¢alis-
mada hafif veya orta diizeyde ED sikayeti
olan hastalarda 6 aylik L-arginin tedavisi
sonrasi plasebo ile karsilastirildiginda
ortalama IIEF skorlarinda belirgin artis
oldugu bildirilmistir (44). Yapilan galisma-
larda L-arginin tedavisi basarili ve yan etki
orani oldukga dusiik bir molekiler tedavi
olarak gorilse de daha c¢ok hastanin dahil
edildigi ve degisik hasta gruplar Gzerinde
gerceklestirilecek cok merkezli randomize
kontrolli galismalara ihtiyag vardir.

Melanin Reseptor Agonistleri

Santral sinir sistemi diizeyinde melanokor-
tin (MC) reseptorlerinin uyarilmasi penil
ereksiyonun baslamasi ve siirdiiriilmesin-
de rol oynamaktadir. Bes tip melanokortin
reseptori bulunmaktadir ve bunlarin igin-
den ereksiyon olugsmasinda en etkili olan
alt tipin MC4R oldugu distnilmektedir
(45). Subkiitan olarak kullanilan ve bir alfa
melanosit uyarici hormon analogu olan
melanotan II'nin psikojenik ED vakalarinda
proerektil etkilerinin oldugu gosterilmistir
(46). Ayrica yapilan galismalarda bir MC re-
septor agonisti olan PT141’in sildenafil ile
kombine kullaniminin tek basina sildenafil
kullanimindan stiin oldugu gosterilmistir
(47).

Bu grup ilaglarla yapilan c¢alismalarda
etkinlikleri gosterilmis olsa da basta sicak
basmasi ve mide bulantisi olmak tizere yan
etki goriilme sikliklarinin yiiksek olmasi bu
molekillerin  kullanimini sinirlamaktadir.
Bu nedenle ED tedavisinde ruhsatlanarak
satilan bu guruba ait bir ilag bulunmamak-
tadir.

RhoA - Rho iliskili Kinaz Yolu

Yapilan arastirmalarda hiicrede GTPase
olarak gorev yapan ve ras homolog gen
ailesi Gyesi olan RhoA ile Rho iliskili kinazin
diiz kas kasilmasinda kalsiyumdan bagim-
siz dlzenleyici olarak gorev yaptig goste-
rilmistir (48). Rho kinaz antogonizminin
nitrik oksitten bagimsiz olarak ereksiyon
olusmasinda rol oynadigl hayvan deney-
lerinde gosterilmistir (49). Ayrica yapilan

calismalarda RhoA ve Rho iliskili kinaz ak-
tivitesinin diyabete bagli gelisen ED olgu-
larinin patogenezinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (50). Benzer sekilde Vignozzi
ve arkadaslarinin yUrittigl bir hayvan
deneyinde diyabet iliskili hipogonadizme
bagl ED olgularinda hipogandizmin diizel-
tilmesi ile RhoA/Rho aktivitesinin normali-
zasyonu sonucunda erektil fonksiyonlarin
saglanabilecegi gosterilmistir (51). RhoA
inhibitérlerinin kronik kullaniminin vasku-
ler ED gelisimini 6nleyici etkisi olabilecegi
hayvan deneylerinde gosterilmistir (52).
Yapilan daha yeni bir baska hayvan de-
neyinde ise bilateral kavernéz sinir hasari
sonrasi Rho kinaz inhibisyonu sonucunda
nitrik oksit(NO) sinyalinde artis ve dola-
yistyla penil apaptoziste azalma oldugu
gosterilmistir (53). RhoA/Rho iliskili kinaz
inhibisyonunun erektil disfonksiyon teda-
visi ve onlenmesinde etkili olmaya aday
molekiler hedefler oldugu gosterilmis
olsa da bu konuda yapilacak galismalara
ihtiyag vardir.

Biiyiime Faktorleri

Blyime faktorleri gerek angiogenezis
gerekse noéromodiilasyon vyoluyla ED
tedavisinde kullanilmaya aday molekuller
arasinda yer almaktadirlar. Glniimizde
ED olusumunda vaskiiler fonksiyonlarin
ve vaskiler yolla salgilanan basta NO gibi
vazoaktif maddelerin 6nemi bilinmektedir.
Bu nedenle ED tedavisinde angiogenezis
amaciyla bilyime faktorlerinin kullani-
mina yonelik deneyler yapilmaktadir. Bu
amagla kullanilan biyime faktorlerinin
basinda gelen vaskiler endotelyal biyi-
me faktorinin (VEGF) diyabet modeli
olusturulmus siganlarda intrakavernoézal
enjeksiyon ile verilmesinin intrakavernoz
basingta belirgin artisa neden oldugu ve
diyabete bagli ED’de iyilestirici etkisi olabi-
lecegi gosterilmistir (54).

Yasla birlikte korpus kavernozumda VEGF
eksprese eden hiicre sayisinda belirgin
azalma oldugu gosterilmistir. Buradan
hareketle erektil disfonksiyon patogen-
zinde VEGF'in 6nemli bir yeri olabilecegi
ve ED tedavisi ve 6nlenmesinde VEGF
hedefli yontemlerin 6nemli bir alternatif
olabilecegi diisinilmektedir (55). Ancak
bu tedavinin sistemik inflamatuar yan
etkileri, belirgin doku 6demi yapmasi ve
timorogenezis gibi yan etkilerinin bu-
lunmasi ED tedavisinde VEGF kullanimini
sinirlamaktadir.

Bunun disinda temel fibroblast bu-
yume faktort (56) ve angiopoietin-1
(57) gibi blyume faktorlerinin  de
angiogenezis yoluyla ED tedavisindeki
etkinligini arastiran c¢alismalar bulunsa
da bu alandaki galismalarin biyik c¢o-
gunlugu VEGF Uzerine yogunlasmaktadir.
Bunun disinda santral sinir sistemi hasari
modelinde yapilan hayvan deneylerinde
beyin derive norotropik faktdrinin
(BDNF), adeno-iliskili virts ile transferi son-
rasi penis Uzerine dnemli iyilestirici etkileri
oldugu saptanmistir (58). Ayrica glial hiicre
kaynakli noérturin, persefin ve artemin gibi
norotropik faktorler de herpes simpleks
vetorligiinde ereksiyon olusturulmasi
icin kullanilmasi denenmistir (59). Benzer
sekilde sonic hedgehog (SHH) ismi verilen,
shwann hiicrelerinden salgilanan ve
peniste diiz kas apoptozisini dizenledigi
saptanan bir norotropinin; santral sinir
sistemi hasari modelinde penis dokusunda
azaldigl saptanmis ve bunun sonucunda
penil diiz kas apoptozisinin arttigl goézlen-
mistir. Ayni calismada santral sinir sistemi
hasari olusturuldugu sirada SHH tedavisi
baslanan deneklerde sinir hasari kaynakli
penil diz kas apoptozisinde doza bagimli
olarak 3 kata kadar azalma oldugu goéste-
rilmistir (60).

Bir sitokin hormon olan eritropoetinin de
hem santral sinir sistemi hasari modelinde
hayvan deneyi ile (61) hem de radikal
prostatektomi yapilan hasta grubunda
(62) erektil fonksiyon Uzerine koruyucu
etkileri oldugu gosterilmistir. Blylume
faktoru tedavilerinin sonuglar timit verici
olsa da ileri derecede inflamatuar yanit
olusturabilme potansiyelleri, karsinojenez
riski, bu molekillerin uzun donem etkile-
rinin belirsiz olmasi, uygun molekiil, uygun
dozaj ve uygun kullanim seklinin heniz
bilinmiyor olmasi bu molekdller tzerinde
daha ¢ok calisiima yapilmasini gerekli
kilmaktadir.

Gen Tedavileri

Genetik tedavilerin temeli doku onarimini
saglayan genlerin upreglilasyonunu sagla-
yarak erektil fonksiyonun saglanmasi ya da
korunmasidir. Erektil disfonksiyon tedavi-
sinde genetik tedaviler li¢ hedef lizerinde
yogunlagmaktadir. Bunlar; niterjik-noral
sistem aktivasyonu, endotelial bliyime
faktorlerinin saliniminin arttirilmasi ve diiz
kas iyon kanallarinin moddilasyonudur. Gen
tedavilerinde kod aktarimi temelde giplak
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plazma DNA ve viral ya da organik viris disi
vektorler yardimi ile gergeklestirilebilir. Bu
yontemlerden plazma DNA's ile aktarimda
genetik materyalin direkt olarak hicreye
ulastirlmasi miimkiin olsa da bu sekilde
hiicreler arasi kodun iletilme hizi disktdr.
Bununla birlikte viral vektorlerle genetik
kod aktarimi uygulamasi kolay ve hizli
bir yontemdir. Viral vektorlerle hiicreler
arasi genetik mateyal aktarimi hizli olsa
da artmis iltihabi cevap ve toksisite riski
bu yéntemi kisitlayan temel etmenlerdir.
Lipozomal olusumlar gibi viriis disi organik
vektorlerle de ¢iplak plazma DNA’sina ben-
zer sekilde hicreler arasi iletim hizi verimli
degildir (49).

Nitrik oksitin ereksiyon olusmasindaki
etkinligi duslndldiglinde endojen NO
saliniminin saglanmasi ve NO dizeyini
artirmanin ereksiyon Uzerinde buyik bir
etkisinin olacagl agiktir. Arginin metabo-
lizmasi sonucu ortaya gikan NO gigll bir
vazodilatordir. Nitrik oksit sentezinde
gorevli enzim nitrik oksit sentetaz(NOS)
olarak isimlenrilir ve ginimuizde endo-
telial NOS(eNQS), néronal NOS(nNQS) ve
induklenebilir NOS(iINOS) olmak Uzere 3
cesit NOS enzimi oldugu bilinmektedir.
Hem eNOS hem de nNOS kalsiyum
bagimsiz galisirlar ve penil ereksiyonda
gorevlidirler.

Adenovirtsin vektoér olarak kullanildig
hayvan deneylerinde hem yasli hem de di-
yabet modelindeki deneklerde kavernozal
enjeksiyonla eNOS geni verildikten sonra
penil dokuda eNOS transgen ekspresyo-
nunda, cGMP diizeyinde ve tepe kavenozal
basingta artis oldugu gozlenmistir (63,64).
Ayrica adenovirls vektér aracilli eNOS
gen transferi yapilan diyabet modelindeki
deneklerde es zamanli sildenafil verilmesi
ile her iki tedavinin tek basina verilmesine
gore daha belirgin ereksiyon yanit1 alindig
bildirilmistir (65). Bunun yaninda adeno-
virlis aracil nNOS gen transferi de yasli
deney hayvanlarinda basarili ereksiyon
yaniti olusurmustur (66). Néronal NOS ve
eNOS disinda plazmid DNA aracili iNOS
transferinin de NOS aktivitesini arttirdigi ve
penil hemodinami Gzerinde olumlu etkile-
ri oldugu gosterilmistir (67). Chancellor ve
arkadaslarinin calismasinda ise myoblast
aracih iNOS gen transferinin adenovirls
aracih transfere gore daha Ustlin sonuglar
verdigi ortaya konulmustur (68). Yapilan
daha yeni bir calismada ise saRNA aracili

14

iNOS upregiilasyonunun erektil fonksiyon
lizerinde olumlu etkileri oldugu saptan-
mistir (69). Direkt olarak NOS enzim tirle-
rinin indtklenmesinin yaninda cavernozal
ve dorsal penis sinirlerinde yaygin bulunan
nNOS protein inhibitdria (PIN) de genetik
tedavilerin hedef molekilleri arasinda
yer almaktadir. Bu alanda yasli denekler
lizerinde yapilan bir hayvan deneyinde,
sitomegalovirlis aracili gen transferi ile
PIN dazeylerinin disuriilmesi sonucunda
intrakavernozal basing degerlerinin geng
deneklerde gorilen degerlerin (zerine
ciktigi gosterilmistir (70).Bunlar disinda bir
diger hedef ise arginaz aktivitesidir. Anti
arginaz aktivitesi ile kavernozal diiz kasla-
rin NO bagimh gevsemesi saglanmaktadir.
Arginaz aktivitesinin diyabetik hastalarda
arttig bilinmektedir. Gen transferi yoluyla
arginaz aktivitesinin disirtlmesinin fare-
ler Uzerinde cGMP uretimini arttirdig1 ve
erektil fonksiyonlarda iyilesmeye neden
oldugu Bivalacqua ve arkadaslarinin
yaptigi calisma ile gosterilmistir (71). Anti
arginaz aktivite disinda cGMP bagimli pro-
tein kinaz 1 (72) ve sUperoksit dismutazin
da genetik aktariminin cGMP miktarini
arttirdigl ve erektil hemodinami (izerinde
olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir.

Ayrica glial giicre kaynakli nérotropik
faktor(GDNF), neurturin ve BDNF gibi
norotroik faktorlerin genetik aktaimlar
yoluyla yash, diyabetik ve merkezi sinir
sistemi hasari bulunan hayvan modelle-
rinde erektil fonksiyonun korunmasi ve
iyilestiriimesinde basarili sonuglar elde
edilmistir (49).

Genetik kod aktarimi yolu ile angiogene-
zisin indiklemesi ve dolayisi ile erektil
disfonksiyonun tedavisi de arastirma
konusudur. Diyabetik, kastre ve hiperko-
lestrolemik hayvan modellerinde VEGF
gen transferinin etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (73-75). Ayrica
hiperkolestrolemik hayvan modelinde
intrakavernozal enjeksiyonla verilen ade-
novirlis aracili VEGF ve angiopoietin-1’in
kombine kullaniminin bu tedavilerin ayri
ayri verilmesinden Ustlin oldugu gosteril-
mistir (76).

Potasyum (K+) kanallarinin penil ereksiyon
icin gerekli hiicresel hiperpolarizasyonda
onemi bilinmektedir. Korporal diiz kaslar-
daki K+ kanallarinin aktivitesi ile bu kasla-
rin gesitli nérotransmitterlere daha duyarli
hale geldikleri bilinmektedir. Dolayisiyla

kavernoz diiz kaslarda K+ kanal aktivitesi-
nin arttirilarak ED tedavisinin gergeklesti-
rilmesi de genetik tedavi yontemlerinden
birisi olarak arastirma konusu olmustur.

Cesitli calismalarda K+ kanali tGretiminden
sorumlu genetik kodun kavernozal enjek-
siyonla aktarilmasi ile kavernozal sinir uya-
rimi sonrasi intrakavernozal basinglarda
belirgin artis oldugu saptanmistir (77-79).
Potasyum kanali gen transferi Uzerine
yapilan faz bir ¢calismanin 6n sonuglarinda;
ozellikle ylksek dozlarda hastalarin IIEF
skorlarinda tedavi baslangicina gére artis
oldugu bildirilmis ve ilaca bagh yan etki
izlenmemistir (80).

Bunlarin disinda hiicre igin kalsiyum mo-
dilasyonu da ereksiyon saglanmasi igin
onemlidir. Buradan hareketle yapilan bir
calismada yasl deneklere intrakavernozal
adenovirils aracili preproCGRP (kasitonin
gen-iliskili peptit) enjeksiyonu sonrasinda
kavernozal sinir uyarimi sonucunda artmis
intrakavernozal basinglar gozlenmistir.
Ayrica yapilan daha yeni bir hayvan ¢alis-
masinda diyabet modelinde 4. haftadan
sonra korporal CGRP diizeylerinde kontrol
grubuna gore belirgin artis oldugu saptan-
mistir (81).

Kok Hiicre Tedavileri

GlUnumuizde her alanda oldugu gibi
ED tedavisinde de kok hiicre kullanimi
arastirma konusu olmaktadir. Etik kaygilar
nedeni ile fetal kok hicre kullanimi ile ilgili
arastirmalar sinirh olsa da kemik iligi veya
yagdoku gibi gesitli dokulardan elde edilen
kok hucrelerin ED tedavisinde kullanimini
arastiran ¢alismalar mevcuttur (82,83).

Bu alanda ozellikle yag doku kaynakli
kok hiicre enjeksiyonu hiperlipidemi
ve thtin kullanimi gibi pek c¢ok farkh
arasirma modelinde c¢alisma konusu
olmustur (83,84). Yag doku kaynakli kok
hicrelerin radikal prostatektomi sonrasi
ED hastalari Gzerinde kullanildigi bir faz 1
¢alismada altinci ayin sonunda tedaviye
bagli belirgin bir yan etki gozlenmezken
idrar kacirmasi olmayan hasta grubundaki
katilimcilarin  biytuk c¢ogunlugunda (11
hastadan 8 tanesi) IIEF skorlarinda belirgin
artis gézlenmistir (85). Bu alanda yapilan
daha yeni bir hayvan ¢alismasinda diyabet
modeli olusturulan deneklerde adipoz
doku kaynakli kdk hiicrelerden elde edilen
ekzomlarin (fonksiyonel proteinler, mRNA,
mikroRNA ve tRNA tirleri iceren mikrove-
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zikller salgilar) ED tedavisinde iyilestirici
etkileri oldugu gosterilmistir (86).

