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Vardenafilin Ureter Uzerine Etkileri: intraluminal Uygulamanin
in Vitro incelenmesi ve Olasi Klinik Uygulamalarinin
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LN
reterin farmakolojik manipiilasyonu gesitli klinik

durumlarda fayda saglayabilmektedir. Ornegin,
sistemik olarak verilen alfa-blokerlerin, kalsiyum kanal
antagonistlerinin ya da nonsteroid anti-inflamatuar
ilaclarin renal kolik ataklarimi azalttifl, spontan tas
diisiisiinii kolaylastirdig1 ve iireter kateterleri nedeniy-
le ortaya cikan semptomlari iyilestirdigi bilinmektedir.
Diger taraftan bu ilaglarin oral alimina bagli gelise-
bilen sistemik yan etkiler, bu tedavilerin kullanimim
sinirlamaktadir. Bu nedenle, bazi ilaglarin iireter igine
retrograd yolla uygulanmasi, sistemik yan etkileri azal-
tabilecek faydali bir tedavi alternatifi olabilir.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorlerinin iire-
ter diiz kaslar {izerindeki gevsetici etkisini gosteren
deneysel ¢calismalardan yola ¢ikan Liatsikos ve ark.’lari,
vardenafilin {ireter kontraktilitesi ve insan iiretelyal/
mesane diiz kas hiicreleri iizerindeki etkilerini incele-
mislerdir.

Radikal nefrektomi cerrahi materyallerinden alman
distal {ireter segmenti ile organ banyosu calismalar:
yapan arastirmacilar ayrica, radikal sistektomi mater-
yallerinden elde ettikleri mesane duvari 6rneklerin-
den hiicre kiiltiirii {iretmiglerdir. Organ banyosunda
vardenafilin treter kontraktilitesine etkisi, hiicre kiil-
tiirlerinde ise bu ilacin iiretelyum ve mesane diiz kas
hiicrelerindeki olas1 mitojenik /apoptotik etkileri arasti-
rilmigtir.

LabChart yazilimi kullanularak elde edilen histiog-
ramlarda, tiim {ireter Orneklerinde KCI ile saglanan
kontraksiyonlarin vardenafil ile relakse oldugu izlen-
mistir (10uM vardenafil uygulanmasi ile %30 diize-
yinde). Ug farkli dozda vardenafile maruz birakilan
iiretelyal ve mesane diiz kas hiicrelerinde ise, 24 saat
sonunda biiyiime ya da canlilik 6l¢limlerinde anlamh

bir fark saptanmamigtir. Uretelyal hiicrelerin sayila-
rinda artan vardenafil dozuyla birlikte bir azalma egi-
limi goriilse de, bu azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmamuistir.

Cevirmenlerin Yorumu

Vardenafil, ozellikle erektil disfonksiyonunun
medikal tedavisinde kullanilan bir PDES5 inhibitoriid{iir.
Insan viicudunda PDE enzimlerinin 11 izotipi saptan-
mis olup, farkli fonksiyonlardan sorumlu olduklari tes-
pit edilmistir. Bu enzimler, hiicre dis1 uyarilarin hiicre
i¢i aktariminda rol oynayan siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) yiki-
min1 gerceklestirirler. PDE inhibisyonu sonucunda
gergeklesen hiicre i¢ci cAMP ve cGMP seviyelerindeki
artis, diiz kas relaksasyonu ile sonuglanan bir dizi olay1
tetikler. Vardenafil tarafindan PDES5 inhibe edildiginde
de, hiicre i¢ci cGMP seviyeleri artar ve sitozolik kalsi-
yum seviyelerindeki azalma diiz kaslarda gevsemeye
neden olur. Sonug olarak penis diiz kaslarinda gevseme
ve ereksiyon kalitesinde iyilesme gozlenir. Penisin yarn
sira trombositler, vaskiiler diiz kas, beyin, akcigerler,
kalp ve bobrekte de yaygin olarak bulunan PDE5 enzi-
minin inhibisyonu pulmoner hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, diyabetik ndropati ve Raynoud feno-
meni gibi hastaliklarda da olumlu sonuglara yol agtig:
kaydedilmistir.

