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OZET

Biilent Uysal, Doksazosin ve Vardenafilin Organ Banyosu Modelinde
Ureter Diiz Kas1 Uzerine Olan Kasilma-Gevseme Cevaplarinin Arastirilmasi.
Uzmanhk Tezi, Bolu, 2009.

Semptomatik iireter taglar1 giinlik {roloji acil pratiginde Onemli yer
tutmaktadir. Hastalarin en ¢ok rahatsiz eden tasa sekonder olusan kolik tarz1 siddetli
agridir. Standart tedavide bol hidrasyon ve non steroid antienflamatuar ilaglar
kullanilmaktadir. Tasin bulundugu bdlgede iireter kaslarinin gevsemesi ve tasin
oncesinde tlreterdeki yiiksek hidrostatik basing, tagin diismesini kolaylastirmaktadir.
Tas diisiirlicii tedavide iireter diiz kasin1 gevsettigi diisiiniilen bazi ilaglar deneysel
olarak kullanilmaktadir. Bu calismada organ banyosu modelinde iireter diiz kasi
tizerine doksazosin ve vardenafilin gevsetici etkileri arastirildi.

Calismada toplam 15 adet Yeni Zellanda cinsi yetiskin erkek tavsan
kullanildi. Ureter orta ve alt kesiminden 8-10 mm lik doku longitidiinal olarak organ
banyosuna asildi. Ureterler KCL verilerek kastirildi. Kastirilmis iireterlere 10mM
doksazosin ve 10mM vardenafil ayr1 ayr1 ve birlikte uygulandi ve gevseme cevaplari
kaydedildi.

Doksazosin uygulamasi sonrasi orta ve alt lireter kesiminde istatiksel olarak
anlaml gevseme goriildii ( sirasiyla p< 0,0001, p< 0,0001).

Vardenafil uygulamasi sonrasi orta ve alt iireter kesiminde istatiksel olarak
anlamli gevseme goriildii ( sirastyla p< 0,0001, p< 0,0001).

Doksazosin ve vardenafilin beraber uygulamasi sonrasi orta ve alt {ireter
kesiminde istatiksel olarak anlamli gevseme goriildii ( sirasiyla p<0,0001, p<
0,0001).

Sonug olarak organ banyosu modelinde lireter orta ve alt kesimde, lireter diiz
kast iizerine doksazosin ve vardenafilin anlamli gevsetici etkilerinin oldugunu
gozlemledik. Verilerimiz, doksazosin ve vardenafilin iireter tasi olan hastalarda tas
diisiirticti tedavide kullaniminin miimkiin olabilecegi diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ureter diiz kasi, doksazosin, vardenafil, gevseme
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ABSTRACT

Biilent Uysal, Research Of Contracting And Relaxing Responces Of
Doxazosin And Vardenafil On Ureter Smooth In Model Of Tissue Bath.
Medical Speciality Thesis, Bolu, 2009.

Symptomatic ureterolithiasis occupy an important place in daily emergency
urological practice. Ureteral colic pain is the most common symptom of the patients
who have ureterolithiasis. The standart therapy includes oral hydration and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Ureteral relaxation and the high hydrostatic
pressure in ureteral lumen facilitate dropping of stone. Some drugs relax the ureteral
smooth and they are used as experimental in medical expulsive therapy. In this study
that was investigated the relaxing effect of doxazosin and vardenafil on ureteral
smooth in the model of tissue bath.

In the study 15 New Zelland type adult male rabbits were used 8-10 mm
tissue from distal and middle of ureter was hung as vertical in tissue bath. Ureters
were contracted with KCL. Contracted ureters were applied 10 mM doxazosin and
10 mM vardenafil individual and together and relaxing responses were recorded.

In middle and distal ureter segment after doxazosin applied was observed
significant relaxation. The results are meanigful in statistically (respectively
p<0,0001, p<0,0001 ).

In middle and distal ureter segment after vardenafil applied was observed
significant relaxation. The results are meanigful in statistically (respectively
p<0,0001, p<0,0001 ).

In middle and distal ureter segment after doxazosin and vardenafil together
applied was observed significant relaxation. The results are meanigful in statistically
(respectively p<0,0001, p<0,0001).

Finally, we observed that in tissue bath model, doxazosin and vardenafil
produce a relaxation effect in middle and distal ureteral segment. These data shows
that doxazosin and vardenafil can be used for the medical expulsive therapy of
ureterolithiasis.

Keywords: Ureter smooth, doxazosin, vardenafil, relaxing



1. GIRIS

Uriner sistem taslar1 diinya niifusunun %4 ile %15 ini etkilemekte olup 5-7
yil icinde %50 oraninda rekiirrens gostermektedirler. Semptomatik {ireter taslari
giinlik {troloji acil pratiginde onemli yer tutmaktadir (1). Tim iiriner sistem
taglarinin %20 si treterde olup %70 oraninda distal iiretere lokalizedirler. Tasin
iireterde tikanmaya sebep olabilmesi i¢in 4 mm’den biiyiik olmas1 gerekir. 4 mm’nin
altindaki taglar %90, 4-6 mm taslar %50 oraninda spontan olarak diiserler. Tasin
diismesini tasin boyutu, sekli, lokalizasyonu, iireter diiz kas spazmi, 6dem ve
enflamasyon etkilemektedir.

Tasin diisiiriilmesini kolaylastiran diger 2 ana faktor ise tasin proksimalinde
hidrostatik basincin artmasi ve tasin bulundugu bdlgede iireter kaslarinin
gevsemesidir. Son yillarda iireter diiz kasin1 gevseten bazi ilaglar, 6zellikle iireter alt
uc tasi olan hastalarda deneysel olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglardan biri de alfa 1
blokerlerdir. Alfa 1 blokerler hipertansiyon tedavisinde damar diiz kasin1 gevsetmek,
Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) tedavisinde prostat diiz kasin1 gevsetmek
amaciyla klinikte rutin kullanilmaktadir. Yapilan son ¢aligmalarda tireter diiz kasinda
alfa 1A, 1B, 1D reseptorlerinin varligit ve lokalizasyonu gosterilmistir (2).
Beraberinde Alfa 1 blokerlerin iireter taglari {izerine olan etkinligini arastiran klinik
caligmalar gostermistir ki alfa 1 blokerler iireter diiz kasim1 gevsetmekte ve tasin
diismesini kolaylastirmaktadirlar.

Ureter diiz kasim1 gevsetici etkileri arastirilan bir baska ilag grubu da fosfo
diesteraz bes (PDES) inhibitorleridir. PDES inhibitorlerinden sildenafil, vardenafil,
ve tadalafil erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde penil korpus kavernosum
dokusundaki gevsetici etkileri nedeniyle basariyla kullanilmaktadir. Son ¢aligmalarda
tireter dokusunda siklik guanozin mono fosfat (¢cGMP) ve PDES izoenzimi varligi
gosterilmistir (3). Ureterdeki cGMP seviyesinin iireter kas tonusuyla iliskili oldugu
saptanmistir. PDES inhibitorlerinin iireter dokusu {izerine olan gevsetici etkileri
gosterilmistir. Ancak caligmalarin siirh sayida olmasi sebebiyle karar vermek igin
heniiz erkendir. Yapilacak yeni arastirmalarin sonuglarini beklemek dogru olacaktir.

Sunulan bu g¢aligmada alfa 1 bloker olan doksazosin ve PDES inhibitorii

vardenafilin tavsan lreter diiz kasi1 lizerine olan etkileri arastirilacaktir. In-vitro



olarak bir ilacin dogrudan dokuda etkinligini gostermek ancak organ banyosu
deneyleri ile miimkiindiir. Bu amacla organ banyosu modelinde iireter dokusunun
doksazosin ve vardenafile verdigi gevseme cevaplari ayri ayri ve birlikte uygulandigi

durumdaki cevaplari arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 URETERLER

Her bir iireter renal toplayici sistemin tiibliler devami olup; bobrekleri
mesaneye baglar. Eriskinlerde her bir iireter boyu 22-30 cm uzunlugundadir.
Ureterler ve renal toplayici sistem transsizyonel hiicreli epitel ile ddésenmis olup
epitel altinda lamina propria denilen bagdokusu tabakasi bulunmaktadir. Bu iki

tabaka tireter mukozasini olusturur (4, 5).

2.1.1 Ureterlerin Anatomisi

Ureterlerin etrafi {ireteral sheat ad1 verilen 6zel bir yapiya sahip yumusak bir
kilifla sarilmustir. Ureteral sheat retroperitoneal bag dokusunun intermediate stratum
tabakasi tarafindan korunur, hemen peritonun arkasinda uzanir ve peritona yapisik
olarak seyreder. Proksimalde hem {ireteral sheat hem de adventisya tabakasi renal
pelvisin bu katlara karsilik gelen yapilart ile devam eder. Distal de ise bu yapilar
tireter alt uca yakin Waldeyer kilifina karigirlar ve buradan da derin trigonu
olusturmak iizere mesane duvarina Kkatilirlar. Kadinlarda ise iireteral sheat
parametrium i¢inde vezikovajinal ve uterovajinal pleksuslar ile yakin iligkilidir.
Uterus operasyonlar1 sirasinda iireter alt u¢ kesimini serbestlemek daha zor oldugu
gibi bu bolge cerrahi travma agisindan risk altindadir (5). Ureteral kilifin hasar
gordiigli durumlarda, iireter komsu organlara yapisiklik gosterebilir ve bu da bir
fonksiyonel obstrilksiyona neden olabilir. Bu nedenle iireter kilifi peritireteral
neoplazmalar ve inflamatuar olaylarda invazyona karsi bir bariyer olusturur. Bu
kilifin bir 6zelligi de retroperitonda inflamasyon olsa bile peristaltik hareketin
devamliliginin saglanmasina neden olur (5).

Ureterosubperitoneal arterler iireter ile periton arasinda bulunur ve bunlar
iireter ile peritona dallar verir. Ureteral dallar distale ve proksimale dogru seyrederek
adventisya tabaksina sekonder dal verirler. Bu arterial dallar da, iireterde pleksus
olusturur ve kas tabakasina penetran damarlar verirler. Bu nedenle {ireter

operasyonlarinda iskemi goriilme olasilig1 diisiiktiir (5).