Bu alandaki galismalar imit vaat etse
de kok hucre tedavisinin uzun ddénem
etkilerinin bilinmemesi, ¢ogu calismada
kok hucrelerin  uygulamadan  birkag
hafta sonra etkinliklerini kaybettiklerinin
bildirilmesi, kok hiicrelerin salgiladiklari si-
tokin ve kemokinlerle hiicresel farklilasma
yoluyla potansiyel karsinojen etkilerinin
olabilmesi gibi nedenlerle bu tedavilerin
rutin tedavide kullaniimaya baslamasi igin
daha fazla temel bilim calismasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Doku Miihendisligi

Hasar goérmis organlarin yenisi ile de-
gistirilmesi glinimizde pek cok alanda
arastirmalarin konusu olmaktadir. Kollejen
matriksler icine ekilen otolog kavernozal
diz kas ve endotel hiicrelerinin korpus
kavernozum dokusu olusturabilecegini
tavsan modelinde gostermislerdir (87).
Ayni ¢alismada olusturulan yeni korpus
kavernozumun transplante edildigi de-
neklerde gercek dokuya benzer fonksiyon
gosterdigi ve bu tavsanlarin disileri hamile
birakabildigi bildirilmistir (87).

Bunun yaninda kavendz sinir hasari mo-
delinde schwann hiicresi ile ekilmis silikon
tlip implantasyonu sonrasi deneklerde
sadece schwann hiicre graftleri veya sili-
kon tiiple tedavi edilen gruplara gore daha
yikse oranda erektil cevap gozlenmistir
(88). Benzer sekilde bir uzun sireli SHH
salinim platformu olarak gorev yapan
linear peptit amfifil nonofiber implantas-
yonu sonrasi bilateral kavernoz sinir hasari
yapilan deneklerde penil apaptozisin dur-
dugu, sinir rejenerasyonunun izlendigi ve
kontrol grubuna gore denekelrin %58’inde
erektil iyilesme gozlendigi bildirilmistir.
Ayni calismada peptit amfifil nanofiberin
emilebilir olmasi, aksonlarin gelisimleri
sirasinda yonelimleri igin kilavuzluk etmesi
ve proteinlerin uzun doénemli salinimini
saglamasi da bu tedavinin avantajlari
arasinda gosterilmistir (89).

Doku mihendisligi tunica albuginea tre-
timi icin de kullanilabilmektedir. Imbeault
ve arkadaslarinin ylrittigi bir calismada
doku muhendisligi yolu ile peyroni hasta-
g1 modelinde siganlarda insan fibroblast
tabakalari ve umblikal ven endotel hiicre-
leri kullanilarak eksize edilen plak dokusu
yerine tunika albuginea ile benzer 6zellik-

leri olan endotelize tiibiiler greft dokusu
Gretilmistir (90).

Diisiik Yogunluklu Sok Dalga Tedavisi

Disik yogunluklu sok dalga tedavisinin
(LI-SWT) temelde dokuda olusturdugu
mikrotravma neticesinde VEGF gibi anjio-
jenik faktorlerin salinimini uyararak anjio-
jenez olusturdugu ve erektil fonskiyonda
iyilesme olusturdugu disltinulmektedir
(94) .

Bu tedavi yonteminin 10 yili askin bir
suredir arastirma silrecinde olmasinin da
etkisi ile tedavi etkinligini arastiran pek ¢ok
¢alisma yapilmistir. Bu alanda yapilan ¢ogu
calisma LI-SWT tedavisinin ED (izerinde
kisa donemde olumlu etkileri oldugunu
bildirmektedir. Bunula birlikte LI-SWL
tedavisinin degerlendirildigi az sayidaki
randomize klinik calismada elde edilen so-
nuglar farklilik gostermektedir. Bu alanda
en uzun takip slresine sahip randomize
klinik ¢calisma olan Srini ve arkadaslarinin
2015 yilinda yayinladiklari 135 hastanin
dahil edildigi ¢alismanin sonuglarina gore
LI-SWL tedauvisi bir yillik takibin sonunda
etkin bir tedavi yontemi olarak degerlen-
dirilmistir (95). Buna karsilik daha yakin
zamanda yayinlanan 126 ED hastasinin
dahil edildigi ¢ift kor kontrolli bir rando-
mize klinik ¢alismada toplam 10 seans
LI-SWT tedavisi sonrasi IIEF skorlarindaki
diizelme ve ereksiyon sertlik skalasi baki-
mindan tedavi ve kontrol gruplari arasinda
anlamli farklihk goérilmedigi bildirilmistir
(96). Ancak bu iki calismada dahil toplam
9 randomize klinik calismanin degerlendi-
rildigi bir meta-analiz sonucunda LI-SWL
tedavisinin etkili bir tedavi yontemi oldugu
belirtiimistir. Ayni analizde calismalarda
kullanilan cihazin tedavi basarisinda etkili
olabilecegi bildirilmektedir (94).

Intrakavernézal Enjeksiyonlar

Cinsel iliskinin 5-15 dakika Oncesinde
ereksiyon olusturmak igin kullanilan en-
jeksiyon tedavileri; %70 ile %90 arasinda
degisen basari ve %87 ile %93,5 arasinda
degisen tatmin oranlarina sahiptirler (95).
Enjeksiyon tedavisinde degisik ajanlar
tek baglarina veya kombinasyon seklinde
kullanilabilir.

Bu amacla en sik kullanilan molekilerden
biri prostoglandin E1 (PGE1) olan alpros-
tadildir. Tek basina veya kombinasyon
tedavilerinde kullanilabilen alprostadilin

en sik gorilen yan etkileri penil agri lokal
hematom, priapizm ve penil fibrozistir
(96).

Spesifik olmayan bir fosfodiesteraz inhibi-
torl olan papaverin ve bir alfa adrenejik
reseptoér antagonisti olan fentolamin de
kombinasyon tedavilerinde yer almakta-
dirlar. Papaverinin penil agri yapma orani
alprostadile goére daha diislk olsa da daha
yuksek oranlarda priapizm ve penil fibrozi-
se neden olmaktadir (97).

Bunlarin disinda vazoaktif intestinal peptit
de enjeksiyon tedavisinde kullaniimistir.
Tek basina kullaniminda yeterli basari elde
edilememis olsa da fentolamin ile kombi-
ne kullaniminin tek basina kullanima gore
Ustlin sonuglar verdigi gosterilmistir ve
bazi tilkelerde ED tedavisinde kullanim igin
onay almistir (98).

Intraiiretral/Topikal Alprostadil

Uretra icerisine MUSE(Medicated Urethral
System for Erections) adi verilen bir cihaz
yardimi ile alprostadil verilmesi ile hastala-
rin %70’e yakininda cinsel iligki icin yeterili
sertlige ulasildigi bildirilmektedir (99). Te-
davi icin baslangi¢ dozu olarak daha dustik
dozlarla benzer yan etki oranlarina sahip
olan 500mcg onerilmektedir (100).

Intraliretral tedavinin en sik gorilen yan
etkisi lokal agridir. Bunun yaninda sersem-
lik ve hipotansiyon gibi sistemik yan etkiler
de gorilebilir. Penil fibrozis ve priapizm ise
nadir goralir. Ayrica uygulama yontemine
gore degisen oranlarda Uriner enfeksiyon-
lara yol acabilir. Tedavi etkinligi intrakaver-
noz enjeksiyonla karsilastirildiginda daha
disuiktiir (101) ve penis biizme halkalariile
birlikte kullanildiginda artmaktadir (102).

Alprostadilin ayrica topikal formu da
mevcuttur. Bu formla ilgili klinik veri sinirh
olsa da plasebo ile karsilastirildiginda IIEF
skorlarinda artis bildirilmektedir. Penil
eritem, yanma ve agri en sik gorilen yan
etkileridir. Sistemik yan etki nadirdir (103).

Diger olasi yeni ajanlar ve yontemler

Multidrug Resistance Protein 4 cGMP
molekilinin hiicre zarindan aktif trans-
portunu saglayan bir molekil olarak
Multidrug Resistance Protein 4 (MRD-4)
inhibisyonu tipki FDES5 inhibitorleri gibi ED
tedavisinde hedefe yonelik bir tedavi al-
ternatifi olusturabilir. Nitekim deneysel rat
modelinde MRD-4 inhibitori olan MK-571
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enjesiyonunun cGMP konsetrasyonlarini
arttirdig ve diiz kas relaksasyonu sagladigi
gosterilmistir (104). Gelecekte klinik ¢alis-
malar s6z konusu olacaktir.

Nanoteknoloji

ED tedavisinde de nanoteknoloji gelecek
vaad etmektedir. Tadalafil enakapsile
edilmis parcaciklari ve diger ajanlarin
topikal kullanimi ile ilgili 6n arasturmalar
nevcuttur. (105). Ote yandan kavernéz
sinir hasari onarimi agisindan bu teknoloji-
nin yeri olabilecegine dair 6n veriler vardir.

Sonug

Giderek artan bir prevalansa sahip ED
tedavisinde, ereksiyon fizyolojisinin de
daha iyi anlasiimasina paralel, ¢cok daha
spesifik mokiler basamaklara yonelik
ajanlar giindeme gelecektir. Hatta kisiye
ozel gen, kok hiicre veya doku mihen-
disligi gibi ¢cok daha 6zel tedavilerin olasi
oldugu gorilmektedir. Bu agilardan ED ilag
endustrisinin de ileri boyuttaki destegi ile
hedefe yonelik ajanlar icin ¢cok 6nemli bir
model teskil etmektedir.
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Urolojide Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe Yonelik
Tas Hastaliklar
Tedavisi

Dr. Tarik Emre SENER,
Dr. Cagri Akin SEKERCI,
Dr. Yiléren TANIDIR

GlUnUmizde hedefe yonelik tedaviler ge-
rek Urolojide gerekse tibbin bircok baska
dalinda hizlanarak artmakta ve kullanima
girmektedir. Ozellikle (iroonkoloji analinda
bircok molekil su an uygulamada yerlerini
almiglardir. Benzer sekilde Uriner sistem
tas hastaliginda da molekadllerin kullanima
girmesi beklenmektedir. Ancak hedefe
yonelik tedavi denince kanser hicrele-
rindeki blyUmeleri, bolinmelerini ve
yayllmalarini saglayan degisiklikleri hedef
alan bir kanser tedavisi akla gelmektedir.
Bu tedavide etkinligini ¢cogunlukla ya bir
geni ya da o genin Urini olan bir protein
veya bir reseptoriini etkileyerek hedefle-
digi sonuca ulasir. Ne yazik ki glinimizde
Uriner sistem tas hastaliginda bu sekilde
bir tedavi halen tam olarak kullanima
girmemistir. Tas hastaliginda gilincel uy-
gulama halen metabolik degerlendirme
yaparak niks agisindan etkin olan patolo-
jinin ne oldugunu bulmak ve tedavileri bu
bozuklugu diizeltmek veya kontrol altina
almak yoluyla gergeklestiriimektedir. Av-
rupa Uroloji Dernegini’ nin ve Amerikan
Uroloji Dernegi’ nin kilavuzlar bu konuda
yol gostericidir.

Uriner sistem taslari, bdbrek fonksiyon
bozuklugu ve bébrek yetmezligine sebep
olabilen 6nemli bir Grolojik hastaliktir.
Eriskinlerde tas hastaligi gorilme siklig
Avrupa’da %5-9, Amerika’da %13-15 oran-
larindadir (1, 2). “National Health and Nut-
rition Examination Survey” (NHANES) veri-
lerine gore de tas hastaligl prevalansi yillar
gectikce artmaktadir (3, 4). Ulkemizde ise
bu konu ile ilgili son yapilan epidemiyolojik
¢alismada 2008 yilindadir ve Uriner sistem
tas hastaliginin o doénemdeki yillik insi-
dansi %1,7 olarak rapor edilmistir (5). Eski
epidemiyolojik ¢alismalar, tas hastaliginin
erkeklerde daha sik goruldigini gosterse
de glinimuzde cinsiyetler arasi prevalans
farki azalmaktadir. Tas hastaligina sebep
oldugu bilinen en 6nemli etkenlerden
biri olan obezite ise kadinlarda erkeklere

oranla daha sik karsilasiimaktadir (6). Tas
hastaligi geciren kisilerin en az %50’sinde
10 yil igerisinde yeniden tas olusumu goz-
lenmektedir (4). Uriner sistem taglari, sik
goruldikleri ve tekrarlama 6zelligine sahip
olduklari igin tedavideki esas amag hasta-
larin tassiz hale getirilmesi ve yeniden tas
olusumunun engellenmesidir. Hastalarda
tas rekirensinin engellenmesinin de en iyi
yolu hastalarin cerrahi yontemlerle tassiz
hale getirildikten sonra uygun metabolik
degerlendirme ve tedaviyi almalaridir (7).

Tas hastaliklarinin sistemik metabolik has-
taliklarla iliskisi kanitlanmis olsa da bu bag-
lantinin benzer patofizyolojilerden dolayi
bu hastaliklarin es zamanli goriilmesine
sebep oldugu mu yoksa tas hastaliginin bu
metabolik hastaliklardan dolayi mi oldugu
net olarak anlagilamamistir. Ancak net olan
bir sey vardir ki obezite, hipertansiyon ve
diabetes mellitus hastalarinda tas hastaligi
daha sik gorilmektedir (8-10). Bu nedenle
ozellikle belirli bir diyet rejimine uyulmasi
ve hayat tarzi degisiklikleri tas olusumu-
nun 6nlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

Hedefe yonelik tedavilerin tGroonkolojide
kullanimi son derece 6zgildir. Genellikle
bu tedavilerden bahsedildiginde hedefte
bir gen veya o genin Griini olan bir protein
veya bir reseptor s6z konusudur. Ne yazik ki
glinimuzde Uriner sistem tas hastaligi icin
hentiz bu kadar hassas bir tedavi mevcut
degildir. GlinimUz icin metabolik deger-
lendirme halen tas olusumunun énlenme-
sinde 6nemini korumaktadir ve eslik eden
patolojik durumlarin saptanarak tedavi
edilmesinde en 6nemli yardimcimizdr.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlari

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gore
tas hastalari, tas tedavisi saglandiktan son-
ra ylksek ve diisiik olmak Gzere risk grup-
larina ayrilmalidir. Bu ayrim sonrasinda
sadece yiksek riskli tas hastalari metabo-
lik degerlendirmeye tabi tutulmaldir. Bu
degerlendirme hastalarin tassiz hale geti-
rilmesini takiben 20 gln gectikten sonra
hastalarin normal giinliik yagam tarzlarini
sirdirerek ve rutin beslenme aliskanlikla-
rini degistirmeksizin yapiimaldir. Takip su-
recinde niksin engellenmesi icin medikal
tedavi alan hastalarda tedavinin 8-12 hafta
sonrasinda ek degerlendirme yapilmalidir.
Bu sayede ilag tedavisinin etkinligi deger-
lendirilebilir ve gerekirse doz ayarlanmasi
yapilabilir. 24 saatlik idrar incelemeleriyle

degerleri normale ulamis hastalarin 12
ayda bir yeniden degerlendirmeye tabi
tutulmalar 6nerilir (11).

Bu degerlendirmede en 6nemli faktor tas
analizidir. Cesitli tas tipleri;
Kalsiyum oksalat,

Kalsiyum fosfat,

Urik asit,

Amonyum Urat,

Struvit (Enfeksiyon taslari),
Sistin,

Ksantin,

2, 8- Dihidroksiadenin,
ilaca bagli,

Bilinmeyen kompozisyonu olan taslar
seklinde siralanabilir.

Degerlendirmede 2 kez art arda yapilmis
24 saatlik idrar incelemesi dnemlidir. 24
saatlik idrarda pH, kreatinin, kalsiyum,
oksalat, Urik asit, sitrat, magnezyum, in-
organik fosfat, amonyum, sistin 6lgimleri
yapilmalidir. Ayrica kanda kreatinin, so-
dyum, potasyum, kalsiyum, drik asit, klor,
fosfat ve kan gazi analizleri yapiimaldir.
Bu incelemelere gore 0Ozgll tedaviler
Onerilebilecegi gibi genel bazi Onleyici
metotlar da bulunmaktadir.

