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Ozet

SUi'nin altta yatan fizyopatolojisini tersine cevirmeyi amaclayan otolog k&k hiicrelerin kullanimi, idrar sfinkterinin
anatomisini ve islevselligini restore etmek ve ndropraksiyi onarmak igin umut verici bir yaklasim olarak ortaya
cikmistir. Bununla birlikte erken dénem kur oranlarinin dastik, niks oranlarinin yiksek olmasi ve uzun dénem
sonuglari ile ilgili saglam kanitlar bulunmamasi yéntemin sinirlayici yonleri olmaktadir.
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GiRig

Uluslararasi kontinans dernegi tarafindan efor, egzer-
siz sonucu meydana gelen istemsiz idrar kagirma ola-
rak tanimlanan stres iriner inkontinansin (SUI) diinya
genelinde yaklasik 200 milyon erkek ve kadini etkile-
digi tahmin edilmektedir (1). SUi'nin patofizyolojisi icin
altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis
olup; eksternal ve internal Uriner sfinkterin, somatik
ve otonom sinirlerin, fasyal yapilarin, tretral mukoza
ve submukozanin intakt olmasi, idrar kontinans meka-
nizmasinin temelini olusturur (2). SUI tedavisinde en
stk kullanilan tedavi stratejisi olan sentetik veya otolog

midiretral sling yontemi kisa ve orta vadede oldukca
etkilidirler ve uzun vadede de etkinliklerini gésteren
kanitlarda artis s6z konusudur (3). Bununla birlikte
miduretral slingler, kasik agrisi (transobturator), me-
sane perforasyonu (retropubik) ve postoperatif ise-
me disfonksiyonu gibi olumsuz olaylarla da yakindan
iliskilidirler (4, 5). Mevcut tedavilerin eksiklikleri veya
olasi komplikasyonlari, hastalar icin dayanikl, yeni ve
guvenli tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine yénelik
arayiglara yol agmistir.

Son yillarda, hastaligin ilerlemesini durdurmayi ve
SUi'nin altta yatan fizyopatolojisini tersine cevirmeyi
amaclayan otolog kdk hiicrelerin kullanimi, idrar sfink-
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terinin anatomisini ve islevselligini restore etmek ve
noropraksiyi onarmak icin umut verici bir yaklagim ola-
rak ortaya cikmustir (6). SUi ile ilgili olarak, calismalarda
yaygin olarak yag dokusu, iskelet kasi, trombositler ve
kemik iligi mezenkimal stromal hiicrelerden izole edil-
mis yetiskin kdk hicreleri kullanilmistir (6, 7).

Uretral sfinkter fonksiyonunun yetiskin otolog kas
tirevi kdk hicrelerle iyilestirilmesi su anda en olgun
potansiyel terapotik secenek olarak durmaktadir. Bu
hicrelerin Uretral sfinkter kompleksinin hasarli kisim-
larina implantasyonu, kas ve sinir rejenerasyonu in-
diksiyonu yoluyla fonksiyonunun geri kazanilmasini
sagladigi, sfinkter kompleksine dogrudan dahil olma,
kemokin, blylime faktérlerinin salgilanmasi ve biti-
sik dokularda meydana gelen parakrin etkiler en ¢ok
Uzerinde durulan etki mekanizmalaridir (8, 9). Sfinkter
kompleksinin rejenerasyonu hayvan modellerinde
basar ile gosterilmis olup devam eden randomize
faz Ill cahsmalarinda klinik etkililik ve gtvenilirlikle il-
gili kanitlar arastirlmaya devam etmektedir (9). Hay-
van modellerinde yapilan calismalarda hacim arttirici
maddelerin aksine, otolog kas hicre tirevi kdk hiicre
implantasyonu, kollajen implantlara kiyasla daha fazla
dayaniklilik gosterdigi belirtilmistir (10).

Benzer sekilde sfinkterik enjeksiyon sonrasi bu
oncl hicrelerin nérorejenasyon yolu ile hasarli cizgili
kas hicresinde kagirma noktasi basinglarini arttirdigi
Urodinamik gbzlemlerle ortaya konmustur (11). Erigkin
otolog kas tlrevi hiicreler ydntemi insanlarda ilk kez
sekiz gonulli hasta tGzerinde pilot ¢alisma ile uygulan-
mistir (12). Adi gecen calismanin temel amaci yonte-
min glvenilirligini test etmek olsa da ortalama 17 aylik
takipler sonucunda bes hastada dizelme, bir hastada
ise tam kuruluk elde edilmistir. Etkinligin ortaya cik-
masinin ortalama 3-8 ay strdigu bildirilen calismada
biyopsi ve enjeksiyon dahil olmak tzere herhangi bir
komplikasyon bildirilmemistir. Genel olarak bu ilk ¢a-
lisma, uygulanan yontem konusunda oldukca cesaret
verici olmus olup otolog kas &nci hicrelerinin intras-
finkterik enjeksiyonunun kabul edilebilir bir glivenlik
profiline sahip oldugu ve istenen klinik etkinligi orta-
ya cikardigi one surllmustir. Bu calismadan hemen
sonra 38 kadin hastanin dahil edildigi randomize vaka
serisinde hastalara daha dnceki pilot ¢alismaya goére
6 kata kadar daha ylksek dozda ve isteyen hastalara
da 3 aylik takiplerden sonra ayni dozdan ikinci enjeksi-
yon uygulanmistir. On sekiz ayin sonunda caligmayi ta-
mamlayan 33 kadin degerlendirildiginde hastalarin %
88.9'unda, ped agirliginda % 50 veya daha fazla azal-