2.1.2 Ureter Duvan

Ureteral duvar igten disa dogru sirastyla mukoza, lamina propria, muskiiler
tabaka, kan damarlar1 ve lenfatik pleksuslardan zengin adventisya tabakasi olmak
lizere katlara ayrilir. Adventisya tabakasi longitudinal olarak seyreden kollajen
liflerinden olusur. Bu tabaka da kan damarlar1 ve sinirler longitudinal olarak
seyreder. Ureterin muskuler tabakasi diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu kas tabakas1
icte longitudinal seyrederken, dista ise sirkiiler ve oblik lifler olmak {izere ikiye
ayrilir. Sirkiiler lifler papilla g¢evresinde belirgindir ancak gergek bir sfinkter
olusturmaz. Longitudinal liflerse intramural iireterde belirgindir (4, 6).

Ureterde akim pasif olarak degil de, bu kaslarin aktif kasilmas1 sonucu olusan
peristaltik hareketle olur ve bdylece idrar bolusu renal pelvisten mesaneye tasinir.
Bobrek pelvisindeki idrar, diiz kasta gerilme yaratarak peristaltizmin baslamasini
saglar. Bu nedenle peristaltizm ve idrar tasmnmasinda otonomik sinir
situmulasyonuna gerek yoktur. Sinirlerin lireter fonksiyonlarinda diizenleyici roli

bulunmaktadir (4, 6).

2.1.3 Ureterin Kan Dolasimi

Ureterin arteryel kan dolasimi ¢ok zengindir ve boylu boyunca anastomozlar
vardir. Arterler, tlireterlere geldikten sonra longitudinal olarak adventisya i¢inde
seyreder ve yaygin anastomozlar yaparlar. Bu longitudinal arteriyel baglantilar,
tireter diseksiyonu adventisyay1 soymadan yapildiginda, beslenme bozukluguna yol
acmadan diseksiyonun emniyetli yapilmasini saglar (4) .

Ureter duvarindaki arteryel beslenmeyi peri iireteral arter pleksusu ve
subperitoneal arterler saglar. Ureterin uzun bir segmenti diseke edilecegi zaman
tireter kilifi igindeki damar trunkusunun korunmasi gerekir. Subperitoneal arterler,
peritireteral dokuya ve ayni zamanda peritona dallar verirler. Kiigiik dallarin
kesilmesi ve peritondan iireterin ayrilmasi Ozellikle distal iireterde beslenmeyi

tehlikeye sokabilir (5).



Abdominal iireteri besleyen arterler:

1) Renal arter

2) Abdominal aorta

3) Common iliak arter

4) Gonadal arter

Pelvik iireteri besleyen arterler:

1) Internal iliak arter

2) Siiperior vezikal arter

3) Uterin arter

4) Middle rektal arter

5) Inferior vezikal arter

6) Vajinal arter

Pelvik iireter, arteria iliaka kommunis ve internal iliak arterin bir¢ok dalindan
beslenir. Pelvik {ireterin beslenmesi lateralden olur ve bundan dolay1 pelvik iireter
medialden insize edilmelidir. Ureterin intramural damarlar1 adventisyanin iginde
seyrederler. Hemen hemen %75’inde damarlar longitudinal seyrederler ve segmental
tireteral damarlarla anastamoz yaparlar. Pelvik iireter ¢ogunlukla pleksiform
damarlar ile beslenir ve iskemiye maruz kalma riski yiiksek oldugundan
ireteroiireterostomi i¢in daha az uygundur (5, 7).

Ureterlerin vendz ve lenfatik drenaji genellikle arterial dagilima paralel
seyreder. Ureteral lezyonlarin primer lenfatik drenaj1 lezyonun lokalizasyonuna gore
degisir. Ust iireter ve renal pelvisin lenfatik drenaji ipsilateral bobregin lenfatikleri
ile birlesir. Pelviste ise distal iireterin lenfatikleri internal, eksternal ve common iliak
lenf nodlarma drene olur. Internal iliak ve iliaka communisin patolojik lenf nodu

bliytimelerinde lireter obstriiksiyonu olabilir (7).

2.1.4 Ureterin Sinirleri

Uretere preganglionik sempatik sinirler T10-S2 spinal segmentlerden gelirken
postganglionik sinirler iist iiretere aortikorenal pleksus, orta iiretere siiperior
hipogastrik pleksus, distal iiretere ise inferior hipogastrik pleksustan lifler gelir.

Parasempatikler sinir lifleri ise S2-S4’den gelir. Bu sinirler iireter adventisiyadaki



kollajen lifler i¢cinde nonmyelinize bir bi¢imde sonlanirlar. Sinir gdvdelerinin
lokalizasyonu distal iireterde boylu boyunca ve medialde seyrederek iireterovezikal
bileskeyi kaudal olarak sarar. Bu bolge cerrahilerinde ve iireterin mesaneye
reimplantasyonunun yapildig1 tekniklerde olusabilecek sinir hasar1 mesane
disfonksiyonuna yol acabileceginden dikkat edilmesi gereken bir konudur (8, 9).
Otonomik sinirlerin tireter fonksiyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Normal iireteral peristaltizmi i¢in otonom sinir sisteminin uyarimina gerek
yoktur. Minér kaliksler de bulunan diiz kaslara yerlesen pacemaker bolgeleri vardir.
Otonom sinir sistemi bu bolgeleri modiile eder. Bobrek, pelvis renalis ve iireterin
agr lifleri sempatik sinirler ile seyreder. Renal kapsiilde, toplayici sistemde yada
iireterde olusan distansiyon ilk olarak nosiseptdrler tarafindan uyarilirlar. Ust iiriner
sistemde direkt irritasyon bazi nosiseptorleri sitlimiile edebilir. Bobrek ve iireterdeki
spinal segmentlerin sagladigi sempatik dagilim T8-L2 aracilig ile direkt organ agrist
veya yanstyan agri olusturur. Agr1 subcostal, ileohipogastrik, ileoinguinal ve

genitofemoral sinirlerinin dagilim alanlarinda olusur (4).

2.1.5 Ureterin Normal Varyasyonlari

Normal iireter seyri boyunca aym kalibrede degildir. Ureterin boylu boyunca
ti¢ farklh yerinde darlik bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, iireteropelvik bileskedir.
Bir¢ok olgu da renal pelvis ile proksimal iireterin genislik farkindan dolay1r daha
fazla daralmig sanilabilir. Bazi olgularda lokal olarak artmis kas tonusii bu goriiniime
yol acgabilir. Bu durum normal {ireterde sabit bir darlik olmadik¢a fizyolojik yada
fonksiyonel olarak kabul edilir. ikinci darlik bélgesi iireterin pelvise girdigi yerde
kivrilmaya ve iliak damarlarin eksterensek basisi nedeni ile olusan darlik yeridir. Bu
bolgede iireterde interensek kalibre degisikligi yoktur. Ugiincii darlik bélgesi
tireterovezikal bileskedir. Burada iireter liimeninde gergek fiziki bir sinirlama vardir.
Bu fikse bolgede iireter anatomik olarak daha dar olup kalibresi intramural iireter
boyunca lreter orifisine kadar dar olarak devam eder. Bu ii¢ fonksiyonel iireter
darhig1 klinik olarak ¢ok &nemlidir. Uriner sistem taslarinin belirgin olarak takildig

potansiyel obstriiksiyon bdlgeleridir (4, 6, 10).



2.1.6 Ureterin Anatomik Komsuluklar:

Ureter retroperitoneal seyri boyunca posteriorda psoas kasi ile komsudur.
Bifurkasyon diizeyinde iliak damarlar1 ¢aprazlayarak pelvise girer. Nadiren sag
iireter vena kava inferioru arkadan caprazlar (retrokaval {ireter) bu durumda iireteral
bas1 ve obstriiksiyon olusur. Orta hatta ki retroperitoneal kitleler, lenfodenopati ve
aort anevrizmalari iireteri disa iter. Gonodal damarlar retroperitonda iiretere parelel
seyreder. Pelvise girmeden Once iireteri 6nden, i¢ten disa dogru caprazlar. Sag lireter,
onde terminal ileum, ¢ekum, apandiks, ¢ikan kolon ve bunlarin mezanterleri ile sol
tireter, inen kolon, sigmoid ve mezanterleri ile komsudur. Buralara yapilacak
cerrahilerde iireter tehlikede olabilir. Ureter dnde peritona yapisik olarak uzanir.
Terminal ileum, apendiks, sag ve sol kolon ve sigmoid kolonun tiimoéral ve
inflamatuar lezyonlarinda aymi taraf iireter etkilenir. Mikrohematiiri, fistiil, total
obstriiksiyon meydana gelebilir (4).

Ureterler iliak damarlar1 ¢aprazlarken birbirlerine 5 cm mesafededirler. Fakat
tireterler pelvise girdiklerinde birbirlerinden uzaklasirlar. Erkeklerde iireter mediale
dondiigiinde 6nden vas deferens tarafindan ¢aprazlanir ve lateral vezikal ligamanlar
icinde inferior vezikal arter ve sinirlerle seyreder. Peritoneal taraftan bakildiginda,
retrogenital katlantinin tam lateralinde ve derinligindedir (7).

Pelvik cerrahi kadinda daha fazla oldugundan dolay:1 pelvik iireterin seyri
daha fazla 6nem arz eder. Kadinlarda, iireter 6nce overin posteriorunda seyreder.
Kardinal ligamenti vasitasiyla gevsek bag dokusu tiineline girmeden Once broad
ligamentin derinliginde mediale dogru doner. Erkeklerde oldugu gibi iireter
peritonun rektouterin katlantisinin lateralinde ve derinligindedir.

Ureter, on tarafta uterin arterle caprazlasir. Histerektomi esnasinda
yaralanmasi kolaydir. Vajenin Oniinden gecerken serviks uteriyi 1,5 cm yanda ve
onde caprazlar. Yaralanmasinda iireterovajinal fistiil gelisebilir. Ureter mesaneye
ulagsmak i¢in 6n vajinal duvarda 1-4 cm arasinda seyreder. Bu nedenle distal {ireter

taglar1 6n vajinal duvardan palpe edilebilir (7).