Sivi tiketiminin ginlik 2,5-3 litre arasin-
da, glnlik 2-2,5 litre dilrez saglayacak
kadar periodik olarak nétral pH’ya sahip
iceceklerle saglanmasi gerekmektedir.
Ayrica dengeli, zengin lif icerigi olan ve bol
sebze iceren bir diyete uyulmasi, giinlik
1-1,2 gr kalsiyum tiiketiminin saglanmasi,
glnldk tuz tlketiminin 4-5 gr ve ginlik
hayvansal protein tiketiminin 0,8-1 gr/kg
olacak sekilde kisitlanmasi 6nerilir. Normal
vicut kitle indeksinin korunmasi, yeterli
fiziksel aktivitenin uygulanmasi ve fazla
sivi kaybinin énlenmesi de 6nemli dnleyici
hayat tarzi degisiklikleridir.

Tas analizi bilinen hastalarda da farmako-
lojik ajanlar tag hastaliginin 6nlenmesinde
siklikla 6nerilmektedir;

Kalsiyum oksalat taslarinda alkalin sitrat,
allopiirinol, kalsiyum, febuksostat, mag-
nezyum, sodyum bikarbonat, piridoksin,
tiazid ditretikleri,

Urik asit taslarinda alkalin sitrat, allopiiri-
nol, febuksostat, sodyum bikarbonat,

Sistin tagslarinda alkalin sitrat, kaptopril,
sodyum bikarbonat, tiopronin,
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Kalsiyum fosfat taslarinda L-metionin,
tiazid ditiretikleri,

Amonyum drat taslarinda allopirinol,
L-metionin,

2,8-Dihidroksiadenin taslarinda allopiiri-
nol tedavileri laboratuvar testleri sonug-
larina gore uygun hastalarda kullanilan
farmakolojik ajanlardir.

Matriks taslarinin nadir gorilmesi ne-
deniyle niiks onleyici koruyucu bir 6neri
algoritmasi olusturulamamistir.

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)
kilavuzlan

Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarinda
tag hastalarinin metabolik degerlendirme-
sine yaklasik maddeler halinde verilmistir
(12).

1. Bébrek ya da Ureter tasl saptanmis olan
hastalarda tarama yontem olarak detayli
tibbi ve diyet hikayesi alinmali, serum
biyokimyasal incelemeler ve idrar testleri
yapilmaldir.

Ozellikle tas analizi ve risk faktdrleri de
gbz oOnilnde bulundurularak kalsiyum,
sodyum tiiketiminin, hayvansal protein
ve glinlik sivi tiketiminin sorgulanmasi,
tas olusumuna sebep olabilecek ilag
kullaniminin bilinmesi 6nemlidir. Serumun
biyokimyasal incelemelerinde elektrolitler,
kalsiyum, kreatinin ve Urik asit degerle-
rinin bilinmesi, idrar pH’sinin 6l¢ilmesi
ve tas tipi icin patognomonik olabilecek
kristallerin belirlenmesi 6nemlidir.

2. Serum paratiroid hormon seviyesi,
primer hiperparatiroidizm stphesi olan
hastalarda bakilmaldir.

3. Eger tas elde edilebilirse, tag analizi en
azindan 1 kez yapilmalidir.

4. Tasl olan hastalarda tas yuki hesaplan-
malidir.

5. Tas nlksi acisindan yuksek riskli
hastalarda ek metabolik degerlendirme
yaptimaldir.

24 saatlik idrar testleri ile hem niks
ihtimalinin  hesaplanabilmesi hem de
farmakolojik tedavilerin basarisinin takip
edilebilmesi agisindan énemlidir.

6. Metabolik degerlendirme igin hastalarin
rutin diyetinde degisiklik yapilmaksizin
bir veya 2 kez 24 saatlik idrar toplanmasi
ve bu materyalde hacim, pH, kalsiyum,
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oksalat, Urik asit, sitrat, sodyum, potas-
yum ve kreatinin degerlerinin saptanmasi
gerekmektedir.

7. Tum tas hastalarinin giinlik 2,5 litre
idrar cikisini saglayacak kadar sivi tiiket-
meleri gerekmektedir.

8. Kalsiyum tasi olan ve hiperkalsilrisi olan
hastalarin sodyum tiketimini azaltmasi
ve giinlik kalsiyum alimini 1-1,2 gr olarak
kisitlamasi gerekmektedir.

9. Kalsiyum oksalat tasi olan ve hiperoksa-
ltrisi olan hastalarda oksalattan zengin vyi-
yeceklerin kisitlanmasi ve normal kalsiyum
tiketiminin saglanmasi gerekmektedir.

10. Kalsiyum tasi olan ve hipositratdrisi
olan hastalarin sebze ve meyve tiiketimini
arttirmalari ve hayvansal protein tiketimi-
ni kisitlamalari gerekmektedir.

11. Urik asit tasi olan ve hiperiirikoziirisi
olan hastalarin hayvansal protein tiketi-
mini kisitlamalari gerekmektedir.

12. Sistin tasl olan hastalarin sodyum ve
protein alimi kisitlamasi gerekmektedir.

13. Hiperkalsilrisi olan ve tekrarlayan kal-
siyum tasi olan hastalara tiazid ditretikleri
onerilmelidir.

14. Tekrarlayan kalsiyum tasi olan ve hipo-
sitratirisi olan hastalara potasyum sitrat
tedavisi 6nerilmelidir.

15. Tekrarlayan kalsiyum tasi olan, hipe-
ririkoziirisi olan ve normokalsilrisi olan
hastalara allopirinol tedavisi 6nerilmelidir.

16. Tekrarlayan kalsiyum tasi olan ve bagka
metabolik anormallik saptanmayan hasta-
lara tiazid diuretikleri ve/veya potasyum
sitrat tedavisi Onerilmelidir.

17. Urik asit tagi veya sistin tasi olan
hastalara idrar pH’sinin arttirilmasi igin
potasyum sitrat tedavisi 6nerilmelidir.

18. Urik asit tasi olan hastalara ilk tedavi
olarak allopurinol 6nerilmemelidir.

19. idrar alkalinizasyonuna ve diyet degi-
sikliklerine cevap vermeyen sistin tagi olan
hastalara alfa-merkaptopropionil glisin
(tiopronin) énerilmelidir.

20. Tekrarlayan ya da rezidiel struvit tasi
olan hastalara, cerrahi tedaviler 6nerilemi-
yorsa, asetohidroksamik asit onerilebilir.

21. Farmakolojik tedavinin 6. ayinda 24
saatlik idrar testleri tekrarlanarak tedaviye

alinan cevap degerlendirilmelidir ve taki-
ben senelik olarak 24 saatlik idrar analizi
tekrarlanarak metabolik cevap ve hastanin
tedaviye uyumu degerlendirilmelidir.

22. Hastalarin periyodik olarak tedavinin
olasi yan etkileri agisindan degerlendiril-
mesi gerekmektedir.

23. Metabolik tedaviye cevapsiz hastalar-
da tas analizi tekrar edilmelidir.

24. Hastalarin periyodik olarak direk grafi,
ultrasonongrafi ve disiik doz abdominal
BT ile tas niksu acisindan degerlendiril-
mesi gerekmektedir.

Literatiirden galismalar

Letendre ve ark. artan tas prevalansi kar-
sisinda metabolik degerlendirme ile endo-
Urologlarin temel kan ve idrar tetkikleriyle
nikslin o6nlenmesini saglayabileceklerini
bildirmislerdir (13). ilk defa tasi olan has-
talarda, tekrarlayan tasi olan hastalarla
benzer metabolik bozukluk olmak ihtimali
bulunmaktadir. Erken dénemde niiks di-
suik olsa da 10 yil igerisinde %50 oraninda
tekrarlama gorulmektedir. Clnk idiopatik
kalsiyum tasi olan hastalarin %60’'inda
hiperkalsitri bulunmaktadir (14). Tabi
ozellikle birden ¢ok sayida tasa bagh olay
geciren hastalarda etiyolojik inceleme ile
niikslerin azaltilmasi gerekmektedir.

Letendre ve ark. bu makalelerinde me-
tabolik degerlendirmeyi 2 ana bagslkta
incelemistir; Kisith ve Genis. Kisitl incel-
emede tas analizinin yani sira kan testinde
kreatinin, BUN, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, fosfor, drik asit, karbon dioksit;
24 saatlik idrar testinde hacim, kreatinin,
kalsiyum, sodyum, oksalat, sitrat ve drik
asit; spot idrar testinde pH, kiltir ve
kristallri bakilmalidir. Genis incelemede
ise kisitl incelemeye ek olarak serumun
biyokimyasal degerlendirmesinde glukoz,
magnezyum, bikarbonat, protein ile para-
tiroid hormon seviyesi; 24 saatlik idrarda
potasyum, fosfor, klor, magnezyum,
amonyum, Ure ve sistin; spot idrarda idrar
dansitesi bakilmalidir (13). Bu incelemeler
sonucunca su sonuglara varilabilir;

Kan testleri:

Kreatinin: yiksek degerler bébrek yetmez-
ligi dugtindiirmelidir.

Kalsiyum: hiperkalsemi sik gbriilmez ancak
hiperparatiroidizm, sarkoidoz, artmis kalsi-
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yum veya D vitamin alimi, kemik metastazi,
Paget hastaligi dislindirebilir.

Urik asit: yiiksek degerler obez hastalarda
stk gorallr. Gut hastalig ile iliskili olabilir.
Gut olmaksizin yiksek trik asit degerleri
Urik asit taslari igin risk faktorudir ve
metabolik sendrom ile iliskili olabilir.

Glukoz: tas hastaligi ile birlikte olan hiperg-
lisemi genellikle metabolik sendromun bir
parcasidir. Ayrica hiperirisemi ve Urik asit
taglari ile birlikte sik goraldr.

Fosfat: hiperkalsemi ile birlikte gériilmesi
hiperparatiroidi diistindirebilir. Normoka-
Isemi ve hipofosfatemi birlikteligi de kalsi-
yum fosfat taslarinda gorilur ve proksimal
tiibllopati disindurebilir.

24 saatlik idrar testleri:

Kreatinin: kreatinin tretimi ve ekskresyonu
sabit oldugundan dolayi, 24 saatlik idrarda
bakilan kreatinin degeri idrar kolleksi-
yonunun dogru vyapilip yapimadigini
gostermektedir (kadinlarda 9-15 mmol/L,
erkeklerde 13-18 mmol/L).

idrar hacmi: idrar hacmi giinlik 2-2.5
litrenin altinda olan hastalar tas olusumu
acisindan risk altindadir.

Kalsiyum: hiperkalsitri (>0.1 mmol/kg/
glin) tas olusumu icin major risk fak-
torudir. Normokalsemi ile birlikte gérilen
hiperkalsilri, kalsiyum tasi olan hastalarin
%30-60"Inda goriilmektedir ve idiopatik
olabilecegi gibi ylksek kalsiyum veya D
vitamin alimina, proteinden zengin diyet
uygulanmasina, steroid kullanimina bagli
olabilir. Kalsiyumdan fakir diyet uygulay-
anlarda bagka bir sebeple agiklanamayan
hiperkalsilri olmasi osteoporoz agisindan
uyaricidir.

Sodyum: Dilretik tedavisi almaksizin
saptanan hipernatritri (>150-200 mmol/
gin) diyette alinan sodyum miktarinin
fazla olmasina (>9 gr/gtin) baghdir ve
sodyumla birlikte kalsiyumun da tlbdler
hicrelerden ekskresyonuna sebep olarak
hiperkalsiiiriye neden olur. Bu durumda
diyet modifikasyonu yapilmahdir.

Ure: 24 saatlik idrarda 5,5 mmol/kg/
gin’den fazla tre atihmi, ginlik 1 gr/
kg’dan daha fazla protein tiketildigini
gosterir ve tim tas tiplerinin olusumu ¢in
risk faktorudar. [(idrarda Gre (mmol/gin)
x 0.21) / agirlik (kg) = gtinltk protein alimi
(gr/kg/gun)]

Urik asit: hiperirikoziiri (Erkeklerde >4,8
mmol/gun, kadinlarda >4,2 mmol/giin)
genellikle artmis protein tiketimine, tip 2
diabetes mellitusa baghdir.

Oksalat: oksaltiri 0,3 mmol/Lyi gectiginde
tas olusum riski artmaktadir ve hi-
peroksaliiri genellikle C vitamin ya da
oksalattan zengin yiyecek (kola, findik,
bitter cikolata, ispanak vb.) tiuketimine
baghdir. Major hiperoksaltri (>1 mmol/
giin), genellikle primer hiperoksaliiride ya
da malabsorpsiyon hastaliklarinda kalsi-
yumun emiliminin azalmasina bagl artan
oksalat emilimine baglidir.

Sitrat: 6nemli bir tas olusum inhibitori
olan sitratin azalmis atiimi (<1,5 mmol/
glin) tas olusum riskini arttirmaktadir.
Ozellikle sitrat/kalsiyum oraninin  <0,3
olmasi kalsiyum taslarinin olusum ris-
kini artrmaktadir. Hipositratiri genellikle
idiopatik olmakla beraber diare, ylksek
protein tiketimi, metabolik asidoz ve
ditretikler veya karbonik anhidraz in-
hibitorleri gibi ilaglarin alinmasina bagh
gelismektedir.

Fosfor ve magnezyum: kan ve idrarda
gorulen elektrolit anormallikleri genel-
likle tibuler bozukluklarda gorallr ve bir
nefrolog tarafindan  degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Spot idrar testleri:

pH: <5,5 olmasi Urik asit taslarinin ana
olusum nedenidir. >6.5 olmasi genellikle
kalsiyum fosfat taslarina sebep olmaktadir.
>7 olan degerlerde lireaz Ureten organiz-
malarin varhgi arastiriimalidir.

idrar dansitesi: sabah calisilan idrar tes-
tinde >1020 olmasi gece boyunca idrarda
hiperkonsantrasyon oldugunu gosterir.

idrar kiiltiir(i: Greaz Uireten organizmalarin
varhiginda struvit tasi olusum riski artmistir.

KristalUri: aktif litogenetik slreci goster-
mek igin 6nemlidir ancak klinik uygulama-
da genellikle yanlis pozitiflikler saptanir.

Haymann ve ark. da 2014 yilinda yayinla-
diklari giincellemede benzer risk faktor-
lerinin belirlenmesi, tag analizi ve takiben
yapilacak kan ve 24 saatlik idrar testleri
sonucunda tas hastaliklarinin 6nlenebi-
lecegini bildirmislerdir (15). Bu calismaya
gore de Fransiz Uroloji Dernegi (AFU)
Tag Hastaliklari Komitesi, genel onleyici
yontemlerin basinda giinliik en az 2 litre

idrar cikisini saglayacak kadar sivi tiiketimi,
analizlere gore uygulanacak uygun diyeti
takiben farmakolojik tedavilerin kullanimi
onermektedir. Tum tag hastalarinin periyo-
dik olarak kontrol altinda olmasi gerekliligi
farmakolojik tedavi altindaki hastalarda
¢ok daha 6nemlidir ¢linkii bu tedavileri
alan hastalarda diyet modifikasyonlarina
kiyasla daha yiksek olasilikla metabolik
degerlerde degisiklikler olur ve eger bu
degisiklikler fark edilmez ve patolojik
duruma gelirse farkl tipte tas olusumu te-
tiklenebilir. Ornegin kalsiyum oksalat ya da
sistin tasl icin potasyum sitrat tedavisi alan
hastalarda idrar pH’si yiikselerek kalsiyum
fosfat taslarinin olusumu tetiklenebilir
(16).

Unutulmamalidir ki her kilavuzun 6nerdigi
en o6nemli degerlendirme yontemi ve
tiim bu degerlendirmelerin ve tedavilerin
temel noktasi tas analizidir. Tas analizi
kimyasal ve fiziksel metotlar kullanilarak
yapilabilse de kimyasal metotlar, ucuz
olmalari avantajina ragmen, tanisal kes-
kinliklerinin distk olmasi nedeniyle fazla
tercih edilmemektedir. Bu nedenle X-isini
difraksiyon kristalografi ve infrared spekt-
roskopi gibi fiziksel metotlar daha giivenle
ve siklikla kullanilmaktadir (17). Tasin tim
bilesenlerinin ortaya konulmasi ve vyari
niceleyici bir sonug elde edilebilmesine
olanak saglar. Sistin, 2,8-dihidroksiadenin,
ksantin, Urik asit, strlvit, protein, lipid,
ilaca bagh ve kalsiyum oksalat taslarinin
tanisi bu metotlarda konulabilmektedir.
Taglarin ¢ogu (yaklasik %94) toplayici
sistemde uzun sire kalabileceginden
dolayi birden fazla bilesen icermektedir.
Mindr bilesenler dahil tim bilesenlerin tas
icerisindeki lokalizasyonuyla birlikte ortaya
konmasi litojenik slrecin aciga cikaril-
masina olanak saglar. Ayrica tas olusumu
siirecinde sonradan ortaya ¢ikabilecek risk
faktorlerinin de taninmasina yardimci olur
(17). Bu bilgiler 1si8inda yazarlar “Bana
tasini ver, sana kim oldugunu soyleyeyim”
sonucuna varmis ve sadece detayli tas
analizi ile hastalarin risk faktorleri ve
metabolik hastaliklari agisindan deger-
lendirilebilecegini belirtmislerdir. Ayrica
yapilabilecek her durumda tas analizinin
yapilmasi gerektigini de bildirerek tas
analizinin metabolik degerlendirmedeki
onemini vurgulamislardir (17).