PDE 1, 2 ve 4’in iireterde varlig1 daha 6nce goste-
rilmistir. Bu izoenzimlerin inhibisyonu iireterde relak-
sasyona neden oldugu saptanmistir (1). PDE4 ve PDE5
selektif inhibitorlerinden rolipram ve E4021’in insan
iireterinde relaksasyona neden oldugu Kuhn ve ark.’lar1
tarafindan kaydedilmis, selektif PDE4 ve 5 inhibitorle-
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Yirtk ve ark.

rinin Ureter taglar1 ve tireteral kolik tedavisinde kullani-
labilecegi belirtilmistir (2). Yine sildenafil, vardenafil ve
tadalafil ile yapilan organ banyosu ¢alismalarinda, bu
ajanlarin {ireter seritleri iizerinde relaksasyona neden
oldugu izlenmistir. Gratzke ve ark.’lar1 doku gerginligi-
nin geri doniisiiniin doz bagimli oldugunu ve hiicre igi
habercisi olarak da cGMP'nin kullanildigini saptamistir

Uriner sistem tas hastalig1 insidans1 tiim diinyada
artig gostermektedir. Ozellikle gelismis toplumlarda
ileri gortintiileme tekniklerinin daha etkin kullanim
nedeniyle daha kiigiik boyutlu taslar ile karsilasiimak-
tadir. Uriner sistem tag hastali1 tedavisinde her gegen
glin daha az invaziv yontemlerin tercih edilmesi, 6zel-
likle tireter taglarindaki medikal tedavinin basarisinin
yiiksek ve maliyetinin diisiik olmasi bu konuda yogun
calismalar yapilmasina neden olmustur. Son zaman-
larda siklikla tercih edilen endoskopik operasyonlar:
takiben yerlestirilen iireteral stentlere bagli gelisen
iireteral kontraksiyonlar ve bunun neden oldugu agrili
semptomlar hasta memnuniyetini azaltan en onemli
problemlerden biridir. Gerek iiriner taglar1 diisiirmek,
gerekse de lireteral stentlere bagh semptomplarin azal-
tilmas1 igin yapilan calismalar, iireter fizyolojisinin
daha iyi anlagilmasina ve yeni ajanlarin denenmesine
yol agmistir. PDE5 inhibisyonunun iireterde relaksas-
yon yapmasi ve bu ilaglarin giivenilirliginin biliniyor
olmasi, pek ¢ok arastirmacinin iireter koligi ve taslari-
nin tedavisinde PDES5 inhibitorlerinin etkinligine yone-
lik calismalar yapmasina neden olmustur.

Literatiirde PDES5 inhibitorlerinin tireter diiz kaslar1
tizerindeki etkilerini gosteren bazi ¢alismalar olsa da;
benzerlerinden farkli olarak bu ¢alismada PDES5 inhibi-
torlerinin intraluminal uygulanmasinin iireterde relak-
sasyona yol agtig1 saptanmustir. Bu bulgu, farmakolojik
acidan aktif madde salinimi yapan {ireteral stentlerin
geligtirilebilmesi acisindan kayda degerdir. Ureteral
stent iizerinden salgilanan vardenafilin stente bagh
semptomlar1 azaltmada ya da iireter taslarmin diis-
mesinde ne derece etkili olacaginin degerlendirilecegi
klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulacaktir.

Vardenafilin intraluminal etkinliginin kisa siirede
ortaya ¢ikmasi Ozellikle endoskopik girisimlerde kul-
lanim alani bulmasi bakimindan 6nemlidir. Ureteral

kontraksiyona bagh enstriimantasyonun zor oldugu
olgularda intraluminal vardenafil uygulamasi saye-
sinde st iiriner sisteme ulasmak hem daha kolay,
hem de daha giivenli olabilir. Benzer sekilde {ireteral
kontraksiyonlar nedeniyle islem sonrasi iireterorenos-
kopun disar: ¢ekilmesi esnasinda zorlanilan olgularda
da intraluminal vardenafil uygulamasi kullanim alani
bulabilir.

Bu calismanin bir diger ozelligi de, vardenafilin
etkinligine ek olarak giivenirliginin de degerlendiril-
mis olmasidir. Intraluminal uygulama ile sistemik yan
etki gelisiminin 6niine ge¢gmek hedeflenmis. Lokal ilag
uygulamalar1 sirasinde siklikla karsilasilan apoptozis
ya da proliferasyon gelisimi arastirilmis, vardenafilin
boyle etkileri olmadig gosterilmistir.

Sonug olarak 6zetlenen makale, onciillerinden farkl
olarak iireterde intraluminal ilag uygulamasinin sonug-
larmi degerlendirmis ve vardenafilin bu yolla da etki-
li oldugunu gostermistir. Intraluminal uygulamanin
giivenilirligi de degerlendirilmis ve vardenafilin lokal
apoptozis ya da proliferasyona neden olmadig: tespit
edilmistir.
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