2.1.7 Ureterin Segmentleri

Ureter cerrahi ve radyolojik olarak segmentlere ayrilir. Cerrahi olarak
abdominal tireter: Pelvis renalisten iliak damarlara kadar olan boliimdiir. Pelvik
iireter: iliak damarlardan mesaneye kadar olan boliimdiir. Radyolojik olarak
genellikle iist lireter, orta iireter, alt lireter olmak {izere 3 segmente ayrilir. Renal
pelvisten sakrumun st kenarina kadar olan boliim iist iireter, sakrumun alt kenarina
kadar orta iireter, sakrum alt kenarindan mesaneye kadar olan boliim ise alt iireter

olarak adlandirilir (4).

2.1.8 Ureterovezikal Bileske Anatomisi

Ureter mesaneye yaklastikca spiral mural diiz kas lifleri longitudinal hale
gelir. Mesaneye 2-3 cm mesafede {ireterin tlizerinden longitudinal olarak
fibromuskuler bir kilif (Waldayer) uzanir ve trigona kadar devam eder. Ureter
mesane duvarmi oblik olarak deler ve duvar iginde 1,5-2 cm ilerledikten sonra
iireteral orifisle sonlanir. intramural iireter detrusor hiatusundan gegerken daralir.
Ureterin mesane igindeki boliimii yumusaktir ve bu kisim detrusdr kas plag ile
desteklenmistir. Bu olusumlar iireterovezikal refliiniin Onlenmesinde valv
mekanizmasi olarak islev goriir. Iki {ireter orifisi ve internal iiretral meatus arasinda
kalan iiggen seklindeki boliim mesane trigonu olarak adlandirilir. Ureterlerin vezikal
yanlarindaki ince longitudinal diiz kas lifleri lateral ve posterior iireter duvar
fibrillerine katilmak ic¢in kendilerine uyan orifislerine dogru ilerler ve mesane
tabaninda yelpaze gibi acilirlar. Mesane trigonu 3 kas tabakasindan olusur. Ureterin
longitunal liflerinin {iretraya uzanan ve verumontanuma yapisan superfisial tabaka,
waldeyer kilifindan baslayip mesane boynuna yapisan derin tabaka ve mesanenin
detrusdr tabakasidir. Siiperfisial trigon kaslari iireteri mesaneye baglar. Ureteral
reimplantasyonda bu kas waldeyer ile iireter arasina girmek i¢in kaldirilir ve kesilir.
Bu boslukta fibréz ve muskuler baglantilar vardir. Bu anatomik olusum mesane

dolumu esnasinda iireteral orifisleri fikse ve gergin tutarak refliiyii 6nler (7, 11).



2.1.9 Ureterlerin Fizyolojisi

Ureterlerin gérevleri idrarin bobreklerden mesaneye tasmmasidir. Normal
sartlarda, iireteral peristaltizm {iriner toplayici sistemin proksimal kisminda bulunan
pacemaker noktalarindan ¢ikan elektriksel aktivite sonucu olusur. Olusan elektrik
sinyali distale dogru iletilirken peristaltizmin mekanik hareketine neden olur. Ureter
kasilarak idrar bolusunun distale dogru iletilmesi gergeklesir (12, 13).

Idrar ile dolmaya baslayan renal pelvis icinde basmncin artmasiyla idrar, igi
bos ve liimeni kapali durumda bulunan {ireter {ist boliimiine atilir. Bu andan itibaren
lireter i¢i basing artmaya baslar. Ureteropelvik bileske kapali oldugundan iireter igi
basing bdbrege yansimaz. Ureterin en iist boliimiinden baslayan kontraksiyon dalgasi
oniine kattig1 idrar1 bir alt iireter segmentine iletir. Idrarmn etkili bir bigimde
ilerletilebilmesi icin kontraksiyon dalgasinin tiim iireter etrafin1 sarmasi gereklidir.
Istirahat halindeki iireter ici basing 0-5 cm su kadardir. Kontraksiyon esnasinda bu
basing 20-80 cm su arasinda degisir. Kontraksiyon sayis1 dakikada 2-8 kadardir (14).

Ureterin belirli bir zamandaki tasiyabilecegi maksimum idrar miktar1 bellidir.
Normal akim hizlarinda iireterde tasinan idrar miktar1 iireterin maksimum tasima
miktarindan ¢ok daha azdir. Standart perfiizyon c¢aligmalarinda oldugu gibi
(Whitaker) akim hizinin asir1 arttigi durumlarda, lireter duvar1 ¢okmez ve bolus tarzi
ileti yerine devamli bir idrar akimi saglanir. Artan idrar akimiyla birlikte ireterin ilk
cevabi peristaltik hareketini arttirmasi ile olur. Maksimal sikliga ulasildiginda, idrar

taginmasindaki artis idrar yiikiiniin hacminin arttirilmas ile saglanir (13, 15).

2.2. URETER iSLEVLERINDE SINIiR SISTEMININ ROLU

Bazi diiz kas hiicrelerinde kas demetine 6zgii inervasyon bulunurken sinsisyal
tipteki diiz kaslarda ndromuskuler bileskeler bulunmaz. Kasilma, bir grup sinir
lifinden yogun transmiter salinimi ve bunun sonucunda da hiicreden hiicreye gecen
uyari iletisi ile gerceklesir. Ureterde sinsisyal tipte bir diiz kastir (13).

Transplantasyon, denervasyon sonrasi peristaltizmin devam etmesi; in vitro
izole treter dokusunda peristaltik hareketin gdzlenmesi, bir iireter kesitinin ters

cevrilmesine ragmen normal antegrad peristaltizmin devam etmesi, iireterde sinir
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inervasyonu olmadan da peristaltik hareketin olusabilecegini kanitlamaktadir. Ancak
bazi ¢aligmalar sonucunda sinir sisteminin {ireter fonksiyonlarinda diizenleyici etkisi
oldugu yoniindedir (13).

Ureter diiz kaslarinda alfa reseptorlerin varligi daha 6nce tanimlanmisti. Bu
reseptorlerin uyarilmasi sonucunda iireteral kasilma sikliginda ve tireter liimenindeki
basing artigina yol agtigi gosterilmistir (16). Morita ve ark. yaptigi bir ¢alismada
otonom sinir sisteminin, hem peristaltik hareketin sikligt hemde bolus hacmini
etkileyerek idrar taginimi iizerinde rol oynadigi gosterilmistir (17). Duarte ve ark.
katekolamin ve asetilkolin salinim caligsmalariyla iireterde hem sempatik hemde
parasempatik sinirlerin varligin1 gostermiglerdir (13). Beta adrenerjik reseptorler
uyarildigr zaman fireter kontraksiyonunun hem sikliginda hemde biiyiikliiglinde
azalma gozlenmistir. Bu etki beta adrenerjik antagonistlerle inhibe edilir.
Katekolaminler birbirleriyle karsilastirildiginda i¢lerinden adrenalin diger agonistlere

gore iki kat daha fazla etkin bulunmustur (16).

2.2.1 Parasempatik Sinir Sistemi Ve Ureterler

Ureter peristaltizminde parasempatik sinir sisteminin rolii tam olarak
belirlenmemis olsada yapilan ¢alismalarla {ireterde muskarinik kolinerjik reseptorler
tanimlanmistir. Hernandez ve ark., Latifpour ve ark. tavsan ve domuz iireterleri ile
yaptiklar1 ¢alismalarda parasempatik sinir sisteminin iireter fonksiyonlar1 lizerinde
diizenleyici bir rol oynadigini kanitlamaktadir (13).

Yine yapilan bir ¢aligmada alt iireterde asetilkolin esteraz pozitif bulunmus ve
iireterin bu boliimiinde zengin bir kolinerjik inervasyon oldugu gosterilmistir (18).
Ayrica, deneysel bir ¢calismada elektriksel uyarilara karsi izole kobay, tavsan ve insan
tireterlerinde asetilkolin salinimi oldugu ve bunun sinir toksini olan tetradotoksin ile

inhibe edilebildigi gosterilmistir (13).



11

2.2.2 Kolinerjik Agonistler

Asetil kolin, metakolin, karbamilkolin, betanekol (iirokolin) kolinerjik
ajanlardir. Bu ajanlar genel olarak iireterler ve bobrek pelvisi islevlerinde uyarici etki
yaptiklari, kasilmalarin siklik ve giiclinii arttirdiklar1 gozlenmistir (13).

Hernandez ve ark. yaptigi bir ¢alismada domuz alt iireterinde kolinerjik
agonist olan karbakol verilerek intravesikal iireterdeki muskarinik reseptorler aktive
edilmis ve bunun sonucunda da tireter kontraksiyonu gézlenmistir (19). Fizostigmin,
neostigmin gibi antikolinesterazlar asetilkolinin yikimimi bloke ederler ve bunun
sonucunda asetilkolinin hem muskarinik hemde nikotinik reseptorler iizerine olan
etkilerini arttirirlar. Bu ajanlarinda {ireter iizerine etkisi asetilkolin ve diger kolinerjik

agonistler gibi peristaltik hareketlerin situmulasyonu seklindedir (13).

2.2.3 Parasempatik Blokerler

Atropin asetilkolinin muskarinik etkilerinin ortaya ¢ikmasini engelleyen
kompetatif bir antagonistik etkili ajandir. Yapilan bazi caligmalarda atropinin
kolinerjik ve fizostigmin gibi ajanlarin iireter lizerindeki uyarici etkilerini inhibe
ettigi gosterilmigse de karsit goriis bildiren caligmalarda yapilmistir. Genel goriis
atropinin ve diger parasempatobloker ajanlarin (banthine, probanthine) iireter

aktivitesine direkt etkilerinin olmadig1 yoniindedir (13).

2.2.4 Sempatik Sinir Sistemi Ve Ureterler

Ureterde adrenerjik reseptdrlerin gdsterilmesinden sonra, sempatik sinir
sisteminin  {ireteral aktiviteyi dilizenledigi agiklik kazanmistir. Elektriksel
stimulasyona cevap olarak iireterden ve renal kaliksten katekolamin saliniminin
oldugu gosterilmistir (20).