Tas hastaligi sik gorilen ve tekrarlayic
ozellikte bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi
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durumlarda kronik bobrek yetmezligine
yol acabilecek bir patolojik durumdur.

Tas

hastaligi tedavisinin en 6nemli

hedefi hastalari tassiz hale getirmek ve
niiksii 6nlemektir. Tas hastalarinin cer-
rahi yontemlerle tassiz hale getirildikten
sonra detayli metabolik degerlendirme
ile uygun tedavi almalari, taslarin tekrar
olusumunun engellenmesinde en dnemli
adimlardir.
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Islevsel Urolojide
Hedefe Yonelik
Tedaviler

Dr. Naside MANGIR

Hedefe yonelik tedavi, hastaligin pato-
genezinde rol oynayan kritik molekiler
mekanizmalarin belirlenerek bunlara 6zgii
tedavi girisimlerinin yapilmasidir.  ideal
hedefe yonelik tedavi ajani blylk 6lciide
hedef dokuda etki gbsteren ve bu nedenle
dramatik bir iyilesme saglarken ayni za-
manda da iyi tolere edilebilen ajandir.

islevsel (rolojide kullaniimakta bircok
ajan, belirli molekiiler mekanizmalari he-
def alsa da, bu mekanizmalarin hastaligin
patofizyolojisindeki yeri tanimlanmamig
oldugu icin hedefe yonelik tedavi tanimina
uymamaktadir. Bu nedenle de terapotik
dozlarda etkinliklerinin kisith olmasi ve
yan etkierinin siklikla tolere edilememesi
sasirtici degildir.

Alt Uriner sistemin islevsel bozukluklarina
yaklasimda hedefe yonelik tedavilerin ge-
listirilmesinin 6nlindeki en biyik engeller
bu hastaliklarin hem klinik gériintilerinin
hem de altta yatan molekiler mekanizma-
larin iyi tanimlanmamis olmasidir.

Klinikte asir aktif mesane ve mesane
agnisi sendromu/ interstisiyel sistit olarak
karsimiza cikan sendromlar hem ortaya
¢tkis mekanizmalari hem de dogal seyirleri
ve tedaviye verdikleri yanitlar agisindan
heterojenlik gosterirler.

Alt Uriner sistemde farkli etiyolojilere bagli
gelisen (6rnegin norojenik ve norojenik ol-
mayan) hastaliklarda, farmakolojik hedef
olan reseptorlerin ekspresyonu 6nemli
farkhhklar gosterebilir. Bu nedenle farkli
hastalik alt gruplari igin farkli farmakolojik
hedeflerin tanimlanmasi gerekebilir.

Hedefe yonelik tedavi, hastaligin pato-
genezinde rol oynayan kritik molekiler
mekanizmalarin belirlenerek bunlara 6zgii
tedavi girisimlerinin yapiimasidir. ideal he-
defe yonelik tedavi ajani yalnizca veya bi-
yuk Olctide hedef dokuda etki gosteren ve
bu nedenle dramatik bir iyilesme saglarken
ayni zamanda iyi tolere edilebilen ajandir
[1]. Hedefe yonelik tedavi ajani olarak ilk
gelistirilen ve en iyi Orneklerinden biri
olarak gosterilen ilag imatinib (Gleevec)

dir. imatinib kronik miyeloid I6seminin ge-
lisiminde ‘Philadelphia kromozomu’ nun
roliiniin tanimlanmasindan hemen sonra
gelistirilmistir. Philadelphia kromozomu
BCR- ABL flizyon genini olusturur ve bu
genin kodladigi tirozin kinaz, BCR-ABL tiro-
zin kinaz, hicrelerin kontrolsiiz biiyliimesi
ve apoptoza direngli hale gelmesine yol
acar. imatinib insan viicudundaki yaklasik
700 protein kinaz arasindan [2], BCR- ABL
tirozin kinaz aktivitesini spesifik olarak
inhibe ederek kronik miyeloid 16semide
sagkalimi dramatik sekilde iyilestirmistir.
Daha da o6nemlisi imatinib 6rnegi ilag
gelistirme arastirmalarinda yeni ufuklar
acmistir [3].

GUnlmiz tip pratiginde kullanilan bircok
ilac tedavisinin geleneksel, yari- ampirik
bir yaklasimla gelistirilmis oldugu goruli-
yor. Yani hastaligin altinda yatan molekiler
mekanizmalar tam olarak tanimlanmadan,
klinik gozlemler, hayvan deneyleri ve
daha sonra randomize, kontrolli klinik
calismalarla ‘etkinligi’ gosterilen ajanlar
tedavide kullanilmaya baslanmaktadir. Bu
yaklasimin en 6nemli dogal sonuglarindan
biri hedef molekdille ilgili seciciligin yeterli
olmayisina bagh distk etkinlik ve yiiksek
yan etki profilleridir.  Ozellikle islevsel
Urolojide siklikla klinik gortntileri ile
tanimlanan sendromlardan bahsettigimiz
icin hastaliklarin kendi icindeki olasi he-
terojenligi gbz ardi edilmis olur. Sonucta
bazi hastalarda olduk¢a faydali olan
geleneksel ilaglar diger hastalarda higbir
fayda saglamayabilir ya da faydalari yan
etkilerinden daha az olur. Ornegin AAM
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak
kullandigimiz antikolinerjiklere hastalarin
ezici ¢ogunlugu (%77’ si ilk 12 ay icinde
tedaviyi birakmis oluyor [4]) devam et-
miyor. Bu oran diger kronik hastaliklarla
karsilastirildiginda da oldukga diistik kal-
yor [5]. Dahasi hastalarin tedaviye devam
etmemelerinin en énemli nedeni yetersiz
etkinlik ikinci en 6nemli nedeni de yan
etkileri [6].

Geleneksel ilag gelistirme ¢alismalarindan
farkli olarak, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi hastaliga neden olan kritik
molekiler mekanizmanin belirlenmesi ve
bu mekanizmayi selektif olarak hedef alan
ajanin gelistirilmesi ile baslar. Uriner siste-
min islevsel bozukluklarina yaklasimda he-
defe yonelik tedavilerin gelistirilmesi igin
belki de ilk yapilmasi gereken hastaliklarin

klinik gortinimlerinin, dogal seyirlerinin
ve epidemiyolojilerinin tanimlanmasidir.
Klinik olarak iyi tanimlanan hastalaliklarin
molekiler  mekanizmalarinin ~ ortaya
konulmasi da dogal olarak farmakolojik
hedefleri tanimlayacaktir.

Bu makalenin amaci islevsel Urolojide
siklikla kullandigimiz tedavileri gézden ge-
cirmek ve yeni tanimlanmakta olan potan-
siyel farmakolojik hedefleri tartismaktir.

Alt liriner sistemin ve isemenin
fizyolojisi

Alt Uriner sistem (AUS) mesane, (retra
ve {retral sfinkterden olusur. AUS’ in asll
islevi idrari depolama ve istemli kontrol
altinda belirli araliklarla disari atmaktr.
AUS’ in bu islevlerinin gerceklesmesi hem
merkezi hem de cevresel sinir sisteminin
katimiyla gerceklesir. iseme fetusta ve
erken yenidogan ddneminde bir rek-
leksten ibarettir ve blylime- gelismenin
ilerleyen yillarinda bu refleks suprapontin
kontrol altindaki spinobulbospinal bir
refleks haline gelir. isemenin merkezi sinir
sisteminde (MSS) supraspinal kontroliiniin
tam olaral hangi yolaklarla gerceklestigi
iyi tanimlanmamistir ancak glutamic acid,
enkefalinler, gamma- aminobutryric acid
(GABA), opioid, serotonin, noradrenalin
ve dopamin gibi birgok nérptransmitterin
AUS’ in islevlerinin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir [7].

Merkezi  sinir sisteminde AUS’ in
kontrollyle ilgili kedilerde ve ratlarda
yapilan c¢alismalar pontin tegmentumun
dorsolateralinde bulunan Pontin iseme
merkezi (PIM) nin ya da diger adiyla
Barrington nukleusunun spinal kanal
icinde parasempatik preganglionik lifler
gondererek iseme fazini kontrol ettigi ve
pontin tegmentumun ventrolateralinde
yer alan L- bolgesinin (Pontin depolama
merkezi) de depolama islevlerini kontrol
ettigi gosterilmistir [8, 9]. L- bolgesinin
S2-4 seviyesinde eksternal sfinkteri kontrol
eden Onuf nikleusu ile direkt baglantilar
icerdigi de gosterilmistir [10].

AUS’ in periferik kontroliinde baslica g
sinir gorev alir: pelvik (parasempatik),
hipogastrik (sempatik) ve pudental (soma-
tik) sinirler. Normal iseme, depolama fazi
sonunda mesane duvarinin gerilmesi ve
esik gerilim degerinin asiimasiyla baslar.
Mesane duvarindaki mekano-reseptorler-
den gelen afferent uyari pelvik sinir iginde
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S2-4 seviyesindeki spinal kanal segmentine
tasir. iseme gerceklesecekse spinal kanalin
T10- L2 segmentlerinden gikarak hipogast-
rik sinir ile tasinan sempatik uyari mesane
boynu, trigon ve Uretradaki diiz kaslarin
gevseyerek mesane c¢ikiminin agilmasina
neden olur. Mesane ¢ikiminin gevsemesiy-
le koordinasyonlu olarak detrusor kasi da
pelvik sinir icindeki parasempatik liflerin
(S2-4) cholinerjik muskarinik reseptorleri
uyarmasiyla kasilir. Ayrica pudental sinir ile
tasinan somatik uyari da eksternal sfinkteri
ve pelvik taban kaslarini gevseterek iseme-
nin istemli olarak kontrol edilmesini saglar.
iseme gerceklesmeyecekse sempatik uyari
devam eder ve mesane boynu ve Uret-
radaki diiz kaslar kasili kalirken detrusor
kasi kasilmaz. Saglikli insan mesanesinde
detrusor kasilmasi esas olarak asetilkolin
ile saglanir ve normal detrusor lifleri elekt-
riksel alan uyarimi sirasinda ¢ok az atropin
direnci gosterirler [11]. Ancak morfolojik
ya da islevsel degisikliklere maruz kalmis
mesanelerde (6rnegin interstisiyel sistit,
norojenik mesane, yash insan mesanesi
[12]) detrusor kasilmasinin atropin rezis-
tan (yani non-adrenerjik non-kolinerjik)
bileseninin toplam kasiimalarin %50 sine
kadar sorunlu olabilecegi de bilinmektedir
[13].

Son yillarda yapilan arastirmalar, mesa-
nenin sinirsel uyaridan bagimsiz olarak
kendi icinde otonom olarak da aksiyon
potansiyelleri olusturarak detrusor kasinin
kasilmasini saglayabilecegini de gosterdi
[14]. Mesane duvarindaki interstisiyel
hiicrelerin, gastrointestinal sistemdeki
‘Cajal interstisiyel hiicreleri’ ne benzer
sekilde diz kas uyarilabilirligini dizenle-
yen elektriksel uyari olusturabilecegi ve
bu uyarilarin bir ileticisi olabilecegi ile ilgili
hipotezler lzerinde duruluyor [15].

Asin Aktif Mesane

Asiri Aktif Mesane (AAM) esas olarak
depolama fazini etkileyen bir klinik
durumdur. AAM idiyopatik detrusor asiri
aktivitesine olabilecegi gibi bazi norolojik
hastaliklar (Multipl skleroz, serebro-
vaskuler olaylar, spinal kord hasari ve Par-
kinson hastaligi gibi), yaslanma, mesane
cikim tikanikhgl ve diyabet gibi metabolik
hastaliklarda da gorilebilir. Detrusor
asir aktivitesi (DAA) sistometrinin dolum
fazinda kendiliginden olusan ya da bir
etkenin tetikledigi istemsiz bir detrusor
kasilmasi olarak tanimlanir [16]. DAA,
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AAM’ nin en tipik bulgusudur ancak AAM
semptomlari olan hastalarin ancak %30-
50" sinde bir DAA gosterilebiliyor. DAA’
nin eskiden beri detrusor kasinin, daha
¢ok M3 reseptorleri Uzerinden saglanan
parasempatik aktivitesinde bir artisa bagli
oldugu dusiinilmisti. M3 reseptorleri
AAM patofizyolojisinde rol oynasa da
artik tek bozuklugun burada olmadigi,
non-kolinerjik mekanizmalarin ve duy-
usal faktorlerin de DAA gelismesinde etkili
olabilecegi lizerinde calisiimaya baslandi.

a. AAM’ nin patofizyolojisi

AAM icin gelistirilecek hedefe yonelik
tedaviler altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarin  anlasiimasina  baglidir.
AAM tedavisinde hedefe yonelik ajanlar
merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sis-
teminde bulunabilecegi gibi mesane diz
kasi, Grotelyum ve interstisiyel hiicrelerde
de bulunabilir.

AAM’ nin deneysel olarak olgilebilir olan
en tipik bulgusu DAA’ dir. DAA’ ne (eski
ICS tanimina gore detrusor instabilitesi)
neden olan patofizyolojik mekanizmalari
anlamaya yonelik ¢ok sayida arastirma ya-
pilmistir. DAA’ ne neden olan faktorlerden
en iyi ¢alisiimis olanlardan biri mesane
cikim tikanikhgr (MCT)" dir. MCT sonrasi
detrusor kasinda hipertrofi, artmis duvar
kalinlig1 ve artmis mesane agirligi gibi baz
morfolojik degisikler meydana gelir [17,
18]. Bunlara ek olarak MCT’ da aralikh
artmis intravezikal basinglara bagli olarak
mesane duvarinda hipoksi ve hipoksiye
en fazla duyarli olan hiicrelerden biri olan
sinir hicrelerinde kismi denervasyon
izlenir (partial denervation). Bu kismi de-
nervasyon da post-junctional denervasyon
hipersensitivitesine neden olur. Bu bul-
gular MCT modellerinde uzamis detrusor
iskemisinin varliginin gosterilmesiyle de
desteklenmistir [19]. Sonugta obstriikte
mesane Orneklerinde muskarinik agonist
ve potasyum kloriire artmis duyarhhk
izlenirken elektriksel uyariya kasilma yanit
alinamaz.

Denervasyonun tek basina DAA’ ne
neden olmadigl buna eslik eden detrusor
kasi patolojilerinin de oldugu ‘miyojenik
theori’ ile agiklanmistir [20]. Bu teoriye
gore detrusor kasinin normal dinlenme
sirasinda da uyari geldiginde kasilma ya-
nitini hizli olusturabilmek icin spontan bir
aktivitesi vardir. DAA olan mesane diiz kasi

orneklerinde karakteristik bir artmis spon-
tan kontraktil aktivite vardir. Bu spontan
aktivite artmisg hiicreler arasi elektriksel
eslesme (electrical coupling) ile birlikte ol-
dugunda kasilma uyarisinin tim detrusor
kasina yayllmasina ve tetanik kasilmalara
yol acgar. Bu tetanic kasilmalar normal me-
sanede yoktur [21]. Yani miyojenik teoriye
gore istemsiz detrusor kasiimalari aslinda
detrusor kas liflerinde/ hicrelerinde
kendiliginden olusan tetikleyici bir aktivite
ve bunu takip eden hiicreler arasi yayilma
sonucu olusur [20].

