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Ozet

Alt Griner sistem semptomlar (AUSS) oldukga sik gérillmekte ve hayat kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir. AUSS
tedavisinde; alfa blokerler ve antimuskarinik ilaclar uzun yillardir kullanilmaktadir. Fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) inhibitér-
lerinin AUSS Uzerindeki etkisi eskiden beri bilinmektedir ve son yillarda AUSS tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Alt
uriner sistemde, diiz kaslarda intracelliler siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesinin artmasinin, diiz kas ve mesane
diiz kaslarinin gevsemesinde dnemli bir rolti oldugu gésterilmistir. cAMP ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) hiicre
icindeki seviyesinin de§i§mesi ile mesane diiz kasinin kasilmasi ve gevsemesi duizenlenir. Fosfodiesterazlar (PDE), kan
damarlarinin epitelinde ve mesane diiz kasinda bulunur. PDE inhibitérleri cAMP, cGMP ve potasyum kanallari tizerin-
den diiz kas gevsemesine yol acarlar. PDE inhibisyonun alt iiriner sistem semptomlarini diizelttigi cok sayida calismada

gosterilmistir. Ozellikle alfa blokerle kombine verilmesi etkinligini cok arttirdigini bilinmektedir. Tum gelismelere ragmen

patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamustir.

Anahtar Kelimeler: Fosfodiesterazlar (PDE), fosfodiesteraz tip 5 (PDES5), mesane

Giris

Gece idrara ¢ikma, acil iseme istegi gibi depolama semptom-
lari ile idrar akim hizinda azalma gibi obstruktif iseme semp-
tomlarini da iceren alt iriner sistem semptomlari (AUSS)
hayat kalitesini énemli derecede etkilemektedir (1). Diinya
nifusunun yaklasik %45'i bu semptomlarin en az birinden
yakinmaktadir. 2018 yilinda AUSS'dan etkilenen hasta sayi-
sinin 2,3 mi|yar civarinda o|acaé| ve bunun dnemli bir kisminin
gelismekte olan ilkelerde ortaya gikacagi tahmin edilmektedir
(2). Yaklasik 20.000 kisi tizerinde yapilan bir anket calisma-
sinda bu oran %64,3 olarak tespit edilmistir. En sik goriilen
semptom, gece idrara ¢lkma (erkek, %48,6; kadin, %54,5)
saptanmistir (3). AUSS nedeniyle ortaya cikan semptom-
larin gideri|mesi icin alfa blokerler, anti-muskarinik ilaclar ve
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitsrleri kullaniimaktadir.
PDES inhibitorlerinin tedavide kullaniminin etkisi gorilme-

sine ragmen mekanizmasi tam olarak net deéﬂdir.

Truss ve ark. (4) tarafindan ilkkez insan mesane diiz kasinda

PDE 1, 2, 3, 4 ve 5 izoenzimleri géjsteri|mi§tir. Fibbi ve ark.

(5) PDE (fosfodiesteraz) izoenzimlerinin iretra ve pros-
tatla karsilastirldiginda mesanede daha yiiksek oranda ve
alt Uriner sistem diiz kasinda yiiksek oranda gézlendigini
saptam|§|ard|r. Bu ga||§mac|a Uretra, prostat ve mesane-
den doku kiltirlerinde PDE enzim seviyelerine bakilmis,
mesane boynunun endotel hiicrelerinde ve damar duva-
rinda y(jksek oranda o|o|ugu saptanmistir. Oger ve ark. (6)
sinyal yolagi izerinde calismalar yapmuslardir. Sildenafilin
siklik adenozin monofosfat (cAMP), siklik guanozin mo-
nofosfat (cGMP) ve potasyum kanallari Gizerinden diiz kas
gevsemesi sagladigini tespit etmislerdir. Siklik niikleotid
monofosfatlar siklik AMP (cAMP) ve siklik GMP (cGMP)
diiz kas motilitesinide iceren cesitli stireclerin, nemli en-

dojen aracilaridir (7,8).

c~AMP olusumu icin adenil siklaz enziminin aktive edilme-
si gerekir. Aktivasyonda: adenozin, prostaglandin, vasoaktif
intestinal peptid (VIP) ve calcitonin gene-related peptide
(CGRP) rol oynar ve c-AMP olusumu hizlandirirlar. Gua-
nozin trifosfat (GTP)'dan, c-GMP’ye déniisimiinii sagla-
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Tablo 1. PDEs, 6nemli habercileri, inhibitérleri ve mesanedeki durumu