Reseptor baglanma teknikleriyle lireterin uyarici alfa reseptorleri ve inhibe
edici beta reseptorleri gdsterilmistir. Ureterde tirozin hidroksilaz isaretleyici olarak

kullanilarak belirlenen katekolominerjik néronlarin tanimlanmasi ve elektriksel alan
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uyarisina karst lreter ve renal kaliksten katekolamin salinmasi sempatik sinir
sisteminin lireter lizerindeki diizenleyici etkisini kanitlamaktadir (13, 16).

Sandra Sigala ve ark. 2004 yilnda yayinlanan bir ¢caligmasinda distal, medial
ve proximal iireterde alfa 1 adrenoreseptdrlerin expresyonu ile ilgili bir ¢alismada her
lic adrenoreseptor alt tipi (alfa 1A, alfa 1B, alfa 1D ) eksprese edilmis fakat reseptor
yogunlugu agisindan distal iireter kisminda diger iireter boliimlerine gore daha fazla
adrenoreseptor tespit edilmistir (22). Yine bir ¢alismada insan mesanesinin farkl
bolgelerinde (trigon, detrusér, mesane boynu) her iki cinsiyet acisindan farkl
yogunlukta alfa 1 adrenoreseptor yogunlugu tespit edilmisdir (21).

Alfa adrenerjik agonist olan ve ayni zamanda da beta reseptorleride
uyarabilen norepinefrin iireter kasilmalarinin gilictinii arttirir. Ortamda alfa bloker
etkili fentolamin bulundugunda ise iireter kasilmalarinin giicii azalir. Benzer sekilde
bu tersine etki invivo iireterde de gosterilmistir. Uyaric1 alfa reseptorler inhibe
edildiginde norepinefrin etkisini beta reseptorler ilizerinde gdstermesiyle
aciklanmaktadir. Beta adrenerjik bloker olan propranolol norepinefrinin kasilma
giiciine etkisini daha da arttirir bu durumda norepinefrinin beta reseptorleri inhibe
ederek alfa adrenerjik reseptorlere daha fazla baglanmasi ile aciklanmaktadir. Tiim
bu veriler alfa adrenerjik sistemin iireterde uyarici etkisini, beta adrenerjik sistemin

ise inhibitdr bir etkiye sahip oldugunu kanitlamaktadir (13).

2.2.5 Adrenerjik Agonistler

Norepinefrin adrenerjik iletiden sorumlu kimyasal mediatordiir. Tirozin
aminoasitinden sentezlenir. Sinir terminallerinden serbestlendikten sonra, hedef
organda etki gdsterebilmek i¢in reseptorlerle birlesir. Norepinefrinin biiyiik bir kismi
sinir kas kavsagindan reuptake ugrayarak sinir hiicresi tarafindan geri alinir. Kokain
ve imipramin gibi ajanlar reuptake inhibe ederler ve norepinefrinin fizyolojik
cevabini arttirirlar (13).

Yaygin olan goriise gore norepinefrin ve fenilefrin gibi alfa adrenerjik
reseptOr aktivatorleri renal pelvis ve iireterin aktivasyonunu artirma egilimindedirler.
Beta reseptor aktivatorlerinden olan isoproterenol ve oksiprenalin ise iireteral

aktiviteyi inhibe etme egilimindedirler (16).
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2.2.6 Adrenerjik Antogonistler

Alfa adrenerjik antagonistler (fentolamin ve fenoksi benzamin gibi)
norepinefrin ve diger alfa adrenerjik agonistlerin uyarici etkilerini inhibe ederler.
Beta bloker olan propronoliin ise beta agonistlerin inhibe edici etkilerini azalttig1
gosterilmigtir (16). Kopekler {izerinde yapilan bir ¢alismada alfa adrenerjik
reseptorlerin  bloke edilmesi hem adrenalinin hemde noradrenalinin iireteral
motiliteye olan etkisini azalttig1 gosterilmistir. Bu calismanin sonuglari, kopek
tireterinde hem alfa hem de beta reseptorlerinin bulundugunu gostermektedir (23).

2.3 ADRENORESEPTORLER

Adrenoreseptorler, yedi transmenbran pargali yapida olan reseptor ailesine
aittirler. Bunlar G-regulatuar proteinler ile bir ¢ift olustururlar. Diger membran
reseptorlerine benzer olarak, reseptorlerin boliinmesi 3 kritere dayanir; yapisal,
transdiiksiyonel ve operasyonel. Suan adrenerjik reseptorler 3 ana gruba ayrilir ve
al, a2 ve P reseptorler olarak adlandirilirlar. al ve a2 reseptorlerde kendi aralarinda
dort alt gruba ayrilir. Bunlar A-D arasinda isimlendirilirler. B reseptorlerde ti¢ alt

gruba ayrilirlar. Bunlar da B1, B2 ve B3 olarak adlandirilir (24-26).

ADRENORESEPTORT FR J_|

]

’}J’(\

ol A oM

R

R
s

12

D

R

= =
o
pal

ol R o7

re 1T

Sekil 2.1: Adrenoreseptorlerin siniflamasi (24-26).
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2.3.1 Alfa 1 Adrenoreseptorler

Alfa 1 adrenoreseptorler G protein ile eslesmis protein ailesindendir. Endojen
katekolaminler olan adrenalin ve noradrenalinin etkilerine aracilik ederler (24).

1974’e kadar alfa 1 reseptorlerinin homojen bir reseptér oldugu kabul
ediliyordu. Presinaptik bolgeyi uyaran reseptorlerin kesfi ve alfa adrenoreseptor
blokeri olan fenoksibenzaminin farkli etkinliginden dolayr 1974 yilinda alfa
reseptorlerin alfa 1 ve alfa 2 sub grup olarak ayrilabilecegi diisiiniilmeye baslandi. Bu
konsept ilk olarak 1980 yilinda agonist oksimetazolin ve antagonist WB4101 ile
fentolaminin alfa 1 reseptorlere farmakolojik acidan arabuluculuk etmesi ile
kanitlandi. Daha sonraki alfa 1 adrenoreseptor calismalarinda radyoligand baglanimi
ve molekiiler klonlama teknigi ile alfa 1 bloker olan prazosine yiiksek afinite
gosteren 3 adet alfalA, alfa 1B ve alfa 1D alt grubu kesfedildi. Ayrica dordiincii bir
alfa 1 adrenoreseptor saptanmis ve prazosine afinitesi diisiik oldugundan dolay1 alfa
1L olarak adlandirilmistir (24, 25).

Adrenoreseptor subtiplerinden alfa 1A nin prostat dokusunda agirlikli olarak
bulundugunun saptanmasi ile benign prostat hiperplazisi kliniginde bulunan
obstriiksiyon ve alt iiriner semptomlar: ile stromal alfa 1A adrenoreseptorlerinin
noradrenerjik aktivitesinde artmasi ile birliktelik gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle
alfal adrenoreseptorler hedef haline gelmistir. Bu baglamda 1987 yilinda BPH ve alt
tiriner sistem semptomlu hastalarda alfa 1 reseptor blokerleri kullaniimaya
baslanmistir (26, 27).

Giiniimiizde birgok reseptor blokeri recete edilmektedir. Kullanilan reseptor
blokerlerinin bircogu alfa 1A, alfa 1B, alfa 1D alt tiplerine invitro selektivite
gostermemektedir. Daha klonlanmamis, prazosine diisiik afinite gosteren (alfa 1L)
bir baska alt grup bulunduguna dair birka¢ kanit bulunmaktadir. Bununla ilgili

caligmalar devam etmektedir (24).
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2.3.2 Alfa 1 Adrenoreseptor Blokerlerinin Siiflamasi

1-Selektif olmayan alfa blokerler
* Fenoksibenzamin
= Nisergolin
* Fentolamin
2-Selektif alfa 1 blokerler
* Prazosin
= Alfuzosin
» indoramin
3-Selektif uzun etkili alfa 1 blokerler
= Alfuzosin
= Terazosin
» Tamsulosin

*Doksazosin

Caine ve ark. prostat kapsiiliiniin alfa adrenerjik situmulasyona hassas
oldugunu gostermelerinden sonra alfa bloker ajanlar medikal tedavide kullanilmaya
baslanmustir. ilk kullanima giren ajan selektif olmayan fenoksibenzamindir. Daha
sonralar1 selektif kisa etkili ajanlar olan prazosin, alfuzosin ve indoramin tedavide
yerlerini almiglardir. Su an kullanim kolayli§1 acisindan alfal selektif uzun etkili
ajanlardan terazosin, alfuzosin, tamsulosin ve doksazosin yaygin olarak
kullanilmaktadir (27).

Alfa 1 reseptor antagonistleri (alfuzosin, terazosin, doksazosin ve prazosin),
damarlarin diiz kaslarindaki post sinaptik alfa 1 adrenoreseptorlerini selektif olarak
inhibe etmelerinden dolay1 ilk basta, antihipertansif ilaglar olarak gelistirilmistir.
Bunlar her ne kadar ilk tercih edilen antihipertansifler olmasada oldukga etkili ve
giivenli ilaglardir. BPH ve ayni zamanda hipertansiyonlu hastalarda da giivenilir bir
bicimde kullanilabilir. Bu ilaglar ayrica norepnefrinin prostatta, iiretrada ve mesane
boynundaki alfa 1 adrenoreseptorlerdeki etkisini antagonize ederler. Alfa 1
adrenoreseptor blokajinin lipid metabolizmasi tizerindeki etkileri de arastirilmis, in

vivo ve in vitro veriler alfa 1 blokorlerin lipid metabolizmasi ile ilgili yararlarini
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gostermistir. Bunlar diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinde artig, hiicre igi
LDL kolesterol sentezindeki azalmalar, ¢ok diisiikk dansiteli lipoprotein (VLDL)
sentez ve sekresyonunda azalmalar, lipoprotein lipaz aktivitesinin stimulasyonu ve
kolesteroliin absorbsiyon oranlarindaki diisme olarak sayilabilir (27).

Bilinen alfa 1 adrenoreseptdr antagonistlerinden alfuzosin, terazosin,
doksazosin ve prazosinin hig¢ biri, herhangi bir adrenoreseptor alt tipi iizerine selektif
bir etkiye sahip degildir (28, 29).