ma ve ginlik strese bagl idrar kagirma sayisinda %
77.8 azalma bildirmistir. Calisma ile ilgili bildirilen tek
olumsuz durum enjeksiyon bélgesindeki rahatsizlik ve
morarma olmustur (13). Otolog kas tirevi hiicrelerin
ylksek dozlarda kullaniminin etkinligi ve givenilirligi-
nin degerlendirildigi baska bir calismada ise son 6 ay
icinde klasik tedavilere yanit vermeyen 72 SUi hasta-
sina Vastus lateralis kasindan biyopsi ile elde edilmis
sirast ile 10 (n = 16), 50 (n = 16), 100 (n = 24) veya
200 x 10° (n = 24) hicre intrasfinkterik olarak enjekte
edilmistir (14). Calismanin glvenilirligi olasi yan etki-
lerin insidansi ve siddeti ile degerlendirilirken, etkinlik
3 giinlik iseme cizelgesindeki degisiklikler, 24 saatlik
ped testleri ve UDI-6 ve 1|Q-7 yasam kalitesi dl¢tiimleri
ile lctlmustir. On iki aylik takipler sonucunda islem
sonucunda herhangi bir yan etki bildirilmemisken du-
stk doz gruplarina kiyasla, 100 ve 200 x 10° doz grup-
lari strese bagli idrar kacirma oranlarinda ve ped agir-
iginda % 50 den fazla azalma bildirilmistir.

2016 yilinda Pokryczynska ve arkadaslarinin perit-
retral otolog kas hiicre tiirevi enjeksiyonu yapilan SUi'li
320 kadin hastayi iceren meta analizde, on iki aylik ta-
kipte bildirilen objektif iyilesme ve niks oranlari sira-
siyla % 20-40 ve % 50-70 olarak bildirilirken calisma
boyunca énemli bir yan etkinin olmadigi iddia edilmis-
tir (15).

Jankowski ve arkadaglarinin cift koér, randomi-
ze, plasebo kontrolli ¢alismasinda otolog kas tirevi
hicrelerinin etkinligini belirlemek icin hastalar enjek-
siyon yapilanlar ve yapilmayanlar ile bir enjeksiyon
yapilanlar ve 2 enjeksiyon yapilanlar olacak sekilde
gruplandinlmiglardir (16). Lokal anestezi altinda vastus
lateralis kasindan alinan énci hicreler, enjeksiyonun
dis Uretral sfinkterde cevresel olarak birikmesine izin
veren Ozel olarak tasarlanmis bir transiretral coklu
enjeksiyon ignesinin yardimi ile uygulanip calismanin
sonucunda enjeksiyon uygulanan hastalarda herhangi
bir yan etki gézlenmezken bu ¢alismanin 6nemli sinir-
lamasi, yiiksek plasebo cevap orani olmustur. ismail
ve arkadaslarinin prospektif randomize kontrolli ¢alig-
masinda baslangigtaki Uretral uzunlugun ve eksternal
sfinkter hacminin otolog kas tirevi hiicrelerinin etkinli-
gi Uzerinde belirleyici oldugu iddia edilmistir (17).

Woijcikiewicz ve ark. tarafindan SUi olan 16 ka-
dindan olusan kohort calismada tek bir tedaviden
2 yil sonra % 75 basari orani ve % 50 iyilesme orani
bildirmislerdir (18). Hastalarin yarisinda tam kuruluk
saglanirken 4 hastada ginlik ped sayisinda azalmay-
la birlikte valsalvayla devam eden inkontinans, geri
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kalan 4 hastada ise iyilesme belirtiimemistir. Sebe ve
arkadasglari, skar dokulu, fikse Uretralari olan ve daha
énce cerrahi tedavide basarisiz olan ciddi SUI'li hasta-
larda translretral otolog kas hiicre tirevi enjeksiyonu
kullandiklari calismada, birinci yilin sonunda 12 hasta-
nin 3'inde tam kuruluk saptanirken, hastalarin cogun-
lugunda objektif iyilesme, yarisinda ise yagam kalite
skorlarinda dizelme olmadigini iddia edilmis, 6 yillik
takipten sonra ise, "kuru” gruptaki hastalarin 2'si kuru
kalirken, kismi iyilesme go&steren hastalarin ¢cogunda
gerileme saptanmistir (19, 20).

Sfinkter islevselligini yeniden saglamak icin otolog
kas tlrevi hiicre enjeksiyonuna yonelik ilk veriler bi-
yUk bir heyecan olustursa da mevcut tedavinin uzun
dénem etkinligi ile ilgili saglam kanitlar bulunmamak-
tadir (3). Her ne kadar iglem ile ilgili yan etki cok nadir
olup malign déntsim agiklanmamis olsa da giinimd-
ze kadar islem ile ilgili elde edilen veriler ¢alismanin
maliyetini destekleyecek kadar iyi degildir. Benzer se-
kilde akut bir yaralanma modelinin aksine, kronik bir
yaralanmada hiicre tedavisinin yanitinin zayif oldugu
ortaya ¢ikmistir (21).
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