Miyojenik mekanizmalara ek olarak, sinir
hicrelerinin noéroplastisitesinin de DAA’
nin olusumunda rol oynayabilecegi gos-
terilmistir. Degisen cevresel mikrogcevrede
sinir sistemi  hicreleri de salgiladiklari
norotransmiterleri, sinapslarini ve refleks
aktivitelerini degistirebilirler. Mesaneye gi-
den afferent ve efferent néronlarin nérop-
lastisitesini etkileyen norotrofinler (brain
derived neurotrofik faktor, norotrofinler
3 ve 4 ve glial derived noérptrofik faktor)
icinde en cok calisiimis olani nerve growth
factor (NGF)’ tir. NGF, spinal kord hasari,
MCT ve AAM modellerinde artmis olarak
bulunur [22, 23]. Ayrica uzun dénem int-
ravezikal NGF uygulamasinin ratlarda DAA
si olusturdugu da gosterilmistir [24]. NGF-
bagisikligi olan sicanlarda MCT, spinal kord
hasari ya da interstisiyel sistit modelleri
olusturulduktan sonra bu sicanlarda
instabil detrusor kasilmalari ve sik idrara
¢tkmanin gozlenmedigi gosterilmistir [25];.
MCT’ nin ortadan kaldirilmasindan sonra
da DAA ortadan kalkmaktadir [26]. Ayrica
klinik calismalarda DAA tedavi edildikten
sonra idrar NGF diizeylerinde de azalma
oldugu gosterilmistir [27]. Yani artmis NGF
diizeylerinin DAA gelisiminde roll oldugu
ile ilgili gliclu bir bilgi birikimi vardir.

DAA’ nin olusumunu aciklayan diger bir
teori de norojenik teoridir. Spinal kord
hasari sonrasinda mesaneyi innerve eden
sinirlerde morfolojik ve fizyolojik degi-
siklikler olur [28]. Beyinde suprapontin
bolgeleri etkileyen Parkinson, Alzheimer
gibi hastaliklarin Pontin iseme/ depolama
merkezinin inhibitér uyarisini ortadan
kaldirarak, primitif iseme reflekslerinin
serbest kalmasina ve DAA’ ne neden
olabilecegi 6ne sirulmistir. Ayrica me-
sanenin afferent uyarisini ileten miyelinli
(A delta) ve miyelinsiz (C liflerinin) spinal
kord hasari sonrasi degisiklige ugradigl,
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myelinsiz, fizyolojik sartlarda inaktif olan
C liflerinin  aktive hale gelerek DAA ne
neden olabilecegi distniilmektedir. Bunu
destekleyen yeterli miktarda klinik gozlem
de bulunmaktadir. Ornegin spinal kord
hasarina bagh DAA olan hastalarda bir
norotoksin olan capsiasinin intravesical
uygulamasi sonrasi myelinsiz C liflerinin
desensitizasyonuna ve DAA’ nin ortadan
kalkmasina neden olmaktadir [29-31].

Bunlara ek olarak son zamanlarda
Urotelyum ve subiretelyumun da DAA’
nin olusumunda ©6nemli roli oldugunu
gosteren calismalar yapilmistir.  Olasilikla
klinikte karsimiza ¢ikan AAM tablosunun
olusumunda myogenik ve noérojenik fak-
torler kadar uretelyumun da dahil oldugu
karmasik mekanizmalar birlikte etkilidir.
idiyopatik AAM’ den farkli olarak néroje-
nik AAM’ de M2 reseptorleri ve afferent
uyariyl ileten C liflerinin ekspresyonun
artmis olmasi gibi hastalik mekanizmalari
farkhhk gosterebilir ve bunlara yonelik
tedavi hedefleri belirlenirken bunlarin da
dikkate alinmasi faydali olabilir.

b. Mevcut AAM tedavileri ve bunlarin
kisithliklar

Bilindigi gibi su anda AAM’ nin birinci
basamak tedavisi antikolinerjiklerdir.
Antikolinerjiklere ek olarak beta- 3 agonis-
tleri, PDES5 inhibitorleri ve botolunim tok-
sini de kullaniimaktadir. Geleneksel olarak
kullanilan AAM tedavi ajanlari ¢cogunlukla
detrusor kasinin kasiimasini/ gevsemesini
saglayan noérotransmitter mekanizmalarini
hedef almistir.

Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar muskarinik resep-
torleri bloke ederek calsirlar. Muskarinik
reseptorler presinaptik sinir uglarinda
ve Urotelyumda da bulunabilir ancak
esas olarak noéromuskiler kavsakta
bulunan (post- junctional excitatory)
muskarinik reseptorlerin blokaji ile AAM
tedavisinde calisi. insan mesanesinde
muskarinik reseptorlerin tim alt tipleri
M1- 5 bulunur ancak en ¢ok M2 ve M3
reseptor alt tipleri izole edilmistir [32]. M2
reseptorleri sayica M3’ e gore fazla olsa
da detrusor kasilmasinin esas olarak M3
reseptorlerinin aktivasyonuna bagh hicre
icine kalsiyum akisi sonucu gerceklestigi
distnllmektedir. M2 reseptorlerinin
detrusor kasilmasina dogrudan katildig

gosterilememistir ancak beta adrenerjik
reseptorler Uzerinden yiriiyen mesane
diiz kasi gevsemesini engelledikleri 6ne
surllmastir. M2 reseptor aktivitesinin
ozellikle patolojik durumlarda  6nem
kazandigi ve Ornegin deneysel me-
sane c¢ikim tikanikhgl ve denervasyon
olusturulduktan sonra, detrusor kasindaki
M2  reseptorlerinin  ekspresyonunun
artmasina ve daha ¢ok M3 reseptorleri ile
saglanan bir kasilmadan M2 reseptorleri
ile saglanan bir kasiimaya gegis izlenir
[33]. Yani muskarinik reseptoérlerin normal
ve patolojik mesane kasilmasindaki rolii ile
ilgili hala bilinmeyen noktalar vardir.

Antikolinerjiklerin AAM tedavisindeki en
onemli kisithliklari hastalarin  tedaviye
devam etmemeleridir. Bunun nedenleri
de etkinliklerinin yetersiz olmasi ve yan
etkileridir. Bilindigi gibi muskarinik rese-
ptorler tim organ sistemlerinde bulunur.
Tukrik bezleri ve gastrointestinal sistem
yan etkilerin agirlikli olarak M3, MSS yan
etkilerinin M1 ve kardiyak yan etkilerin M2
reseptér blokaji Uzerinden gergeklesitigi
distnikmemktedir [34, 35]. Zaman
icinde M3 reseptorlerini secici olarak
(selektif antimuskarinikler) bloke eden
antimuskarinikler gelistirilmis ve bu trose-
lektif antimuskariniklerin daha az yan etki
gosterecekleri dislinilmustir. Ancak ge-
linen noktada herhangi bir antikolinerjigin
digerine UstUnlGglinG gosteren bilimsel
veri mevcut degildir [35]. Karsilastirmal
prospektif klinik calismalarin olmayisi ve
etkinlik ve yan etki 6lgimdi icin kullanilan
parametrelerdeki kisithliklar da bunda rol
oynamig olabilir. Antikolinerjik ilaglar ile
ilgili klinik calismalarda tedavi gruplarinda
istatistiksel anlamli iyilesmeler gorilmekle
birlikte olduk¢a belirgin bir plasebo etkisi
(semptomatik dizelme plasebo ve tedavi
gruplarinda sirasiyla %41 ve %56) ortaya
cikiyor [36-38]. Ustelik antikolinerjikler
ile elde edilen semptomatik iyilesmeler,
yasam kalitesinde belirgin bir iyilesmeye
yol agmiyor.

Sonugta antikolinerjikler M3 reseptdrlerini
selektif olarak bloke etseler dahi, AAM
ve DAA’ nin patofizyolojisinde muska-
rinik reseptorlerin nasil bir rol oynadig
gosterilemedigi icin hedefe yonelik tedavi
kapsamina girmezler. Ancak hastalarin
onemli  bir kisminda semptomlarin
kontroliinde fayda sagladiklari klinik
¢alismalara dayanarak bilinmektedir.

Beta adrenoseptor agonistleri

Noradrenalin mesane Uzerindeki
gevsetici etkilerini pre ve post- junctional
adrenoseptorler lzerinden gergeklestirir.
Post- junctional beta adrenoseptorler
sayica alfa adrenoseptorlerden ¢ok daha
fazladir. Bu nedenle noradrenalinin
mesane gevsemesini beta adrenoseptor-
ler Uzerinden gerceklestirdigi sdylenebilir.
Mesanede (g tip beta adrenoseptori
tanimlanmis, B1 , 2 ve 3. Bunlardan 3
adrenoseptorlerine ait mesajci RNA
miktari, tim beta adrenoseptorlerin %97
sini  olusturuyor [39]. Bu nedenle B3
adrenoseptor blokaji iyi bir doku segiciligi
saglayarak iyi bir farmakolojik hedef
olabilecegi dustintlms.

Klinikte AAM  semptomlarinin  teda-
visi icin kullanilmaya baslanan ilk beta
3 agonisti Mirabegron’ dur. Mirabegron
detrusor kasinin adrenoseptor bagimli
gevsemesinin ana mediatori oldugu gibi
istirahat halindeki mesanenin spontan
kasilmalarini azaltarak da etki gosterir
[40]. Baska bir deyisle, antikolinerjikler
hem depolama hem de iseme fazindaki
detrusor kasilmalarini azaltirken B3 ago-
nistleri iseme fazi kasilmalarini etkileme-
den yalnizca depolama fazindaki detrusor
kasilmalarini azaltarak etki gosterir [41].
Bunun klinik pratikteki anlami B3 agonis-
tleri ile Uriner retansiyon endisesinin soz
konusu olmamasidir. Ayrica B3 agonis-
tlerinin mesanenin afferent aktivitesini
etkiledikleri de 6ne strilmustir [42].

Klinik c¢alismalar Mirabegron’ un AAM
semptomlarinin  tedavisinde plaseboya
gore iseme sikligl, ani sikisma hissi ve
sikisma tipinde idrar kagirma epizotlarinda
anlamli  azalma sagladigini  gOstermis
[43]. Ayrica yakin zamanda bir sistematik
derleme gosterdi ki mevcut diger antiko-
linerjiklerle karsilastirildiginda Mirabegron
benzer etkinlik saglarken daha az oranda
agiz kurulugu ve konstipasyona neden
oluyor [44]. Beta-3 adrenoseptorler se-
lektif olsa da, PB1 ve B2 reseptorleri de
etkileyebilir ve bu da potansiyel kardiyo-
vaskdler yan etkileri olabilecegini akla get-
iriyor. Yapilan arastirmalar Mirabegron’ un
terapotik dozlarda kardiyovaskiler agidan
givenli oldugunu gosteriyor [45]. Peki B3
agonistleri hastalarin tedaviye uyumunu
arttiriyor olabilir mi? Yakin zamanda
ingiltere’ de yapilan bir ulusal veritabani
tarama galismasinda tedaviye basladiktan
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12 ay sonra antikolinerjiklerde tedaviye
devam etme oranlari %20 iken Mirabe-
gron’ da %38 olarak bulunmus [46].

Tum bunlan birlikte degerlendirdigimizde
Mirabegron, mevcut birinci basamak te-
davi olan antikolinerjiklerin yan etkilerini
(ag1z kurulugu, kabizlik ve teorik Uriner
retansiyon riski) gostermezken benzer
etkinlikle AAM semptomlarinda iyilesme
sagliyor gibi goriiniiyor. Hastalarin da
tedaviye devam etme oranlari arttirdigini
gosteren veriler mevcut. Bu agidan
bakildiginda organ segiciligi daha iyi
saglanmis bir ajan oldugu soylenebilir
ancak yine de beta-3 agonistlerinin AAM
hastaliginin gelismesine neden olan bir
molekiler mekanizmaiile iligkisini gdsteren
kanit yok. Bu nedenle de hedefe yonelik
tedavi tanimina uymuyor.

Botulinum toksini

Botulinum toksini gram positif bir bakteri
olan Clostridium botulinum tarafindan
Uretilen bir noérotoksin. Botulinum tok-
sininin serotipleri icinden tip A (BoNT/A)
en uzun etki slresine sahip oldugu igin
klinikte kullanimi daha avantajli bulunmus.
Kas icine enjekte edilen BoNT/A néro-
muskiiler kavsakta bulunan presinaptik
sinir  ucundan asetilkolin  salinimini
Onleyerek c¢alismaktadi. BoNT/A  nin
hafif zinciri sinaptik vezikilin sitoplazma
membranina tutunmasini saglayan SNARE
proteinlerinden biri olan SNAP-25" i kirarak
sinaptik veziklilin  sitoplazma zariyla
flizyonunu (asetilkolinin  egzositozunu)
engelleyerek calisir [47]. Etkilenen sinir
uclarinda nérotransmitter salinimi geri
dénisiimsiiz olarak engellenir ve islevlerin
geri kazanilmasi ancak yeni sinir uclarinin
olusumu ile mimkdn olur.

BoNT/A” nin etki mekanizmasi iyi
tanimlanmis olmasina ragmen, AAM
tedavisinde sagladig klinik faydayr hangi
molekiler mekanizmalar yoluyla sagladigi
konusunda degisik gorusler vardir. BONT/A
insan mesanesinde hem preganglionik
hem de postganglionik parasempatik sinir
uclarinda asetilkolin salinimini engeller.
BoNT/A ayni zamanda detrusor, Urote-
lyum ve subiirotelyumdaki muskarinik ve
purinerjik reseptorlerin  ekspresyonunu
degistirerek de etki gosteriyor olabilir
[48, 49]. Botulinum toksininin hastaligin
patofizyolojisini  etkiledigi ve seyrini
degistirdigi gosterilirse elbette bu BoNT/A
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enjeksiyonlarini  hedefe yonelik tedavi
tanimina daha fazla yaklastirir.

BoNT/ Adiger tedaviseceneklerindenfarklh
olarak hedef dokuya dogrudan uygulandigi
icin sistemik yan etkileri hemen hemen hig
yoktur. Yine de Uriner retansiyon, idrar yolu
enfeksiyonu ve sedasyon ya da anestezi
altinda tekrarlayan enjeksiyonlar [50] gibi
bilinen kisithliklarinin ortadan kaldiriimasi
icin calismalar yapilmaktadir. Bunlardan
biri BONT/A” nin mesaneye enjeksiyonla
degil, instillasyon yoluyla uygulanmasidir.
Bunun igin BoNT/A bir liposomal sistem
icine yerlestirilmis ve bu liposomun da
Girotelyumla temas ettiginde hiicre zariyla
flzyon olarak mesane duvarinda emilerek
etki gosterecegi dustintlmis [51].

c. Arastinlmakta olan ve umut vaad
eden tedavi hedefleri

Transient reseptor protein (TRP) kanallari
ailesi

insan mesanesine intravezikal capsaicin
instillasyonunun capsaicin duyarli affer-
ent sinirleri etkileyerek ilk iseme hissini
geciktirdigi ve sistometrik kapasiteyi
doza bagimh olarak arttirdiginin goster-
ilmesinden sonra TRP kanallarinin AUS
islevleri Uzerine olan etkisi daha fazla
arastirilmaya bagslandi [52]. TRP kanallari
V1,2,4,M8 ve Al daha ¢ok Uretra ve me-
sanede eksprese edilir ve bunlar gerilme
ve/ veya kimyasal irritasyon duyusunu
alirlar. TRP kanallari agirlikh olarak afferent
noronlarda eksprese edilse de Urotelyum,
interstisiyel hicreler ve detrusor ve ire-
tra diz kasinda da bulunurlar [53]. TRP
kanallari gogunlukla plazma membraninda
yerlesiktir ve Ca, Mg ve metal iyonlarinin
hicre zarinda gegisinden sorumludur.
TRP kanallari duyusal islevler (agri ve isi
duyusu), hemostatik islevler ve vazomotor
islevlerle kas kasilmasi gibi bircok fizyolojik
surecte rol oynarlar [54].

TRP kanallari ailesi icinde en iyi
tanimlanmis reseptér Vanilloid 1 (TRPV1)
reseptéridir.  TRPV1 duslik pH, agrh
uyaran ve vanilloidler bu kanallari aktive
eder. Capsiacin ve reziniferatoksin TRPV1
in dogal ligandlaridir ve bu reseptori
aktive ederek desensitizasyonuna neden
olurlar [55]. Resiniferatoxin capsiacine
gdre 1000 kat daha potenttir [56]. Ozel-
likle noérojenik DAA olan hastalarda
yapilan ¢alismalar intravezikal capsaicin
tedavisinin, bu hastalarda ekspresyonu

artmis olarak bulunan capsiacin duyarh C
liflerini desensitize ederek norojenik DAA
bulgularini iyilestirdigini gostermistir [29,
30]. idiyopatik AAM hastalarinda intra-
vezikal rezinferatoksin tedavisinin etkinligi
ile ilgili klinik calismalarin sonuglari ise
tartismalidir [57, 58].