Bir¢cok calismada gosterildigi gibi tamsulosinin diger adrenoreseptor
blokerlerinden farkli olarak alfa 1A ve daha az olmak iizere alfa 1D etkinligi diger
adrenoreseptor antagonistlerinden daha fazladir (30). Tamsulosinin insanlarda,
prostattaki alfa 1 adrenoreseptorler iizerine, aorttaki adrenoreseptorlerden 20 kat
daha selektif oldugu bulunmustur (31).

Yine bir calisma da tamsulosinin alfa 1A adrenoreseptor alt tip afinitesinin
alfa 1B reseptor afinitesinden 20 kat giiclii oldugu gosterilmis (28). Adrenoreseptor
blokdrlerinden terazosin, prazosin, doksazosin, alfuzosin den hi¢ birinin alfa 1A
adrenoreseptor affinitesinin alfa 1B reseptor affinitesinden daha yiiksek oldugu
gosterilememistir (28). Tamsulosinin alfa 1A ya olan selektivitesi klinikte etkinlik
olarak ayni oranda yansimamustir. Tamsulosinin alfa 1A selektif olmasi ile kan
damarlarinda baskin olan alfa 1 B ye daha az etki etmesi, kardiovaskiiler yan

etkilerde azalma saglamstir.

2.3.3 Doksazosin

BPH tedavisinde ve hipertansiyon tedavisinde uzun yillardir giivenle
kullanilmaktadir. Glinliik etkin dozu 4 ve 8 mg dir. Kardiyo vaskiiler yan etki
nedeniyle tedavi baslangicinda doz titrasyonu gereklidir (32). Ancak ilacin kontrollii
salmmm formu gelistirilmistir. Kontrolli salinim formunda etkinlik standart
doksazosinle aymi1 ancak kardiyo vaskiiler yan etkiler cok az seviyelere inmistir.

Maksimum plasma konsantrasyonuna 8.2 saatte ulasir. Plasma yar1 6mrii 18.6 saattir.
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2.4 FOSFODIESTERAZLAR ( PDE)

PDE’ ler siklik adenosin mono fosfat ((AMP) ve ¢cGMP nin hidrolizinden
sorumludurlar. cAMP ve cGMP diiz kas gevsemesinde yer alan ikincil mesajcilardir.
Kendilerine bagli protein kinazlar1 aktive ederler. Bu protein kinazlarda belli

proteinleri ve iyon kanallarini fosforilize ederler. Sonucta:

1- Potasyum kanallarinin agilmasi ve hiperpolarizasyonu
2- Endoplazmik retikulum tarafindan hiicre i¢i kalsiyumun hapsedilmesi
3- Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve kalsiyum

girisinin engellenmesi

Biitiin bu siirecin sununda sitozolik serbest kalsiyumda bir diisme ve diiz
kasta gevseme olur.(13)

PDE soy agacinda 50 den fazla gen tarafindan kodlanan 11 c¢esit izoenzim
bulunur. Her bir PDE yaklasik 275 aminoasit uzunlugunda ve proteinin C- terminal
kisminda bulunan korunmus bir katalizér bolge igerir. N- terminal kismi, PDE leri
birbirinden ayiran; kalsiyum/kalmodulin baglayan bolgeler, cGMP baglayan
bolgeler, membran lokalizasyon bolgeleri, fosforilizasyon bolgeleri gibi farkli
regiilator alanlara sahiptir. PDE ler viicutta bir¢ok dokuda bulunurlar (33-35):

PDEI: Mesane, vaskiiler diiz kas, beyin, kalp.

PDE 2: Vaskiiler diiz kas, beyin, adrenal korteks, karaciger, goblet hiicresi,
olfactor sinir.

PDE3: Mesane, korpus kavernosum, diiz kas, trombosit, kalp, karaciger.

PDE4: Klitoris, korpus kavernosum, prostat, iireter, vagina.

PDES: Klitoris, korpus kavernosum, prostat, lireter, vagina, mesane, vaskiiler
diiz kas, barsak, trombosit, kondrosit, bobrek.

PDEG6: Retina

PDE7: Iskelet kas1, beyin, bobrek, pankreas, kalp.

PDES: Testis, kalp, over.

PDEDY: Barsak diiz kasi, iskelet kasi, beyin, kalp.

PDEI10: Beyin, testis, troid, dalak

PDEI1: Diiz kas, kalp, testis
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PLF snenzyme Wajor substrate(s) Inhibiors (selecive) Uragenital targe: dasue (disnrcer)

PDEL CAMP/CEMP Vinpoceting Urinary sladder (04, LCE)
E-meethozynzethvl-BMK

PDEZ cAMP EHNA

TTIF2 cAMT! Armrinoene TICC {FT)
Cilestamide Utinzry sladder [O4, LCE)
Fnoxinecne
Milrinene
Dazinene (Bo 13 6438)
Siguazcdan
Trequinsin {HL 725)
Zardavenine

PDE4 CAMP Etazolate Cliteris (FSL
Rr: 201724 HCC )
Reflumilast Prostate {BPS, PGa)
Relipram Threter (IR0}
Zardavering Vapire (P50}
7K BlI3h1R

PDES LGME CE 461 Clitsris FSL
DA 8153 HCC ED)
E 4021 Prestate (BPS, PCa)
Exisulind Ureter (D304
Sildenahl Urinzry oladder
NCX 911 {rildenafil nitrate} 104 LCB;
74 1709 Vaginz (FSD)
Tadalafl
Vardenafil
Zaprinasl {L&B 23548)

PDEE CCME Pepaverine
Sildenafil
Zaprinast
Dipyridanzale

PDEF LAMP Bepaverine
Dipyridanole

PDES cAMP Pzpaverine
Dipyridanale

PDES cGME Papaverine
Dipyridanale
7aprinast {M&H 759548

PDELG CAMPACMP Pepaverine Vayire 5D}
Dipyridanale

PDE11 cAMP/cEME Dipynidanzole Cliteris [FSE)
Tadalafil Prestate {BPS, PGa)
Zaprinast {L%B 2548

BPS =benign prestatic syndreme; cAMP = cyclic adenosine moncphesphate; cGME = cyclic uancsine menophosphate; EC = crectile
dys-uncticn; EHNA = 9-erythre-2-{hydroxyl3-nenyljadenine; F3D = ‘emale sexual dystuncticn; HCC = hurcan corpus cavernosuny, [BMX =
3-iscbutyl- - methylaanthine; LCB =low-complisnce sladder; O4 = cversctive bladder; BCa = prostate carcinoms; FDE = phosphediesterase;
115D = urinzry stone disease.

Sekil 2.2: Urogenital yolda PDE izoenzimleri; major substratlari, spesifik ve non

spesifik inhibitorleri, potansiyel hedef organlar1 (36).
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Bugiin i¢in farmokolojik olarak onbir izoenzimin alt1 tanesinin (PDE 1-2-3-4-
5-11) 6nemi ispatlanmistir (33, 34).

PDE lerin diiz kas tonusunun diizenlenmesinde aldiklar1 merkezi rol, ilag
gelistirme ¢alismalarinda 6nemli bir hedef molekiil olmalarim1 saglamistir. PDE
inhibitorleriyle ilgili klinik kullanima yonelik yapilan ¢aligmalar 6zellikle konjestif
kalp hastaliklari, romatolojik hastaliklar, astma, depresyon, koagiilopatiler, iiriner tas

hastaligi, BPH iizerinde yogunlagmaktadir ( 37-40).
2.4.1 PDES

Insan korpus kavernozumunda fosfodiesteraz tip 2, tip 3 ve tip 5 izoenzimleri
gosterilmistir.  Ancak yapilan ¢alismalarda PDES5’in  digerlerine oranla daha
yogunlukta oldugu saptanmistir. Halen klinik kullanimda olan en 6nemli PDE

inhibitdrleri PDES inhibitorleridir. Erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilirlar.

Y

L-Arjinin Nitrik Oksit

/

Guanilat Siklaz

l

Ereksiyon

!

Kavernoz Kas

GTP c-GMP —» _
Gevsemesi

5GMP (/ Fosfodiesteraz tp 5

PDES Inlubitérlen

Sekil 2.3: Siklik GMP sentezi ve PDES inhibitorlerinin etki mekanizmasi
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1998 yilinda sildenafilin Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1
almasinin ardindan erektil disfonksiyonun tedavisinde etkili ve giivenilir bir sekilde
kullanilmaya baslanmustir (41). ilk olarak kullanima giren sildenafili, vardenafil ve

tadalafil izlemistir.

2.4.2 Vardenafil

Erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilir. invitro olarak sildenafilden 10
kat daha potenttir. Ancak bu durum herzaman beraberinde ayni klinik etkinligi
getirmez (41). PDES selektivitesi PDE1 ve PDE6 ya gore sirasiyla 257 ve 16 kat
fazladir. 5, 10 ve 20 mg lik kullanim dozlar1 vardir. Cinsel uyar1 varliginda,
alindiktan 30 dakika sonra etkisini gosterir ve bu etki yenilen yagh yemekle azalir.

Maksimum plasma konsantrasyonuna 0,7 saatte ulagir. Plasma yar1 émrii 4-5 saattir

(42, 43).

2.5 DUZ KAS KASILMASI

Diiz kas kasilmasinda kalsiyumun uyarici etkisi vardir. En ¢ok kabul goéren
goriise gore kasilma isleminde miyozinin fosforilizasyonu esastir. Uyarilma ile
kalsiyumun 10~ ile 10~ olan sarkoplazmik konsantrasyonu gegici olarak 10~ ya
yukselir. Bu daha yiiksek konsantrasyonda kalsiyum baglayict bir protein olan
kalmodulin ile aktif bir bilesik olusturur. Kalmodulin kalsiyum olmadan inaktif bir
durumdadir. Kalsiyum kalmodulin bilesigi, kalmoduline bagimli bir enzim olan
miyozin hafif zincir kinazi aktive eder. Bu enzim, miyozinin 20000 Daltonluk hafif
zincirinin fosforilizasyonunu katalize eder. Miyozin hafif zincirinin fosforilizsayonu,
aktinin miyozin Mg -ATPaz aktivitesini uyarmasina neden olarak adenozin trifosfat
(ATP) nin yikilmasina ve diiz kaslarin kisalarak geriliminin artmasini saglar.