PDEs Onemli habercileri inhibitsrleri Mesanedeki durumu
PDE1 cAMP, cGMP Vinpocetine, N (6-aminohexy|) 5-chloro 1—naphtha|enesu|phonamic|e, 8-methoxy mixture Protein: IHC, aktivite
mRNA: RT PCR
PDE2 cAMP, cGMP Erythro 9-(2-hydroxy 3-nonyl) adenine Protein: aktivite
EHNA mRNA: RT PCR
PDE3 cAMP, cGMP Cilostamide, milrinone, olprinone, cilostamide, quazinone, siguazodan Protein: aktivite
mRNA: RT PCR
PDE4 cAMP Rolipram, Ro 20 1724, piclamilast, zardaverine, cilomilast, roflumilast Protein: aktivite
mRNA: RT PCR
PDE5 <GMP Zaprinast [130 nM], sildenafil, vardenafil, tadalafil, E4021, morpholinosulphonyl- Protein: IHC, aktivite, WB
prazolopyrimidine, dipiridamole, udenafil, lodenafil mRNA: RT PCR, NB
PDE6 GMP Zaprinast [400 nM], dipiridamole [125 nM], sildenafil Tanimlanmamis
PDE7 cAMP MIX, dipiridamole [600 nM] mRNA: RT PCR
PDE8 cAMP Dipiridamole [9 pM]% mRNA: RT PCR
PDE?9 <GMP Zaprinast [35 pM] Protein: IHC
mRNA: RT PCR
PDET1O cAMP, cGMP Dipiridamole [1 pM] Tanimlanmamis
PDET1 cAMP, cGMP Zaprinast [12 uM], dipiridamole [400 nM], tadalafil Tanimlanmamis

yan guani| siklaz enzimininin olusumu; nitrik oksit (NO), kar-
bon monoksit (CO) ve natriiiretik peptit (NUP) tarafindan
hizlandirilir. Kiiciik bir molekil olan NO, L-arjinin ve oksijen
varliginda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardimi ile olus-
maktadir. Olusan NO diiz kas hiicresi igine girdikten sonra
soluble guanil siklaz enzimi izerinden c-GMP duizeyini yiik-
seltir sitoplazma ici artmus ikinci haberci molekil (c-AMP ve
c-GMP) hiicre icinde protein kinaz enzimini uyarir, sonunda
sitoplazmada Ca seviyesi diser ve diiz kas gevsemesi sag-
lanir. Bu mekanizmalar ile artan siklik niikleotid sinyallerinin
kontroli veya sonlandirilmasi, sitoplazmada bulunan fosfo-

diesteraz enzimleri ile saglanmaktadir (6).

PDE inhibitorleri ise hiicre icerisindeki cAMP ve/veya cGMP
diizeylerini arttirarak diiz kas gevsemesini saglarlar (9). PDE
izoenzimlerinin kullandiklari ikincil haberciler, inhibitsrleri ve me-
sane Uzerine olan etkileri Tablo 1'de 6zetlenmistir (Tablo 1). PDE
inhibitorii ilaclarin etkilerinin ortaya cikabilmesi icin en 6nemli
basamak NO olusmasi ve sitoplazmada c-GMP diizeyinin art-
masidir (10). cAMP ve cGMP artisi ile sinyal déngisii galismaya
baslar, siklik niikleotid bagli kinazlar (cAK ve cGK) aktive olur ve
hiicre membranindaki Ca kanali fosforile olur. Aktin myozin site-
minde ve hiicre membranlarinda bulunan Ca kanallari ile sitozo-

lik Ca azalir ve sonucunda diiz kasta gevseme olur (17).

Onbir farkli PDE izoenzim tanimlanmistir. Dokularda fosfo-

diasteraz izoenzimlerinin etkisi, dagilimi ve fonksiyonu cesit-

lilik g'dstermektedir. Selektif PDE inhibitorleri, hedef dokuda
spesifik etkiler gésterme potansiyeline sahiptir (12). Orneéin
testisdeki damar diiz kasinda PDE8-10-11 bulunurken, PDE
9 ise kas beyin ve iskelet sisteminde blunur (13). PDE 5 ise
penis erektil dokuda bulunur. PDE 5 inhibitorleri cGMP'yi
arttirarak ereksiyon icin uyari gelmesi ile diiz kasda gevseme

ile ereksiyon olusumunu saglarlar (14).

PDE izoenzimlerinin Mesane Uzerine Etkisi

Kromatograﬂk y'dntem|er|e, PDE1 (cAM P/CGM P-PDE,
Ca2+/calmodulin-dependent), PDE2 (cAMP-PDE, G-
MP-dependent), PDE3 (cAMP-PDE, inhibited by cGMP),
PDE4 (cAMP-PDE) ve PDE5 (cGMPPDE)‘in insan det-
rusor kasinda varliklar gsterilmistir (4). izole detriisér kas
liflerinde, karbakol ile sag|anan kontraksiyon sonrasl, nonspe-
sifik PDE inhibitsri papaverin ve PDET inhibitsri vinpoce-
tine varhélnda re|a|<sasyon o|U§tugu saptanmistir. Relaksas-
yon etkisi c-AMP ve c-GMP artisi ile paralel olmaktadir. Bu
bulgular sonucunda c-AMP yolagi ve PDET1 detrusor diiz kas
kontrolinde be|irgin éneme sahip o|dugu belirtilmistir (4).