TRPV1 antagonistleri AAM tedavisinde
potansiyel bir tedavi hedefi olarak
arastirlmaya baslandi.  Ozellikle yeni
TRPV1 blokerinin, GRC 6211, sicanlarda
refleks mesane kasilmalarinin sikhgini
azalthg gosterildi [59, 60]. Tum bunlar
birlikte degerlendirildiginde ~ TRPV1
kanallarinin DAA’ nin patofizyolosinde rol
aldig soylenebilir ve gelecekte de hedefe
yonelik tedavilerin gelistiriimesi i¢in aday
olabilirler.

Kanabinoid sistem

Kanabinoidler
hiperaljezik

anti-nosiseptif ve anti-

ozellikleri  olan lipofilik
molekillerdir.  Memelilerde 2  gesit
endokanabinoid tanimlanmistir N-
arachidonoyl ethanolamide (anandamide)
and 2-arachidnoylglycerol (2-AG). Kanabi-
noidler iki enzim tarafindan metabolize
edilir: FAAH (fatty acid amido hydrolase)
ve monoacylglycerol lipase (MAGL) [61].
Kannabinoidler tip 1 ve 2 kanabinoid
reseptorlerine baglanirlar. Kanabinoidler
endojen ya da exojen yollarla alinabilirler.
Endojen kanabinoidler ‘ihtiya¢ halinde’
sentezlenir ve FAAH (fatty acid amido
hydrolase) enzimi inhibitorleri de endojen
kanabinoidlerin metabolizmasini azaltarak
etkinliklerini arttirabilir.

Kanabinoidlerin iseme kontroliinde ve
bazi AUSS’ nin ortaya ¢ikmasinda et-
kili olabilecegi ilk kez MS hastalarinin agri,
spastisite ve AUSS gibi semptomlarinin
kontroll icin kanabinoidlerden
faydalandiginin belirlenmesiyle glindeme
geldi [62].

Periferik kanabinoid reseptorleri
(KR), KR1 ve KR2 olmak tzere iki tip
tanimlanmis, insanda hem detrusor kasi
ve Urotelyumda hem de mesane ve (ret-
radaki sinir uclarinda eksprese edilir [63].
Mesanede bulunan KR lerinin daha c¢ok
duyu sinirlerinin uglarina yakin yerlesik
oldugu dustinllmektedir. Kanabinoidlerin
AUS’ in kontroliinde nasil bir rolii oldugu
tam olarak bilinmemektedir ancak hem
idiyopathic hem de multipl skleroza bagli
norojenik DAA olan hastalarin detrusor
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kasindaki KR tip 1’ in ekspresyonunu
arttiginin gosterilmesi KR1 reseptorlerini
AAM ve IS tedavisinde cazip bir hedef ha-
line getiriyor. KR leri ayrica TRPV1 ve diger
TRP’ ler ve purinerjik reseptorlerle de ko-
lokalize/es- yerlesimli olarak bulunabilirler.

Purinerjik sistem

Ekstraselliler nikleosidlerden ATP’ nin
farkl dokularda ve farkl alt tiplerdeki pu-
rinerjik reseptorler vasitasiyla birgcok kisa
ve uzun dénem biyolojik etkileri oldugu
ile ilgili cok sayida arastirma yapihyor.
Purinerjik reseptorler norotransmisyon,
diiz ve kalp kasi kasilmasi, kimyasal duyu
iletimi, sekresyon, vasodilatasyon ve
immun yanitin dizenlenmesi gibi c¢ok
genis bir yelpazede yer alan sireglere
dahil olabilir. Dahasi kanser, kardiopul-
moner yetmezlik, diyabet, deri ve kemik
hastaliklari, agri ve mesane ve barsak islev
bozukluklari gibi bir¢ok patolojik durumda
da rol oynadiklari 6ne sirilmis [64]. P2
reseptorleri hemen hemen her hiicre
zarinda bulunur ve temel olarak 2 gruba
ayrilir: P2X (ATP gated ion channels) ve
P2Y (G protein coupled reseptorler) [65].
Memelilerde 7 P2X reseptori (P2X1-7)
ve 9 P2Y reseptord (P2Y1,2,4,6,11-14)
tanimlanmis [64].

Parasempatik  noronlarda  asetilkolin
sistemine ek olarak, ATP saliniminin da
mesane kasilmasinda rol oynadig bilini-
yordu (atropin direncli kasilma). Bu atro-
pin direngli bilesen, deney hayvanlarinda
%50" ye kadar olabilirken saglikli insan
mesanesinde ¢ok daha az oldugu biliniyor
[66]. Parasempatik sinir uglarindan ATP
saliniminin P2X1 reseptorleri ile mesane
kasilmasinda rol aldigi biliniyor. ATP
mesane dolumuyla birlikte olusan gerilim
uyarisiyla  Urotelyumdan da saliniyor
ve Urotelyum, suburetelyal interstisiyel
hiicreler ve afferent sinir uclarinda bulu-
nan P2X3 reseptorleri ile duyusal uyari
MSS’ ne tasinarak iseme baslatihyor.

Urotelyumdan salinan ATP otokrin ve
parakrin mekanizmalarla afferent sinirleri,
interstisiyel hucreleri/ myofibroblastlari
ya da detrusor diiz kasini etkileyebilir.
Yakin zamanda mesane ceperini kaplayan
‘umbrella’ hiicrelerinin hangi miolekiiler
mekanizmalarla mekanik uyariy1 kimyasal
uyartya cevirdigi ile ilgili bir molekul
bildirildi. Farelerde bu yeni tanimlanan
mekanosensor, Piezo 1 kanali, mekanik

uyari sonrasl urotelyumda ATP salinimi
ile birlikte Piezo 1 bagimli- sitosolik
Ca konsantrasyonlarini arttiriyor [67].
Sonugta purinerjik reseptorler hem
mesane kasilmasinda hem de mesane
duyusal uyarisinda rol alir. Efferent sinirl-
erden salinan ATP mesane kasilmasina
neden olurken urotelyumdan salinan ATP
afferent sinir uglarini aktive eder.

Ozetle, AAM tedavisinde en ¢ok antikolin-
erjik ilaglar kullanilmakta. Fakat bu ilaglarin
ozellikle yash hastalarda kardiyak yan etkil-
er ve bilissel islevlerdeki bozulmalar ned-
eniyle fayda/zarar oranlar giderek daha
fazla sorgulanmakta. Antikolinerjiklerden
baska daha az yan etkili beta-3 agonistleri,
PDE-5 inhibitorleri ve botulinum toksini
kullanilabilir. Bunlar antikolinerjiklerin be-
lirli kisithhklarini ortadan kaldirabilir ancak
etkinlik/ yan etki dengesini tam olarak nasil
etkileyeceklerini zaman iginde gorecegiz.
Su kesin ki AAM patofizyolojinin daha
iyi anlasilmasina ve buna paralel olarak
yari- ampirik tedaviler yerine belirlenen
molekiler hedeflere yonelik tedavilerin
gelistiriimesine ihtiyag vardir.

Mesane agrisi sendromu/ interstisiyel
sistit (MAS/ iS)

Mesane agrisi sendromu (MAS) hastanin
daha ¢ok mesane bolgesinde lokalize
ettigi ve mesane dolumuyla birlikte agri ya
da sik idrar gitme gibi diger bir AUS’ nun
eslik ettigi persistan ya da rekiren agri
olarak tanimlanir [68]. Amerikan Uroloji
Dernegi de benzer sekilde ‘Enfeksiyon ya
da agiklayici diger nedenlerin yoklugunda
6 aydan daha uzun siire boyunca AUS
semptomlarinin eglik ettigi ve mesane
ile iligkili oldugu duslnilen bir rahatsizlik
hissi (agri, basing, rahatsizlik)’ olarak
tanimlamaktadir [69]. MAS daha ¢ok kadin
cinsiyeti etkileyen bir problemdir ve siklikla
fibromiyalji, irritabl barsak sendromu
ve allerjilerle birlikte bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’ nde yetiskin
kadinlarda MAS sikhgi %2.7- 6.5 arasinda
oldugu bildirilmis [70]. Avrupa’ da IC
semptomlarinin sikhgr 450/ 100 000 [71]
iken bu oran Japonya’ da 4.5/ 100 000
[72]. Bilindigi gibi MAS/ IS esas olarak bir
dislama tanisidir ancak bazi ¢ok tipik sis-
toskopik gorinumleri de tanimlanmistir.
MAS/ IS sistoskopi ve biyopsi bulgularina
gore siniflanabilir [73]: sistoskopik bul-
gular (yapilmamis, normal, glomerilasy-
onlu ve Hunner Ulserli) ve biyopsi bulgulari

(yapilmamis, normal, inconclusive ve poz-
itif -inflamatuar infiltrasyon ve/ veya det-
rusor mastositozisi ve/ veya granilasyon
dokusu ve/ veya intrafasikuler fibrozis).

- MAS/ IS’ in patofizyolojisi

interstisiyel sistit 1887 vyilinda Skene
tarafindan ‘mukus membranini kismen ya
da tamamen yok eden ve kas tabakasina
kadar uzanabilen bir inflamasyon’ olarak
tanimlandi. Daha sonra Hunner kronik
suprapubik agrisi ve AUSS olan hastalarda
mesanede kirmizi, kanayan alanlardan
bahsetti [74]. Bu tespitler buglin hala
gegerliligini korumakla beraber MAS/ IS
in etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak
anlasilamamistir.  Mast hiicresi aktivasy-
onu, glikozaminoglikan tabakasindaki
defektler, mesane epitel hicrelerinin
islevsel olmayan proliferasyonu, nérojenik
inflamasyon, submukozal tabakadaki
mikrovaskuler anormallikler, otoimmunite
ve enfeksiydz nedenlerin MAS/ iS’ e neden
olabilecegi 6ne strtlmistar.

Yakin zamanda MAS/ IS tanisini destekley-
en ortak histopatolojik bulgular su sekilde
ozetlemislerdir:  umbrella hicrelerinin
kaybi, Grotelyumun duzlesmesi/ denu-
dasyonu, mesane mukozasinda kas
tabakasina kadar uzanabilen fibrozis,
lamina propriada perindral inflamasyon
ile birlikte kronik interstisiyel lenfoplas-
moselliler infiltrasyon, lamina propria
ve detrusor kasinda sinir liflerinin prolif-
erasyonu ve urotelyal tabakada azalmis
vaskiilarizasyon [75]. MAS/ iS patofizyolo-
jisi ile ilgili bilgilerimiz deney hayvalarinda
olusturulan hastallk modelleri, dogal
olarak interstisiyel sistit gelistirebilen kedil-
erde yapilan arastirmalar ve insan mesane
ornekleri Gzerinde yapilan incelemelere
dayanir.  Fare ve sican modellerinde
interstisiyel sistit tablosu genellikle sub-
stance P ve siklofosfamid gibi mesaneyi
irrite eden kimyasallarin uygulanmasiyla
olusturulur. Bu modeller hastaligin daha
iyi anlagiimasina katkida bulunmus olsa da
klinikte karsimiza ¢ikan MAS/ iS tablosunu
temsil etme glgleri tartismalidir.

Urotelyum ve sub- (rotelyal alandaki
buylme faktorlerinin fazla salgilanmasinin
MAS/ is patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Endotelyal
buyime faktort (EGF) [76], vaskiiler
endotelyal blytme faktéri (VEGF) [77] ve
hipoksi indiiklenebilir bliylime faktori [78]
bunlardan bazilaridir. Biyume faktorlerin-
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den en ¢ok calisiimis olani belki de NGF’ tir.
NGF o6zellikle sempatik ve periferik duyusal
noronlarin blyimesi ve gelisiminden so-
rumlu bir buytime faktoridar. Son yillarda
NGF’ in o6zellikle hasar ve inflamasyon
durumlarinda duyusal afferentlerin plas-
tisitesini degistirerek hastalik gelisiminde
rol aldigi gosterildi [22]. Norojenik ve
idiyopatik AAM de oldugu gibi MAS/ IS
gelisiminde NGF’ in kilit rol oynadigini
gosteren deneysel calismalar sonugta
NGF’ e yonelik bir monoklonal antikor
olan tanezumab’ in MAS/ IS tedavisinde
klinik galismalarinin baslatiimasina yol
acti. Uc pilot klinik calismanin havuzlanmis
analizinde tanezumab’ In mesane agrisi
hissini azalttigini gosterdi [79]. Ayrica
klinik calismalar MAS/ iS hastalarinda
BoNT-A’ nin tekrarlayan enjeksiyonlarinin
mesane duvarindaki NGF dizeylerini ve
mesane agrisini  azalthgini gostermistir
[80]. MAS/ IS patogenezinde purinerjik
reseptorlerin de rol oynadigi distiniliyor.
Saglkh kedilerde P2X ailesinden 1-7 alt
tipleri ve P2Y ailesinden 1.2 ve 4 eksprese
edilirken, feline IC olan kedilerde P2X1
de anlamli azalma ve P2Y2 resept6riinin
kaybi oldugu gosterilmis [81].

Sonucta MAS/ IS  patofizyolojisinde
Urotelyum hasari, subtrotelyal alanda
kronik inflamasyon ve daha ¢ok afferent
sinir yolaklarini etkileyen inflamasyonun
rol oynadigi anlasiimaktadir.  Ancak
farmakolojik tedavi hedefi olabilecek
belirgin  bir kritik mekanizma heniz
tanimlanamamustir.

- Mevcut MAS/ iS tedavileri ve bunlarin
kisithhiklari

MAS/ iS artik agirlikh olarak mesane
bolgesinde hissedilen agri ve eslik eden
sik idrar gitme ve ani idrar hissi ile birlikte
bulunan ve klinikte ¢ok gesitli gériiniimler
arz edebilen heterogen bir hastalik olarak
anlasilmaya baslandi. Bu heterojenligin
dahaiyi yonetilebilmesi icin pratik bir klinik
siniflama sistemi olan ‘UPOINT’ MAS/
iS hastalarinin fenotiplerini 6 ana baslik
altinda tanimlamak igin gelistirilmis [82]:
Uriner, psikososyal, organa 06zgl, infeksi-
yon, norolojik/ sistemik ve kas gerginligi
(tenderness). Bu siniflama araci klinisy-
enlerin hastaya 6zgu tedavi yaklasimlarini
tesvik edebilir ve yeni epidemiyolojik,
terapotik ve biyobelirteg verileri geldikge
bu baslklara eklemeler yapilabilir.
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MAS/ IS’ in glincel tedavisi genel gevseme
teknikleri, hasta egitimi, davranissal
tedaviler, fizik tedavi, multimodal agn
tedavisi, oral (amitriptylline, cimetidine,
hydrozyzine) ve intravezikal tedaviler
(heparin, lidokain, hiyaluronik asit ve
chondroitin sulfat), genel anestezi altinda
hidrodistansiyon, intradetrusor botulinum
toksin  enjeksiyonu, ndromodilasyon,
siklosporin ve cerrahiden olusmaktadir
[68]. Genellikle birkac¢ tedavi seceneginin
kombinasyonunun kullanilmasi gerekir.
Tedavi secenekleri c¢ogunlukla  yik-
sek kanit dlzeyine sahip Onerilerine
dayanmamaktadir. Dahasi su ana kadar
MAS/ iS tedavisinde kullanilan ajanlarin
hicbiri 6zel olarak MAS/ IS tedavisi icin
gelistirilmemistir, bunun yerine mevcut
ilaglar ampirik olarak denenerek basaril
olanlar giiniimiize kadar gelmistir. MAS/ IS’
in altinda yatan molekiler mekanizmalari
bilemedigimiz icin de hedefe yonelik
tedaviler gelistirebilmis degiliz.

- Arastiriilmakta olan ve umut vaad eden
tedavi hedefleri

Yapilan bircok temel bilimsel ve klinik
arastirmaya ragmen MAS/ IS’ in nedenleri,
klinik ozellikleri ve ideal tedavi hedefleri
hala bircok acidan aydinlatilamamistir.
Son  zamanlarda  gerceklesen  en
onemli gelismelerden biri epidemiyolojik
calismalardan gelen ve MAS/ IS’ in diger
kronik agri  sendromlari (fibromyalji,
huzursuz barsak sendromu ve kronik yor-
gunluk sendromu) ile birlikteliginin gos-
terilmesi oldu. Bu da bu hastalig sistemik
bir agidan degerlendirmemiz gerekliligini
ortaya cikardi ve sonuglarini son yillarda
gormeye  basladigimiz  terminolojide
standardizasyon ve siniflama calismalari
gerceklesti. Bunlarin klinik arastirmalar
daha kolay ve objektif hale getirmesi ve
sonugta da hastaligin kliniginin daha iyi
anlasiimasi ve yeni tedavi segeneklerinin
daha iyi degerlemdirilebilmesine neden
olacagi umulabilir.