Kasilma proteinlerinin  bdlgesinde kalsiyum  diisiik seviyelerde ise
kalmodulinin enzimi aktive duruma getirmesi i¢in kalsiyum gerekli oldugundan,
miyozin hafif zincir kinaz aktif degildir. Bu da kasilma aygitlarinin aktivasyonunu
engeller. Ciinkii hiicrelerdeki gerginligin olusabilmesi ©ncesinde gerekli olan

miyozin hafif zinciri fosforile edilemez. Daha sonra bir fosfotaz, miyozin hafif
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zincirinden fosfati ayirarak, miyozin ATPaz aktivitesini dnler ve gevseme olusur

(13).

2.5.1 KCL ile Diiz Kas Kasilmasi

Normalde hiicre i¢inde yiiksek bulunan Potasyum, konsantrasyon
gradiyentine bagl olarak hiicre disina ¢ikmakta iken, hiicre disina KCl verilmesi bu
gradiyenti bozmakta ve olusan depolarizasyon hiicre i¢i kalsiyum girigini
tetiklemektedir. Hiicre i¢i artan kalsiyum kasilmaya yol agmaktadir. Ancak insan
viicudunda potasyum dengesinin ¢ok hassas olmasi nedeniyle hiicre i¢in potasyum
hi¢cbir zaman kasilmaya yol acacak seviyelere yiikselmez. Bu etkiyi ancak deneysel

olarak gormek miimkiindiir (Sekil 1)

KCl
2 pie
G fh—-—-—————-«—________q\
. Kt
4
+
R
wierihian | Fiedheasn mredyhyas ]
depolmnzzsyonu depolanzasyonu depolanzasyoms
K By e
Cal’ K® K™ Kt

~

MCa?*];

Sekil 2.4: KCL ile olan diiz kas kasilmasi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel c¢alisma, A.I.B.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'nun 2008/300-57 sayili yazili onay1r alinarak gercgeklestirilmistir.
Calismamizda toplam 15 adet Yeni Zelanda cinsi (2500-3500 gr) eriskin erkek
tavsan kullanildi (Sekil 3.1). Tiim denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda
normal oda sicakliginda (22°C) tutuldular. Tiim denekler standart tavsan yemi ile
beslendi, sebeke suyu kullanildi ve diizenli olarak kafes bakimlar1 yapildi. Deney
Oncesi tiim tavsanlara intramuskuler genel anestezi uygulandi (Sekil 3.2). Genel
anestezi i¢in 50mg/kg Ketamin ve Smg/kg Xylazine kombinasyonu kullanildi. Genel
anestezi altindaki tavsanlar operasyon masasina alinarak ayaklarindan masaya
sabitlendi. Batin kismu elektrikli tras makines1 ile tras edildi (Sekil 3.3). Insizyon
alan1 batikon ile boyanip temiz ortii ile oOrtiildii. Batin orta hattan cerrahi aletlerle
uygun teknikle acildi (Sekil 3.4). Barsaklar mediale itilince mesane ve iireterler
goriildi (Sekil 3.5). Orta iireter olarak {ireterlerin iliak arterleri ¢aprazladig: iireter
kismu, alt {ireter olarak da iireterlerin mesaneye girmeden onceki son kisimlar1 alindi.
Her iki ireter, orta ve alt kismindan 8-10 mm uzunlugunda kesilerek Krebs
sollisyonu iceren petri kutularina alindi. Alinan iireterler uclarindan 5/0 vikrille
baglanip longitlidinal olarak calisilmak iizere organ banyosuna asild1 (Sekil 3.6).

Organ Banyosu Sistemi (Sekil 3.7): Banyonun 1sis1 37 °C de sabit
tutulmaktadir. Banyo haznesi 20ml’lik iki adet olup ayni anda iki deney
yapilabilmektedir. Banyo haznesindeki soliisyona 6zel bir aparatla siirekli %95 O, ve
%35 CO; gaz karisimi verildi. Banyoda Krebs Soliisyonu (Merck ) kullanildi. Krebs
Soliisyonu her deney oOncesi taze olarak hazirlandi ( NaCl 118 mM, KCL 4.7 mM,
CaCl, 2.5 mM, NaHCO; 25mM, KH,PO4 1.2mM, Glukoz 11.1 mM, MgSO, 1.2
mM.) . Organ banyosunda, Biopac MP35 dort kanal veri toplama sistemine bagl
izometrik force transducer ile iireter kasilma ve gevseme cevaplart kaydedildi.
Ureterler organ banyosuna asildiktan sonra bir saat kadar dinlendirildi.Ureterler iic
kez 15 dakika arayla yikanarak yaklagik 1000mg 6n gerimde olacak sekilde asildi.
Doku kastirict olarak 80 mM KCL uygulandi. KCL ile kasilmig orta ve alt iireter
dokularima 10 mM Doksazosin (Pfizer) ve 10 mM Vardenafil (Bayer) ayr1 ayri
uygulandi. Doksazosin 9%0.5” lik dimetil sulfoksit (DMSO) i¢inde c¢oziilerek
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hazirlandi. Vardenafil ise distile suda ¢oziildi. Her ila¢ uygulamasindan sonra
tireterler 15 dakika arayla iicer kez yikanarak yaklagik 1000mg 6n gerimde tutuldu.
Sonuglar transduser ile bilgisayar ortamina kaydedildi (Sekil 3.8). Daha sonra 10mM
Doksazosin ve 10mM Vardenafil birlikte uyguland1 ve sonuglar ayr1 ayr kaydedildi.

Ayrica Doksazosin ¢oziiclisii DMSO (Merck)’nun iireterlere etkisi de ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler, Graphpad Prism (V.3) programinda One-way ANOVA
varyans analizi kullanilarak yapilmistir. Analiz sonrasi grup ici karsilastirmalar
Tukey testi ile yapilmistir. Veriler ortalama %+ Standart hata olarak sunulmustur.

P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 3.1: Yeni Zellanda cinsi erigkin erkek tavsan

Sekil 3.2 : intra muskuler genel anestezi uygulamas.
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Sekil 3.3: Tras1 yapilan ve operasyon masasina baglanmis tavsan.

Sekil 3.4: Batin orta hattan insizyon yapilmasi.
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Sekil 3.5: Barsaklarin mediale itilip mesane ve iireterin goriilmesi.
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Sekil 3.6: Ureterlerin organ banyosuna asilmasi
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Sekil 3.7: Organ banyosu sistemi.
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Sekil 3.8: Sonuclarin transduser ile bilgisayar ortamina kaydedilmesi.
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4. BULGULAR

4.1 Ureter Diiz Kas KCI Kasilma Cevaplari

Orta ve alt iireterde tiim deney hayvanlarindan KCL cevabi alindu.

Dort deney hayvaninin alt {ireterinde spontan aktivite mevcuttu (Sekil 4.1).
Ortalama dakikada 4-5 kasilma frekansinda ritm saptandi. Spontan kasilmasi olan ve
olmayan iireterlerin deneyler sirasinda uygulanan ilaglara cevaplarinda bir fark

gbzlenmedi. Orta lireterde hicbir spontan aktiviteye rastlanmadi.

(4 Biopac Stutent lab PROS - [:TERDENEYNTEL DENEY\ureterds.acq]
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Sekil 4.1: Alt iireterde baz1 deneylerde gozlenen spontan kasilma 6rnegi.
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Orta iireterde iic deney hayvaninda KCL ye dalga-diken tarzinda kasilma
cevabi gozlendi. Bunlar normal kasilmanin varyasyonu olarak degerlendirildi (Sekil

4.2).

(& Biopac tudentLab PROS - [D:ATEDENEVATEL DENEVIureterd4.acq]
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Sekil 4.2: Orta iireterde bazi1 deneylerde, KCL cevabi olarak dalga-diken tarzinda

kasilma G6rnegi.
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Doksazosin ¢oziiciisii DMSO nun iireterlere etkisi de incelendi. DMSO nun

tireter iizerine herhangi bir etkisi gozlenmedi (Sekil 4.3).

(& Biopac StudentLab PRO - [D:ATEEIDENEVATEL DENEVIureter2®.cq)
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Sekil 4.3: Orta ve alt iretere DMSO uygulamas1 6rnegi (C1 alt iireter C2 orta iireter).
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Organ banyosunda normal gerimde, KCL verilmeksizin orta ve alt tiim
tireterlere doksazosin cevaplart kaydedildi. Basal tonuslarda herhangi bir gevseme

gozlenmedi (Sekil 4.4).

% Biopac Student Lab PROS - [D:NERDENEYSTER DENEYIurater! 2.acq]
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Sekil 4.4: Normal gerimdeki orta ve alt {ireterlere Doksazosin uygulamasi drnegi (

C1 alt, C2 orta iireter)
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Organ banyosunda normal gerimde, KCL verilmeksizin orta ve alt tiim
ireterlere vardenafil cevaplar kaydedildi. Basal tonuslarda herhangi bir gevseme

gozlenmedi (Sekil 4.5).

& Hiapac Sturent Lab PROS - [D: TERDENEYYTEL DENEViUteterd6.acq]
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Sekil 4.5: Normal gerimdeki orta ve alt lireterlere Vardenafil uygulamasi 6rnegi. (C1

alt, C2 orta iireter)
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4.2 Orta Ureter Gevseme Cevaplari

Orta iireterde doksazosin ile vardenafil ayn1 oranda gevsemeye neden olmus,
tiim uygulama yapilan gruplarda KCl kasilma cevabinda istatiksel olarak anlamli
azalma bulunmustur (p<0.0001).

Orta treter kasilma yiizdeleri (p<0,0001) sekil 4.6 da gosterilmistir.