PDE4 inhibitorii rolipram insan detriisor kas liflerinde fazik
myojenik kontraktil aktivitesini etkin olarak inhibe etmek-
tedir. Fazik myojenik kontraktil aktivitesi lizerine olan bu
etki asir aktif mesane tedavisinde alternatif bir yol olmasi
konusunda umutlandirmaktadir (15). PDE5 enzimi insan

mesanesinde kas dOI(USU vasl((j|er endote|yumda eksprese
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edilmektedir (16). PDES inhibitérleri; sildenafil, vardenafil ve
tadalafil insan detrusor dokusunda PDES5 aktivitesini %70
oraninda bloke etmektedirler (5). PDES inhibitorleri, detru-
sor diiz kas Uizerine etkilerinin yani sira mesanenin histolojik
yapisinda olusabilecek hasarlari &nleyebilecegine dair ipuglari
vardir. Ratlarda, mesane cikim tikanikligi olusturularak, asir
mesane aktivitesi elde dilen ratlara sidenafil/10 mg/kg/g(jn
verildiginde detrusor kas hipertrofisi takip eden diiz kas ve

lamina propriada kollajen depozisyonu olusmadigi saptan-

mustir (17).

PDES inhibitérlerinin etkilerini, mesane boynu ve prostat-
taki diz kaslarin gevsemesi araciligiyla gdsterdigi tahmin
edilmektedir. Bircok calismada, PDES inhibitrlerinin etki-
si; artan diz kas gevsemesi, endotel ve diuiz kas hicrelerinin
proliferasyonu, artan sinir aktivitesi ve doku perfiizyonuyla
iliskilendirilmektedir (18). Sildenafil, erektil disfonksiyonda
(ED) ve AUSS olan erkeklerde uluslar arasi prostat semp-
tom skorunu (IPSS) dusirir ve yasam kalitesi (Qol) sko-
runu arttinr. Hastalarin %60’ inda IPSS olumlu gelisim
gostermis ve %35'inde IPSS puani en az 4 puanlik azalma
gosterilmistir. Siddetli AUSS olan hastalardaki IPSS skorun-
da iyilesme orta derecede AUSS olan hastalara gére daha iyi
oldugu saptanmistir (19).

Randomize cift kor plasebo kontrollii bir calismada stan-
dart antikolinerjik tedaviye cevap vermeyen urge inkontinan-
si olan 19 hastaya PDE] inhibitérii vinpocetine verilmis ve
hastalarin %58’inde iseme siklig), ilk idrar hissi, maksimum
detrusor basinci ve iseme volimi gibi parametrelerde plase-
boya tstiin bulunmustur (20). Gacci ve ark. (21) Yaptigi cift
kér randomize calismada oksibutinin tedavisi alan 25 spinal
kord travmali hasta 1-3 hafta 20 mg vardenafil uygulamasi
sonrasi plasebo ile karsilastirldiginda; maksimum detrusor
basincinda anlamli diisus, ilk idrar hissinde artmis voliim ve

sistometrik kapasitede artis saptanmistir.

Sonug

Alt Griner sistem semptomlari yas ile birlikte artar ve karisik
olan patofizyolojisi nedeni ile tedavide zorluklarla karsilasi-
lir. Son zamanlarda yapilan calismalarda artik hedef organ
prostat yerine mesane olmustur. AUSS patofizyolojisinde
NO/cGMP ve cAMP rolii biyiktir. Bunu baz alarak PDE
inhibitorleri ile bircok teori ortaya konulmustur. PDE] ve
PDES5 depolama ve iseme bozukluklarinda calisilmistir, fay-
dalari gésterilmistir. PDET1 inhibisyonunun asiri aktif mesa-
ne semptomlarina etkisi ile ilgili sinirli sayida yayin olsa da

PDES inhibisyonun AUSS semptomlarini diizelttigi cok

sayida calismada gdsterilmistir. Ozellikle alfa blokerler ve
antikolinerjikler ile kombine verilmesi etkinligini cok arttirdigi
gosterilmistir (15). Tim bu calismalara ragmen patofizyoloji-
si oldukca heterojen ve multifaktoryel oldugu icin heniiz tam
olarak aydinlatilmamistir. Bu cesaret verici sonuglara ragmen

daha fazla calismalara ihtiyac vardir.
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