Sonugta, IC/ PBS nadir goriilen ve yalnizca
mesaneyi etkiledigi distnilen kendine
0zgU sistoskopik ve patolojik bulgulari olan
bir hastalik olarak anlasilirken, yillar icinde
aslinda daha sk gorilen bir bolgesel
agri sendromuna donistl. Son vyillarda
standart tani kriterlerinin kullanilmaya
baslanmasiyla hastaligin  sikligi, klinik
prezentasyonu ve allta yatan mole-
kiler mekanizmalariyla ilgili bilgilerimizin

artmasiyla yeni tedavi de belirlenmeye
baslandi.

Stres tipte idrar kagirma (STiK)

idrar kagirmanin olusma mekanizmalarini
aciklamaya calisan ilk teoriler Uretrayi
destekleyen dokularin (vajen 6n duvari
gibi) anatomik gligsuzliigine baglandi.
Daha sonra anatomik destege ek olarak
intraabdominal ve dretral basinglar
arasindaki dinamik iliskideki dengesizlikler-
in STIK’ ya neden olabilecegi 6ne siiriildi.
Bu baglamda da tretral sfinkterin islevleri
Uzerinde durulmaya baslandi. Bugiin hala
isemeyi ve kontinansi saglayan fizyolojik
mekanizmalar ve bunlarin anatomik
yapilarla iliskisi tam olarak anlasilabilmis
degildir [83]. Ancak STiK ya neden olan
ve ¢cogu zaman birlikte bulunan iki ana
mekanizma oldugu duislinilmektedir:
Uretral hipermobilite ve intrinsik sfinkter
yetmezligi.

Uretral hipermobilite, bilindigi gibi, Q- tip
testiyle 6l¢tugliimiz bir bulgudur ve bize
Uretral destek mekanizmalarindaki bir
porblem nedeniyle STIK nin ortaya ¢ikmis
olabilecegini ve bu destegin saglanmasi
durumunda da STiK’ nin tedavi edilmis
olacagini disindirir.  Uretral destek
yapilariyla idrar kagirma arasindaki iliski
Hammock hipotezi [84] ve integral teor-
isiyle [85] agiklanmaya calisiimistir. Kadin
STIK tedavisinde siklikla uyguladigimiz
orta Uretral aski ameliyatlari esas olarak
pubodiretral ligamentte meydana gelen bir
glicsuzligun sling materyali ile dizeltilm-
esi prensibe dayanir [86]. Sonugta
kadinda STIK ile ilgili cok fazla calisma
yapilmis ve bir¢ok mekanizma Uzerinde
durulmustur. Bu arastirmalar sonucunda
hastaligin patofizyolojisi ile ilgili halen
aydinlatilamamis noktalar bulunsa da
bugliin  geldigimiz noktada en azindan
hastalarin bir kisminda hedefe yonelik bir
cerrahi tedavi uygulandigi sdylenebilir.

intrinsik sfinkter yetmezligi ise Uretral
sfinkteri olusturan cizgili ve diz kaslar ile
Uretral mukoza ve submukozanin tampon
etkisi yapan vyapilarindaki bozulmalar
sonucu gelisir [87]. Geleneksel olarak
sfinkter yetmezligine bagli STIK da Uretral
hipermobilite gibi cerrahi olarak yiiksek
basari oranlariyla tedavi edilebilir. Daha
minimal invaziv tedavi arayiglari po-
liakrilamid (BulkamidTM), beta glucan
(BulkamidTM) ya da hidroksiapatit
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(CoaptiteTM) bazh hidrojellerden olusan
bazi kitle yapici ajanlarin intramural enjek-
siyonu teknigini gelistirmistir. Kitle yapici
ajanlar endoskopik olarak enjekte edilir ve
Uretranin mucosal/ submucosal tampon
yapici etkisini arttirarak etki eder. Ancak
kitle yapici ajanlarin STiK’ si olan hastalara
rutin kullanimi heniiz 6nerilememektedir
ancak secilmis bir grubuna kisith etkinlikle

uygulanabilir [88]. Ayrica tekrarlayan
enjeksiyonlar da genellikle gerekir.
Kitle  yapict  ajanlar  disinda  yeni

gelistiriimekte olan kok hiicre tedavileri
kaybolan cizgili ya da diiz kas hiicrelerini
yerine koyarak hedefe yonelik te-
davi mantigina uygun bir yaklasim ortaya
koymaktadir. K&k hicreler birden fazla do-
kuyafarklilasabilenmultipotenthiicrelerdir
ve ilk baslarda kemik iliginden elde edilmis
olsalar da insan viicudundaki hemen her
dokudan mezenkimal kok hicreler elde
edilebilmektedir. Kok hiicreler ilk baslarda
istenilen dokuya farklilasma 6zellikleri
nedeniyle arastirilmaya baslanmis olsa
da artik klinikte en ¢ok umut vaad eden
etkilerini  parakrin salgilariyla ortaya
cikarirlar [89]. Mezenkimal kok hicreler
doku rejenerasyonunu iyilestirici bircok
anti-apoptotik, proanjiojenik, anti-fibrotik
ve inflamasyonu diizenleyici sitokin ve
blyime faktorleri salgilarlar [90]. Hedefe
yonelik tedaviler agisindan bakildiginda
uygulandigi  bolgede kas dokusuna
farklilasmis bir kdk hiicre, hedefe yonelik
hiicresel tedavi ajani olarak gorilebilir.
Ancak ozellikle erektil islev bozuklugunun
diizeltiimesi ve STIK’ da sfinkter rejenera-
syonu amaciyla yirutilmekte olan klinik
calismalarda kok hicrelerin etkinlikleri
gosterilse dahi in vivo etki mekanizmalari
ve enjeksiyon sonrasi viicutta/ enjeksiyon
bolgesinde dagilimlari gibi birgok temel
soru heniiz cevaplanabilmis degildir [91,
92].
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Erkek Tablo 1: Erkek infertilitesi ilk degerlendirmede yapilacaklar.
Infertilitesinde AL ek ferice dupumu, stemik hastaligar, geiimis cerrah
Hedefe Yonelik Pastalar). sicag marusivet sinl gonadotokoik etk durornlar
Teda,viler Fizik muayene Sistemik muayene; Jinekomasti, viicut killanmasi gibi

Urogenital muayene; iiretral mea durumu(hipospadias), testis
boyutu-kivami, vas deferens durumu(agenezi vs), varikosel

Dr. Hasan Hiiseyin TAVUKCU ve varligi(ayakta ve Valsalva manevrasi sirasinda, oda sicakliginda)
Dr. Asgar GARAYEV

Semen analizi En az 2 kez, en az 14 glin aralarla yapilmasi, 2 ya da 3 giinlik

Erkek infertilitesinde hedefler; diizeltiime cinsel perhiz sonrasi
potansiyeli olan durumlarin diizeltilmesi,

duzeltilemeyecek .fjurumlarda yardimer  nfertil erkegin ilk degerlendirmesi sirasinda muayene, hikaye ve semen incelemesinde
ureme teknigi (YUT) icin gerekli olan pjr veya daha fazla patoloji saptanirsa, aciklanamayan infertilite durumlarinda ve kadin
spermin elde edilmesi, erkek infertilitesine  faktérii tedavi edilmesine ragmen infertilite devam ediyorsa erkekte ileri incelemelere
neden olan hayati veya sagligi tehdit eden  (tam degerlendirme) gecmek gerekir (4, 5). (Tablo 2)

durumlarin tedavisi ve cocuga gegebilecek
genetik bozukluklarin tanimlanmasi olma-
hdir. Bu derlemede degindigimiz hedefler _
ve cocuk sahibi olabilecek standart normal ~|Anamnez Ureme ile ilgili 6zge¢mis; Cinsel iliski siklig, infertilite suresi,
onceki fertilite durumu, sistemik hastaliklar, gecirilmis
cerrahi operasyonlar, cinsel ge¢mis (gegcirilmis cinsel yolla
bulasan hastaliklar), sicaga maruziyet gibi gonadotoksik
etkili durumlar

Tam bir medikal ve cerrahi 6zge¢cmis sorgulanmali

Tablo 2: Erkek infertilitesinde ileri inceleme (Tam degerlendirme)

kadin es temel alinarak mevcut literatir
ve glincel kilavuzlar esliginde tedavi yakla-
simlari belirlenmeye calisilacaktr.

Tani ve degerlendirme testleri ila¢ kullanimi, allerjiler, hayat tarzina bagl maruziyet ve
Oniki aylik siirede cinsel aktif ciftlerin, ko- durumlar, ailesel tireme ézge¢misi, gegirilmis cinsel yolla
runmasiz cinsel iliskisine ragmen spontan bulasan hastaliklar ve solunum yolu enfeksiyonlari
gebelik durumunun olusmamasi infertilite | Fizik muayene Sistemik muayene; Jinekomasti, viicut killanmasi gibi
olarak tanimlanmaktadir (1). infertilite, (Ayrintil) Urogenital muayene; Gretral mea durumu(hipospadias),

testis boyutu-kivami, vas durumu(agenezi vs), varikosel
varhgi(ayakta ve Valsalva manevrasi sirasinda, oda
sicakliginda)

Rektal muayene( rektal tonus, prostat boyutu-kivami, orta
hatta kist olmasi, seminal vezikiilde genisleme olmasi gibi)

Semen analizi En az 2 kez (en az 14 glin aralarla yapilmasi, 2 ya da 3
(2). gunluk cinsel perhiz sonrasi)

Erkek infertilitesinin ilk degerlendirme |Diger islem ve testler |Endokrin degerlendirme; FSH ve total testesteron
asamasinda anamnez ve fizik muayene |(ayirici taniamagl); | (Gerektiginde; LH, serbest testesteron, bioavailable
énemlidir. Bu asamalardan sonra Diinya | Eger sperm sayisi testesteron, PRL bakilmasi)

<10 milyon/ml, cinsel | Postejekiilatuar idrar tahlili; semen analizinde hacim <1
fonksion bozuklugu ml ise (bilateral vaz deferens agenezisi ve hipogonadizm

genel olarak ciftlerin %15'ni etkilemekte
olup yaklasik %50'de erkek faktori goriile-
bilmektedir. Ancak infertilite ile bagvuran
erkeklerin yalnizca %6’nda altta yatan
medikal patoloji ortaya konulabilmektedir

Saglik Orgiiti (DSO) kriterlerine gore en
az 15 giln arayla yapilmis 2 ayri semen

.. varsa, endokrin durumlari disinda)
analm 'bakllm'allﬁ.llr( (1)..(Ta|1blo 1) Erte(l;te bozukluk diisiindiiren |Skrotal USG; fizik muayenede skrotum yeterli diizeyde
|nmem|§“tes‘.t|s ' a\{e5| ouma5| V_e adin -\ pulgular varsa degerlendirilemiyor veya testikiiler kitle siiphesi varsa
yasi >35 lzerinde ise ilk degerlendirme 12. Gzellikli semen testleri*
ayr beklemeden daha erken bir zamanda Genetik tarama® (Karyotip analizi, Y kromozomu
yapilabilir. Erkek infertilitesinde prognostik mikrodelesyonlari, CFTR geni)
faktorler; infertilitenin siresi, primer veya Bébrek goériintiilemesi (Tek veya bilateral vas deferens
sekonder infertilite olmasi, semen analizi yoklugu
sonucu ve esin yas ve fertilite potansiyeli- | *Bu testler; sperm morfoloji, DNA hasar, serbest oksijen radikalleri, I6kosit

dir. Oligospermisi olan 2 yillik takipteki ¢ift- | 6lgme, antisperm antikor, sperm canlilik, sperm-servikal mukus etkilesim,

lerde bile %27 oraninda spontan hamilelik | sperm-zona pellusida etkilesimi, testleri gibi; ancak bu testlerin rutin kullanimi
oranlari bildirilmistir (3). onerilmemektedir. Bireysel faktdrlere bagh kullanilabilir.

&Azoospermik veya ciddi oligospermik vakalarda (Sperm sayisi <5 milyon/ml)

FSH: Folliklil stimtle edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, PRL: Prolaktin,USG:
Ultrasonografi,CFTR: Kistik fibroz transmembran conductanse regulator,

DNA: Deoksiribo niikleik asit
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Primer sperm yetersizligi (Testikiiler
yetersizlik)

Genellikle bu hastalarin hormon profilinde
hipergonadtropik hipogonadizm tablosu
(FSH ve LH yuiksekligi, ve/veya testesteron
distklagl) tespit edilmektedir. (Tablo
3). Cok farkli nedenlerle bu tablo gortl-
ebilir. Konjenital durumlar olarak anorsi,
inmemis testis, testikuler disgenezis, gene-
tik anomaliler (karyotip bozukluklari ve Y
delesyonlari) sayilabilir. Kazanilmis durum-
lar olarak ise travma, testis torsiyonu, pos-
tenflamatuar durumlar (kabakulak orsiti),
eksojen faktorler (sitotoksik ve anabolik
ilaglar, radyasyon, yiksek 1si), sistemik
hastaliklar (karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi gibi), testis timord, varikosel ve
testis damarlanmasini etkileyen gegirilmis
cerrahilerdir. Bunlarin disinda nedeni ve
patolojisi tam olarak agiklanamayan idiyo-
patik durumlar da mevcuttur. Bahsi gegen
nedenlerin  dlzeltilebilecek  durumlar
gerekli tedavi uygulanip fertilite durumu
tekrar gozlemlenir. Ancak spontan gebelik
olusturacak diizeyde iyilesme goriilmezse
yardimci reme yontemleriicin sperm elde
etmek gerekebilir. Non-obstriktif azosper-
mi vakalarinda genel olarak %50 oraninda
testikliler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile
sperm bulunma olasiligi mevcuttur. Altta
yatan neden tam olarak bulunamadiginda
TESE ile beraber testis biyopsisi alinmasi ve
sperm elde edildiginde sperm dondurma
mutlaka 6nerilmektedir.

Genetik bozukluklar

Kalmann sendromu, baslica anosmi ve
hipogonadtropik hipogonadizm ile karak-
terize bir genetik hastalik olup fasyal asi-
metri, yarik damak, renk korlGgu, sagirlik,
inmemis testis ve tek tarafli renal agenezis
gibi klinik durumlar da gorilmektedir. Bu
sendrom Kalig-1 geninde (X kromozu-
munda) veya bazi otozomal genlerdeki
mutasyonla ortaya ¢ikmaktadir (6, 7). Bu
hasta grubunda hormonal tedavi ile sper-
matogenez olusabilmektedir (8).

Tablo 3: infertilitede hormonal durum.

Y kromozomu mikrodelesyonlari, Azosper-
mi faktor(AZF) genleri olan AZFa, AZFb,
AZFc’nin en ¢ok AZFc bolgesinde(%65-70),
AZFb ve AZFb+c veya AZFa+b+c (%25-30)
bolgelerinde gorilir. En az AZFa (%5)
bolgesi delesyonlari goralir (5). AZFa ve
AZFb bolgesi tam delesyonlari bulunan
bireylerde mikroskopik TESE isleminde
sperm bulunmasi olasihgl ¢ok distktir.
AZFc delesyonlarinda ise oligospermiden
azospermiye degisik bulgular olmakla
beraber sperm bulunma olasihgl daha
yuksektir (9). Erkek gocuga Y delesyonu
aktarilacagi icin aileye genetik danismanlik
muhakkak verilmelidir.

Kistik fibrozis otozomal resesif gecen bir
bozukluk olup beyaz irkta rastlanan en
stk genetik hastalik olup %4 oraninda 7.
kromozomda lokalize kistik fibozis trans-
membrane conductance regulator(CFTR)
geni (zerinde gen mutasyonlar bildi-
rilmektedir (5). Konjenital bilateral vas
deferens yoklugu(CBAVD), CFTR gen
mutasyonlari ile birlikte goriliip obstriiktif
azospermik vakalarinda yaklasik %2’sinde
bildirilmistir (10). Bu grup hastalarda hafif
derecede olsa da akciger enfeksiyonlarina
dikkat etmek gerekir. CBAVD olan hasta-
larin TESE veya mikroskopik epididimal
sperm ektraksiyonu(MESE) ile %19.4 ora-
ninda normal spermatogenez bildirilmistir
(11). Bu grup giftlerde muhakkak anne de
CFTR gen mutasyonu agisindan taranma-
lidir, eger annede de taslyicilik ¢ikarsa be-
bekte kistik fibrozis hastaligi veya CBAVD
acisindan %50 risk bulunacaktir (5).