Orta Ureter

100+ I
90+ I
801 I
70+ I
60 I
50+ I
40 I
30+ I

*kk

Kasilma yiizdesi

10

KCL DOKS VAR DOKS+VAR VAR+DOKS
Gruplar

Sekil 4.6: Orta lireter kasilma yiizdeleri (*** p<0,0001)

DOKS: Doksazosin

VAR: Vardenafil

DOKS + VAR: Once Doksazosin arkasindan Vardenafil uygulamasi
VAR + DOKS: Once Vardenafil arkasindan Doksazosin uygulamasi
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KCL ile kastirilmis orta treterde (Sekil 4.7), Doksazosin (Sekil 4.8)
uygulamasi ortalama % 47,3 + 3,6 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur. KCL ile %53,7 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<<0,0001).
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Sekil 4.7: Orta iireterde, KCL ye verilen 6rnek kasilma cevabi
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Sekil 4.8: KCl ile kastirilmis orta iireterde Doksazosinle gozlenen gevseme cevabi

ornegi.
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KCL ile kastirilmis orta iireterde Vardenafil (Sekil 4.9) uygulamasi ortalama
%33,7+3,5 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye neden olmustur. KCL ile

%66 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<0,0001).
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Sekil 4.9: KCL ile kastirilmis orta iireterde Vardenafille gdzlenen gevseme cevabi

Ornegi.
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KCL ile kastirilmis orta iireterde 6nce Doksazosin sonra Vardenafilin (Sekil
4.10) uygulamasi ortalama %84,1+3,9 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur. KCL ile %16.9 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<<0,0001).
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Sekil 4.10: KCL ile kastirilmis orta iireterde 6nce Doksazosin sonra Vardenafil

uygulamasinda gézlenen gevseme cevabi 0rnegi.
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KCL ile kastirilmis orta iireterde 6nce Vardenafil sonra Doksazosin (Sekil

4.11) uygulamasi ortalama %57,4+4,8 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur. KCL ile %42.6 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<0,0001).
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Sekil 4.11: KCL ile kastirilmis orta iireterde 6nce Vardenafil sonra Doksazosin

uygulamasinda gozlenen gevseme cevabi 6rnegi.
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4.3 Alt Ureter Gevseme Cevaplari

DOKS+VAR ile VAR+DOKS arasinda fark bulunamamistir. Vardenafilin
veya Doksazosinin 6nce uygulanmasi gevseme cevaplarini ayni oranda etkilemistir.
Tiim uygulamalar anlamli derecede KCl kasilma cevaplarini azaltmigtir (P<0.0001).

Ureterlerin alt kesimleri orta kesime gore ilag uygulamalarma daha iyi cevap
vermistir. Ozellikle ikli uygulamada en iyi cevap alt iireterde gdzlenmistir.

Alt iireter kasilma yiizdeleri ( p<0,0001) sekil 4.12.

Alt Ureter
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KCL DOKS VAR DOKS+VAR VAR+DOKS
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Sekil 4.12: Alt iireter kasilma ytizdeleri (*** p<0,0001)

DOKS: Doksazosin

VAR: Vardenafil

DOKS + VAR: Once Doksazosin arkasindan Vardenafil uygulamasi
VAR + DOKS: Once Vardenafil arkasindan Doksazosin uygulamasi
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KCL ile kastirilmig alt {iireterde (Sekil 4.13) Doksazosin (Sekil 4.14)
uygulamasi ortalama %54,6 £ 2,2 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur KCL ile %45.4 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<0,0001).
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Sekil 4.13: Alt iireterde, KCL ye verilen kasilma cevabi 6rnegi.
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Sekil 4.14: KCI ile kastirilmis alt iireterde Doksazosinle gdzlenen gevseme cevabi

Ornegi.
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KCL ile kastirilmis alt tireterde Vardenafil (Sekil 4.15) uygulamas1 ortalama
%40,8+2,2 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye neden olmustur. KCL ile

%359.8 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<0,0001).
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Sekil 4.15: KCL ile kastirilmis alt iireterde Vardenafille gézlenen gevseme cevabi

Ornegi.
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KCL ile kastirilmis alt iireterde 6nce Doksazosin sonra Vardenafilin (Sekil
4.16) uygulamasi ortalama %88,4+3,1 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur. KCL ile %11.4 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<0,0001).
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Sekil 4.16: KCL ile kastirilmis alt iireterde once Doksazosin sonra Vardenafil

uygulamasinda gbézlenen gevseme cevabi 0rnegi.
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KCL ile kastirilmis alt iireterde 6nce Vardenafil sonra Doksazosin  (Sekil
4.17) uygulamasi ortalama %80.5+4,4 oraninda istatiksel olarak anlamli gevsemeye

neden olmustur. KCL ile %18.6 oraninda kasilmaya yol agmistir (p<<0,0001).
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Sekil 4.17: KCL ile kastirilmis alt iireterde once Vardenafil sonra Doksazosin

uygulamasinda gbézlenen gevseme cevabi 0rnegi.
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Ureter diiz kasmin KCL kasilma yiizdeleri, Doksazosin ve Vardenafilin

gevsetici etkisi Tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Ureter diiz kasmin KCL kasilma yiizdeleri, Doksazosin ve Vardenafilin

gevsetici etkisi ( Ortalama % =+ Standart Hata )

Doksazosin | Vardenafil
KCl Doksazosin | Vardenafil + +
Vardenafil | Doksazosin
100 53,7+3,6 66+3,5 16,9+4,2 42,6+4,8
U?_Z:zr (n:15) (n:15) (n: 15) n: 15) (n:15)
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
100 45,4+2,2 59,842,2 11,4+3,1 18,6142
Alt
Ureter (n:15) (n:15) (n: 15) (n: 15) (n: 15)
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
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5. TARTISMA

Uroloji pratiginde iireter taslari 6nemli bir yer tutmaktadir (1). Uroloji
acillerinde tasa sekonder akut agri ile bagvuran hastalara siklikla rastlanmaktadir. Bu
hastalarda agr tedavisinde steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar 6ncelikle tercih
edilmektedir (44-46). Ureter taslarinin tedavisinde nihai amac hastay1 tassiz hale
getirmektir. Tedavide sok dalgalariyla kirma veya cerrahi ydntemlerden
iireterolitotomi,  {reteroskopi, laparoskopi  segeneklerinden  uygun olan
denenmektedir. Kiigiik iireter taglarinin tedavisinde ise bol hidrasyon ile tagin bir
girisim yapilmadan diismesi beklenmektedir (47, 48). Tasin spontan diismesini tagin
boyutu, sekli, lokalizasyonu, fiireter diiz kas spazmi, 6dem ve enflamasyon
etkilemektedir (49-52).

Glinlimiizde bazi deneysel tas diisiirtiicli tedaviler tizeride ¢alismalar vardir.
Kliniklerde cesitli ilaglarla ¢aligmalar yapilmigtir. Bu ilaglar arasinda progesteron
hormonu (53-55), kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin (56, 57, 67, 76),
kortikosteroid olan deflazacort (57), prostaglandin sentetaz inhibitérii olan
prostaglandin E2 (58, 59), alfal adrenerjik reseptdr blokerlerinden doksazosin (60),
tamsulosin (61-63), vardir. Ayrica doksazosin (2) ve PDES inhibitorleriyle (3)
yapilmis in vitro ¢aligmalar da mevcuttur.

Hayvanlarda ve insanlarda iireter fizyolojisinde alfa 1 adrenoreseptorlerin
roliiniin oldugu gésterilmistir (2, 64-66). Ozellikle invivo ve invitro reseptdr
arastirmalarinda tireter distal kesiminde sempatik aktivitenin var oldugu saptanmistir.
Alfa 1 reseptdr alt tiplerinden alfa 1A yogunlugunun mesane boynu, proksimal iiretra
ve prostatta, alfa 1B nin ise agirlikli olarak vaskiiler diiz kasta, alfa 1D reseptdriin ise
daha ¢ok detrusér kasinda yogunlastig1 bildirilmistir (68). Ureter diiz kasinda alfa 1
adrenereseptOr varligini arastiran cesitli calismalar yapilmigtir. Sigala ve ark. yapilan
bir ¢calismada insan iireterinde proximal, orta ve distal kesimlerde alfa 1 reseptor
varhi@1 arastirilmistir.  Arastirmada iireterin  her Ui¢ kesiminde alfal varligi
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir. Alfa 1 reseptorlerinin alt tiplerinde
lokalizasyon farki saptanmigtir. Buna gore her {i¢ bdlgede de alfa 1 D reseptor
yogunlugunun alfa 1A ve alfal B ye gore daha fazla bulunmustur. Alfa 1 D

yogunlugu en ¢ok distal kesimde saptanmistir. Ayrica reseptor yogunlugu agisindan
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distal tlreter kesiminin en zengin, proksimal iireter kesiminin ise en fakir bolge
oldugu saptanmustir (22). Park ve ark. yaptiklar1 bagka bir insan iireter ¢aligmasinda
gene immunohistokimyasal olarak tireterde alfa 1 reseptor varligr alt tipleriyle
beraber arastirilmistir. Sonugda distal iireter reseptdr yogunlugu agisindan en zengin
bolge olarak gozlenmistir. Tiim iireter kesimlerinde alfal D reseptdrii en yogun alt
tip olarak saptanmistir. Distal iireter alfa 1 D nin en ¢ok bulundugu bdlge olmustur.
Bolgelere gore degerlendirmede reseptor yogunluklar1 proksimal tireterde alfal D>
alfa 1B > alfa 1A, orta lireterde alfa 1 D > alfa 1A > alfa 1 B, distal iireterde alfa 1 D
> alfa 1A > alfa 1 B olarak saptanmistir (66). Itoh ve ark. insan iireterinde yaptiklar
baska bir ¢caligmada immunohistokimyasal olarak alfa 1 reseptor varligi alt tipleriyle
beraber arastirilmistir. Tiim iireter kesimlerinde alfal D reseptorii en yogun alt tip
olarak saptanmigtir. Alfa 1A tiim {ireter kesimlerinde reseptér yogunlugu olarak
ikinci sirada yer almistir. Tiim tireter kesimlerinde siralama alfa 1 D > alfa 1A > alfa
1B olarak olusmustur ( 65) . Nakada ve ark. benzer bir ¢calismasinda distal {ireterde
alfal reseptor alt tipi bakilmistir. Bu calismada diger ii¢ calismadan farkli olarak,
normal tireterlerde ve obstrukte iireterlerde reseptor calisilmistir. Reseptor yogunlugu
acisindan normal ve obstrukte lireterde anlamli fark gozlenmemis ve yogunluk
sirastyla alfal D > alfa 1 A > alfa 1 B olarak saptanmistir. Ancak bu caligmada
sadece dort tireter kullanilmistir (2).

Ureter distal segmenti iireterin en dar yeri olmas1 nedeniyle spontan bébrek
tas1 pasajma en fazla engel olan kesimdir. Distal iireter segmentinde alfa
adrenoreseptor blokaji ve dolayisiyla diiz kas gevsemesi yapilmasinin spontan tas
eliminasyonunu arttirip arttirmayacag klinik olarak arastirilmaktadir. Liatsikos ve
ark. yapilan yapilan bir caligmada iireter alt ugda Smm den kii¢iik ve 5—10 mm arasi
tas1t olan hastalara gilinlik 4 mg doksazosin tedavisi baglanmis. Doksazosin alan
gruplarda Smm den kiigiik ve 5-10mm aras1 taslarin, doksazosin almayan gruplara
gore anlamli olarak daha kolay distiigii, tagsizlik oranlarimin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (60). Autorino ve ark. yaptig1 caligmada tireter alt ug tas1 olan hastalarda
tamsulosinin etkinligi aragtirilmistir. Bir gruba 100 mg/giin diklofenak diger gruba
100 mg/giin diklofenaka ilave olarak 0,4 mg/giin tamsulosin verilmigtir. Tamsulosin
alan grupta tas diisiirme oranlari anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica

tamsulosin grubunda tas diislirme zamani anlamli olarak kisalmistir (61). Distal
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tireter taglarinin medikal tedavisinde tiroselektif oldugu kabul edilen alfa 1A ve alfa
1D reseptor antagonisti olan tamsulosin Oncelik kazanmissa da diger alfa 1 reseptor
antagonistlerine klinik olarak iistiin bulunmamustir. Farkli alfal bloker ajanlarin
iireter alt ug¢ tasi1 tedavisinde karsilagtirildigi simdiye kadar yaymlanmis az sayida
calismadan birinde terazosin, tamsulosin ve doksazosinin benzer derecede etkin
bulunmustur (69). Ancak bu arasgtirmanin tek merkezli olmasi ve 114 hastayla
yapilmasi bu konuda kesin yargiya varilmasini engellemektedir.

In vitro caligmalar ise heniiz daha ¢ok smnirli sayidadir. Nakada ve ark.
yapilan bir organ banyosu ¢aligmasinda insan iireteri distal kesimde doksazosine
verilen gevseme cevaplarina bakilmistir. Bu calismada bes iireter kullanilmistir.
Kastirilmis distal iireterlere 10mM doksazosin uygulanmistir. %89 gibi yiiksek
oranda gevseme cevaplari alinmistir (2). Ayrica bu c¢alismada spontan kasilan
tireterlere ilave bir kastirict ilag verilmeden doksazosin 10mM uygulanmis ve %34
oraninda bir gevseme goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda orta ve distal iireterde, 10mM doksazosine verilen
gevseme cevaplari sirasiyla %47 ve %54 olarak 6l¢iildii. Ayrica spontan kasilmasi
olan iireterlerde doksazosine gevseme cevabi gozlenmedi. Bizim c¢alismamizin
sonuclart Nakada ve ark. sonuglartyla karsilagtirildiginda doksazosinin iireter diiz
kasinda yaptig1 gevseme bizde daha az olmustur. Arada %54 e %89 gibi bir fark
olusmustur.

PDE lerin diiz kas tonusunun diizenlenmesinde aldiklar1 merkezi rol PDE lere
olan ilgiyi arttirmistir. Bir¢ok dokuda PDE lerle ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Son
zamanlarda sinirli da olsa prostat, mesane iireter dokularinda PDE etkinligi
arastirilmaya baslanmistir. Ureter iizerine yapilan in vitro calismalar PDE
inhibitorlerinin {lireter diiz kasini gevsetmesi ve {ireter taslarmin diismesini
kolaylastirict etkilerini arastirmaya yoneliktir (70, 71). Heniiz bu konuda yaymlanan
klinik bir ¢alisma yoktur.

Taher ve ark. (72) organ banyosu teknigi kullanarak, insan treteriyle bir
calisma yapmiglardir. Bu calismada kastirilmig iireter dokularina PDE3 inhibitorii
quazinone, PDE4 inhibitdrii rolipram ve hem PDE1 hem PDES inhibitorii zaprinast
uygulanmistir. Hepsi iireter diiz kasinda anlamli gevsemeye neden olmustur. Sadece

rolipramin etkisi daha diisiik dozlarda goriilmiistiir.
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Bir baska ¢alismada (73) insan iireteri kullanilarak organ banyosunda PDE4
inhibitorii rolipram ve PDES inhibitorii E 4021 in kastirilmis iireter dokusunda
olusturduklar1 gevseme cevaplar1 arastirilmis. Sonugta her ikisinin de {ireter
dokusunda anlamli gevseme yaptig1 goriilmiis. Ayrica bu caligmada iireter
dokusunda cGMP seviyeleri de ¢alisilmistir. Ureter dokusunda her iki molekiiliin de
cGMP seviyelerini anlamli olarak arttirdigi bulunmustur.

2007 yilinda Gratzke ve ark. (3) PDES inhibitorii olan sildenafil, vardenafil
ve tadalafilin karsilastirildigl bir ¢alisma yaymlamistir. Arastirmada insan iireteri
proksimal kismi kullanilmis ve organ banyosunda, kastirilmis ireter dokusuna
sildenafil, vardenafil ve tadalafilin gevsetme cevaplarina bakilmis. Ayrica lreter
dokusunda cGMP seviyelerine bakilmis. 10mM dozunda iireterde olan gevseme
yiizdeleri Vardenafil grubunda %23, Sildenafil grubunda %20, Tadalafil grubunda
%6 olarak gozlenmistir. cGMP seviyelerine bakildiginda Vardenafilde grubunda
cGMP seviyesi anlamli olarak artmis olarak bulunmus, ilging bir sekilde sildenafil ve
tadalafil grubunda ise cGMP seviyelerinde bir degisiklik saptanmamistir. Yazarlar
caligmalarinin sonug¢ kisminda iireter diiz kasinda PDE 5 inhibitorlerinin gevsetici
etkilerinin in vitro olarak gdzlendigini ve klinik caligmalarla desteklenmesi
gerektigini ifade etmektedirler.

Bizim ¢alismamizda orta ve distal iireterde, 10mM vardenafile verilen
gevseme cevaplari sirastyla %33 ve %40 olarak oOlciildii. Spontan kasilmasi olan
iireterlerde vardenafile bir gevseme cevabi goriilmedi. Gratzke ve ark. sonuglariyla
karsilagtirinca her iki ¢aligmada vardenafilin iireter diiz kasini anlamli oranlarda
gevsettigi  goriilmektedir. Gratzke ve ark. calismalarinda proksimal iireteri
kullanmislardir. Biz ise hem orta hem distal iireteri kullandik. Her iki calisma ortak
degerlendirilince {ireter diiz kasinda vardenafille olusan gevseme cevabinin
proksimal iireterden distal tiretere dogru arttigi goriilmektedir. Bu ¢aligmalarla bu
konuda kesin hilkkme varmak imkansizdir. Karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag oldugu
agikardir.

Biz calismamizda ayrica doksazosin ve vardenafilin iireter diiz kasini
gevsetici etkilerini, her iki ilacin birlikte kullanildiginda nasil oldugunu arastirdik.
Sonu¢ olarak doksazosinle veya vardenafille gevsetilmis iireter dokularina,

vardenafil veya doksazosin ilave olarak verildiginde gevseme cevaplarinda anlaml
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bir artis gozlenmektedir. Bu ilave gevseme cevabi hem orta iireter hem alt {ireterde
goriilmistiir. Bu durumda doksazosin ve vardenafilin birlikte kullaniminin, iireter
taglarinin diismesini ayr1 ayr1 kullanildigr durumlara gore daha da kolaylastiracagini
diistindiirmektedir.

Ancak klinik uygulamada PDES inhibitorleri, alfa 1 blokerlerin kan basincinm
diistiriicii etkilerinin genel bir artisina neden olmaktadirlar. Bu nedenle PDES
inhibitdrleri ile alfa blokerlerin kombine kullaniminda belirli kisitlamalara gidilmistir
(74). Buna gore vardenafille beraber sadece tamsulosin kullaniminin klinik olarak
anlamli hipotansiyona neden olmadig1 saptanmistir (75). Bu yiizden doksazosin ve
vardenafilin klinikde birlikte kullanimi miimkiin géziikmemektedir. Ancak bizim
aragtirmamiz in vitro bir ¢alismadir. Sonug¢ olarak calismamizda doksazosin ve
vardenafilin organ banyosu modelinde, tavsan iireteri orta ve alt kesimde iireter diiz
kasinda gevsetici etkilerinin oldugunu gézlemledik.

Bu ¢aligmanin sonuglari, gelecekte hipotansif yan etkisi olmayan iiroselektif
alfal blokerlerinin, PDES inbhibitorleriyle kombine kullanilacagi klinik ¢alismalara

yol agacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tavsanlarda organ banyosu modelinde iireter orta ve alt kesimlerinde, iireter
diiz kas1 lizerine doksazosin ve vardenafilin gevsetici etkileri ayr1 ayr1 ve birlikte
kullanimda degerlendirildi. Hem orta hemde alt {ireter kesiminde iireterlerde
gevseme goriildii. Genel olarak doksazosinle alinan cevabin vardenafile gore daha
ylksek oldugu gozlendi. Kombine kullanimda gevseme cevablarinda belirgin artig
gbzlendi. Klinik uygulamada, doksazosin ve vardenafilin ayr1 ayri kullaniminin
tireter taglarinin disiiriilmesini kolaylastirict etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
konuda yapilacak ¢ok merkezli genis serili ¢alismalarla kesin hiikiim vermek dogru

olacaktir.
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