Kromozomal bozukluklar, infertil erkekle-
rin yaklasik %5.8" de bildirilmektedir (12).
Bu bozukluklarin %4.2" si seks kromozomu
anomalileri, %1.5’ i otozomal anomaliler-
den olusmaktadir. Sperm sayisi <5 milyon/
ml olanlarda genel popiilasyona gore bu
risk 10 kat artmaktadir (13). Azospermik
erkeklerde ise %15 oranlarina kadar kro-
mozom bozuklugu gorilme sikligi rapor
edilmistir (14). En sik gorilen seks kro-
mozomu bozuklugu Klinefelter sendromu
(47,XXY;46,XY/47,XXY) olup azospermik

erkeklerde %15, ciddi oligospermik er-
keklerin ise %5’ inde saptanmaktadir (15).
Her iki testis ufak olup hipergonadtropik
hipogonadizm ile beraber c¢ogunlukla
azospermi mevcuttur. Bu hastalarda FSH
seviyesi ylksek olup testesteron diizeyi
normal ya da azalmis olabilir, estradiol
diizeyi de normal veya artmistir. Testes-
teron diizeyi dusuk olsa bile libido siklikla
korunmustur ancak daha ileri yaslarda
testesteron replasman tedavisi ihtiyaci
gerekmektedir. Mozaik Kleinfelter grubun-
da %0.9-7 arasi 24,XY sperm bulundugu
bildirilmis olup somatik karyotip 47,XXY
olanlarda %1.36-25 oranlar bildirilmistir
(16-21). Azospermik hastalarin neredeyse
yarisinda TESE ile sperm bulundugu rapor
edilmektedir, ozellikle geng¢ yaslarda bu
oran daha yuksektir (22). Preimplantas-
yon genetik inceleme ile oldukca disik
oranlarda 47,XXY fetus saptanmakta olup
genetik danismanlik muhakkak saglanma-
hdir (5).

Obstriiktif Azospermi

Obstriiktif azospermi, semen analizinde
veya postejekilatuar idrar incelemesinsde
sperm  gorilmemesidir.  Nonobstriktif
azospermiye gore daha az siklikta olup
orani %15-20 dizeyindedir (5). Obstriktif
azospermide FSH, testesteron diizeyi ve
testis boyutlari normal olup epididimlerde
genisleme  mevcuttur.  intratestikiiler,
epididimal, proksimal veya distal vas de-
ferens tikanikliklari gorilebilir. Bazen vas
deferens agenezisi (CABVD gibi) seklinde
saptanabilir. Obstriiksiyonun yerine gore
yiksek oranda TESE veya MESE ile sperm
elde edilir.

Ejekulator kanal tikanikligi obstruktif
azospermilerin  %1-3 ({nde gorilebilir,
genellikle kiste bagh veya inflamasyon
sonrasi gelisir (23). Transuretral rezeksiyon
ile ejekilator kanallarin agilmasi (TUR-
ED), bazen verumontanumu da icerecek
sekilde postenflamatuar tikaniklik veya
orta hat kistine uygulanabilir (24). Bu
girisim basarisiz olursa TESE veya MESE
yapiimaldir.

Tani FSH LH PRL Testesteron
Primer hipogonadizm ™ ™ Normal J
Sekonder hipogonadizm J J Normal J
Hiperprolaktinemi J /Normal { /Normal T {4 /Normal
Androjen yanitsizlig J/Normal ™ Normal ™
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Varikosel

Varikosel, ayni taraf testiste blylime ve
gelisme bozuklugu, agri ve rahatsizlik
hissi, fertilitede azalma ve hipogonadizme
neden olabilmektedir. Eriskin erkeklerin
%11.7" sinde gorilmekte olup varikoseli
olan erkeklerin %25.4’ iinde anormal se-
men analizine neden olur (25). Erkek fer-
tilitesinde azalma ile varikosel iliskisi tam
olarak agiklanamasa da yapilan g¢alismalar
varikoselektominin  semen  analizinde
ivilesme sagladigini gostermektedir (26).
Varikoselektomiden sonra DNA hasarinda
azalma oldugu da bildirilmistir (27). Klinik
varikoseli olan, nonobstriiktif azospermisi
olan vakalari da igeren bir ¢alismada, va-
rikoselin opere edilmesi operasyon énce-
sine gore semen parametrelerinin anlamli
olarak duzeldigini ortaya koymaktadir (26,
28, 29). Diger taraftan subklinik varikosel
tamirinin veya semen analizi normal olan-
larda varikosel tamirinin yapilmasinin etkili
olmadig veya faydasinin olmadigi bildiril-
mektedir (30, 31). Bununla beraber Coch-
rane analizinde, aciklanamayan infertilitesi
olan ciftlerde ise klinik varikoselin tamir
edilmesinin gebelik sansini artirdigl rapor
edilmistir (32). Mevcut veriler ise tedavide
en iyi yaklasimin mikroskopik varikoselek-
tomi yapilmasi oldugunu gostermektedir
(33). Mikroskopik varikoselektomi, diger
tekniklere goére daha az komplikasyon ve
rekirrens oranlari saglamaktadir.

Sonug olarak varikosel cerrahi tamirinin,
klinik varikoseli, oligospermisi veya agikla-
namayan infertilitesi olan hastalarda etkili
oldugu bildirilmektedir (5).

Hipogonadizm

Hipogonadizm, testikiler yetmezlige bagli
primer hipogonadizm, yetersiz gonad-
tropin releasing hormon (GNRH) ve/veya
FSH/LH salinimina bagl sekonder hipog-
onadizm ve androjen yanitsizligl olarak 3
sekilde goralir.

Hipogonatropik hipogonadizm tedavisinde
sperm Uretimi uyarilmasi icin recombinant
FSH veya human menopozal gonadtropin-
ler (HMG) ile kombine olarak human
chorionic gonadtropin (HCG) tedavisi
kullanilir (34). Eger patoloji hipotalamik
ise HCG vyerine pulsatil GNRH alternatif
olarak kullanihr (35). Puberteden 6&nce
bu problemi olan ve daha 6nce tedavi
almamis hastalarda sperm Gretimi 1 ya da
2 yili bulabilmektedir (5).

Erkek infertilitesi olan hipergonadotropik
hipogonadizm  vakalarinda  androjen
replasman tedavisi uygulanmasi kon-
trendikedir. Verilen testesteron tedavisi
pituiter FSH ve LH salinimini inhibe ede-
cektir. Bu nedenle bu hasta grubunda
da FSH ile kombine edilmis HCG tedavisi
onerilmektedir. Dusik kanit diizeyiyle, an-
tiéstrojen ilaglar ve aromataz inhibitor
tedavileri FSH ve LH diizeyini yikselterek
sperm kalitesinin artirdigini  bildirilen
¢alismalar mevcuttur (36).

inmemis testis

inmemis testis erkek cocuklarda 1 vyas
civarinda %1 oraninda saptanan oldukga
sik bir durumdur (37). Yapilan ¢alismalar
spermatogenezi korumak ve hormon
Uretimi agisindan erken tedaviyi (6 ay)
onermektedir (38). Tek tarafli inmemis
testisi olanlarla (%89.7) normal bireyler
(93.7) arasinda babalik oranlari arasinda
anlamli fark yokken iki tarafli inmemis
testis hikayesi olanlarin babalik orani
%35-53" diir (39). Eriskin yasta, hormonal
tedavi veya GnRH tedavisi inmemis
testis icin 6nerilmemektedir. Olasi kanser
gelisimi acisindan ise diger testisi normal
olan kisilerde intra-abdominal yerlesimli
testisin cerrahi olarak c¢ikartilmasi 6ner-
ilmektedir (5).

idiyopatik erkek infertilitesi
Aciklanabilecek altta yatan bir durum
saptanamayan erkek infertilitesi olgulari
yaklagik olarak %44’diir (40). idiyopatik
erkek infertilitesinde ¢ok sayida ampirik
tedavi kullanilmaktadir ancak bu te-
davilerin etkisi hakkinda kanit diizeyi azdir.
Klomifen sitrat ve tamoksifen kullaniminin
sperm kalitesinde ve hamilelik oranlarinda
artis sagladigi rapor edilmistir (41). Oral
antioksidan tedavi alan erkeklerde hem
sperm parametrelerinde hem de IVF ile
saglanan canl dogum oranlarinda anlamli
artis  bildirilmistir ~ (42).  Androjenler,
bromokriptin, alfa blokerler, sistemik
steroidler ve magnesyum takviyeleri ise
oligoastenoteratospermi vakalarinda etkili
degildir. Gonadtropinler ise hamilelik ve
canli dogum oranlarinda artis gostermekle
birlikte yapilan calismalar ¢ok heterojen
gruplardadir (43). Ampirik tedavilerle
ilgili metaanaliz sonuglari yakin zamanda
aciklanmasi beklenmektedir ancak mevcut
bilgiler 1s18inda etki ve kanit diizeyi yeterli
degildir (5).

Erkek genital bez ve yollarin
enfeksiyonlari

Uretrit, prostatit, orsit ve epididimit
erkek aksesuar bez enfeksiyonlari olarak
siniflandirilmaktadir ~ (1). Ancak bu
enfeksiyonlarin sperm kalitesi ve erkek in-
fertilitesi Gzerine negatif bir etkisi oldugu
yoniinde yeterliliteratlr bilgisi genel olarak
yoktur (5). Uretrit ve sistit dislandiginda se-
men incelemesinde >106 peroksidaz poz-
itif 16kosit/ml enflamasyon lehinedir, bu
durumda Uropatojen bakteri aramak igin
kaltir alinmasi onerilir. Eger semen kiil-
tiirinde >1000 cfu/ml iropatojen bakteri
bildirilirse bu anlamli semen enfeksiyonu
icin gostergedir. Kronik bakteriyel prostatit
icin semptomatik rahatlama ve enfla-
masyon parametrelerinde diizelme sad-
ece antibiyotik tedavisi ile saglanmaktadir.
Yapilan galismalar antibiyotik tedavilerinin
semen kalitesini arttirdigini rapor etse de
hamilelik oranlarina etkisi agisindan yeterli
kanit yoktur (44, 45).

Ejakiilasyon bozukluklari

Retrograd ejakilasyon icin medikal teda-
viler (Efedrine, psddoefedrin, midodrin,
imipramin, bromfeniramin, desipramin
gibi) kullanilabilmektedir. Ancak spontan
gebeligi saglayacak sperm sayisina ulasila-
miyorsa postejekilatuar idrar tetkikinden
elde edilen sperm ile yardimci Ureme
teknigi planlanir (5).

Anejakilasyon olgularinda ise vibrostimi-
lasyon veya elektrostimilasyon ile sperm
elde edilebilmektedir (5).

Sperm dondurma

Steriliteye neden olabilecek, spermato-
genezisi etkileyebilecek veya ejakiilasyonu
bozabilecek her tirlG girisim veya islem
oncesi (radyoterapi, kemoterapi ve cer-
rahi girisimler gibi), aday kisilere sperm
dondurma islemi O6nerilmelidir. Testis
biyopsisi amaciyla yapilan diyagnostik
TESE islemlerinde elde edilen spermlerin
de dondurulmasi islem o6ncesi hasta ile
gorusulmelidir.

Gelecegin tedavileri

Erkek infertilitesinde gelecek yillarda gen
tedavisi ve spermatogonyal koék hicre
transplantasyonu alanlarindaki gelismeler
bazi bozukluklarin ¢6zim igin umut vaat
etmektedir. Ancak her iki yaklagimin da,
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bazi hukuki ve etik g¢ekinceleri mevcut-
tur. Hayvan deneyleri devam eden bu
alanlarda kisith sayida insan galismalari
baslamistir (46).

Sonug

Erkek infertilitesindeki tedavi segenekleri
tani yontemleri yaninda, son 20 vyilda
gercek anlamda ¢ok degismemistir. Ancak
tani ve tedavi yontemlerini destekleyen

teknik ve teknolojik

imkanlarin artisi

yardimci Greme tekniklerine hazirlanan
erkek hastalarda daha glivenli ve basarili
uygulamalari saglamaktadir. Bu da erkek
infertilitesi tedavisindeki hedefe ulasmay
artirmaktadir. Hedefe ulagsmak icin ilk he-
def alt yatan problemleri ortaya ¢ikarmaya
calismakdr, ikinci hedef ise saghkl sperm
elde etme galismalaridir.
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SORULAR

Asagida verilen fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinden hangisinin
glinlik kullanim sonrasi plaseboya iistiinliigiinii gosteren
faz 3 galismasi vardir ?

a. Vardenafil
b. Avanafil

c. Sildenafil
d. Udenafil
e. Lodenafil

Asagidaki deneysel tedavilerden hangisinin faz 1 ¢alismasi
ile insan denekler lizerinde verileri vardir ?

K+ Kanali gen transferi

eNOS gen transferi

VEGF gen transferi

Angiopoietin 1 Transferi

Doku mihendisligi yolu ile yeni tunica albuginea tGretimi

Panocy

Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére asagidakilerden
hangisi tas hastaligi tanisi alan kisilerin temel biyokimyasal
degerlendirmeleri arasinda yer almaz ?

a. Kreatinin

b. Kalsiyum

c. Parathormon
d. Urik asit

e. idrar analizi

Uriner sistem tas hastaligina eslik eden hiperkalsemi du-
rumunda agagidakilerden hangisi oncelikle disiiniilmesi
gereken tanilardan degildir?

Hiperparatiroidizm

Sarkoidoz

Artmis kalsiyum veya D vitamin alimi
Kemik metastazi

Gut hastaligi

PoanocTy

Uriner sistem tas hastaliginin medikal tedavisinin diizenlen-
mesi icin metabolik degerlendirmenin en 6nemli basamagi
hangisidir ?

Tas analizi

Spot idrar analizi

Serumun biyokimyasal incelenmesi
Hormon analizi

24 saatlik idrar analizi

PanoTD

Hedefe yonelik tedavi kavramini ilk ortaya gikaran ilag
hangisidir ?

a. Sunitinib

b. imatinib

c. Sorefanib

d. Bevacuzimab
e. Metathroxate

7.

10.

Alt Uriner sistemin sinirsel inervasyonu ile ilgili hangisi
yanhstir ?

a. Mesane ve Uretranin parasempatik uyarisini pelvik sinir
tasir.

b. iseme fazinda iiretral sfinkterin cizgili kasi ve pelvik taban
kaslarinin gevsemesi pudental sinir ile tasinan somatik
uyartiile olur.

c. Detrusor kasllmasi esas olarak parasempatik uyari ile
gerceklesir.

d. Hipogastrik sinir ile tasinan sempatik uyari ile depolama
fazinda mesane boynu ve Uretra aclilir.

e. Detrusor kasilmasi esas olarak M3 muskarinik reseptorl-
eri Uizerinden gerceklestirir.

Dogal olarak interstisiyel sistit gelistiren hayvan hangisidir ?

a. Fare

b. Sican
c. Tavsan
d. Kedi

e. Domuz

Mesanede eksprese edilen reseptorlerle ilgili hangisi
yanhstir ?

a. Mesanenin kolinerjik ve adrenerjik olmayan (non- cho-
linergic non- adrenergic) kasilmalarinin énemli kismi
purinerjik reseptorler tUzerinden saglanir.

b. Mesanede en ¢ok eksprese edilen muskarinik reseptor
alt tipleri M2 ve M3 tiir.

c. Muskarinik reseptorlerin ekspresyonu patolojik durum-
larda normalden farkli olabilir.

d. Mesanede en ¢ok eksprese edilen adrenoseptorler beta-
3 adrenoseptorleridir.

e. Beta- 3 adrenoseptdr agonisti olan Mirabegron’ un beta-
blokerler ile kullanimi kontraendikedir.

Detrusor asiri aktivitesinin (DAA) patofizyolojisi ile ilgili
hangisi yanhgstir ?

a. MCT sonrasi detrusor kasinda hipertrofi, artmis duvar
kalinhgl ve artmis mesane agirligi gibi bazi morfolojik
degisikler meydana gelir.

b. Brading ve ark, domuzlarda mesane ¢ikim tikanikhig
(MCT) olusturulan modellerde detrusor kasinda parsiyel
denervasyona bagli DAA gelistigini gostermistir.

c. DAA gelisiminde mesaneyi innerve eden sinirlerin noro-
plastisitesinin de rol oynadigi diistiinilmektedir.

d. Spinal kord hasarina bagli nérojenik AAM olan hastalarda
intravezikal capciasin instillasyonunun miyelinsiz C lifler-
ini desensitize ederek AAM semptomlarinda iyilesmeler
sagladigi tekrarlayan calismalarda gosterilmistir.

e. Spinal kord hasari, MCT ve interstisiyel sistit model-
lerinde mesane dokusunda NGF (nerve growth faktor)
azalmis olarak bulunur.




