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Medikal Ekspulsif Tedavi: Yeni Olan Nedir?
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Medikal ekspulsif tedavi'nin (MET) amac tas diismesini
arttirma, tas diisme siiresini kisaltma, hospitalizas-
yon ve girisim ihtiyacin1 azaltma, risk ve komplikasyonlari
engelleme (tas ve islem ile ilgili), is giicli kaybin1 6nleme ve
maliyeti diistirmedir (1,2). MET uygulama karar1 baz1 kriter-
lere baghdir. Bunlar tasin lokalizasyonu, tasin biiyiikliigi,
anatomik durum ve hastanin tercihidir (3). Tasin tiriner sis-
tem igerisinde bulundugu yer ¢ok énemlidir. Uriner sistem
taglarinin %20’si lireterde ve tireter taglarinin ise %701 distal
iireterde lokalizedir (4). Tasin biiyiikligii de MET uygula-
mak ic¢in ¢ok Onemlidir. Eski ¢alismalarda klasik olarak 5
mm’nin altindaki taglarin sadece sivi aliminin artirilmasi ve
analjezik kullanimi ile spontan olarak diisebilecegi belirtil-
mekteydi. Yani MET uygulamak i¢gin tas biiytikligiinin alt
stmir1 5 mm olarak kabul edilirdi. Ancak yeni Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) kilavuzunda kesin bir smir deger verileme-
mesine karsin 6 mm’den biiyiik taslar icin kullanilabilecegi
onerilmektedir. (5). MET vermek i¢in kabul edilen {ist sinir
10 mm olarak kabul edilmektedir (6).

MET igin kullanilan ilaglar alfa blokerler, kalsiyum kanal
blokeri (nifedipin), kortikosteroidler ve fosfodiesteraz tip-5
inhibitorii (PDE-5i) ilaglardir. Alfa blokerlerin ve nifedipinin
karsilastirildig1 pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan
elde edilen sonuglar da farkliliklar vardir. Bir grup ¢alismada
alfa blokerler ve nifedipin benzer etkinlikte bulunmasina kar-
sin (6-8), bir grup calismada ise alfa blokerlerin daha faydal:
oldugu saptanmistir (9-13). Bizim tamsulosin ve nifedipini
karsilagtirdigimiz ¢alismamizda ise tas diisme orami tam-
sulosin grubunda %76, nifedipin grubunda %64 oraninda
bulunmakla birlikte; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir (14). Bir 6nceki EAU kilavuzunda hem alfa
blokerler; hem de kalsiyum kanal blokeri kullanimi 6neri-
lirken yeni EAU kilavuzunda alfa blokerlerin ve kalsiyum
kanal blokerlerinden yalnizca nifedipinin MET amaciyla kul-
lanuldiginda etkili oldugu; ancak alfa blokerlerin daha basaril
oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle yeni kilavuzda kalsiyum
kanal blokerinin bir grup olarak kullanimu ile ilgili 6neri ¢ika-
rilmistir (5). Kortikosteroid kullaniminin faydali oldugunu
belirten calismalar olmasina karsin kilavuzlarda monoterapi
olarak kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak diger ilaclar ile
kombine kullanulabilecegi belirtilmektedir (5,13).

PDE-5 inhibitorii ilaglar 1998 yilindan beri klinik kulla-
rimdadur. Tlk olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kulla-
nilirken, son yillarda benign prostat hiperplazisi ile iligkili alt

78

iiriner sistem yakinmalarinin tedavisinde de kullanilmaya
baglanmistir. PDE-5i’lerine olan ilginin fazla olmasi ve ¢ok
sayida calisma yapilmasi neticesinde PDE-5i’lerinin iireterde
de relaksasyon yaptiklari saptanmistir. Ureterdeki relaksas-
yon yapic etki fazladan aza dogru sirasi ile vardenafil, sil-
denafil ve tadalafil seklinde bulunmustur (15). Ancak heniiz
PDE-5i'lerinin MET olarak kullanimi konusunda yeterli
veriye sahip degiliz.

Ureter diiz adalelerinin kontraksiyonunda sempatik sinir
sistemi de ¢ok Onemlidir. Alfa adrenerjik reseptérlerin en
fazla bulundugu alan distal {ireter olmasina karsin tiim
iireter segmentlerinde alfa adrenerjik reseptdr ekspresyonu
vardir. Reseptorlerin {ireterde yogun olarak bulunma sirasi
alfa-1d, alfa-1a ve alfa-1b seklindedir (16). Alfa blokerler ile
alfa reseptorlerin blokaji tonik propulsif kasilmalar1 devam
ettirir iken diizensiz, asir1 peristaltizm sikligini azaltir (17,18).
Ayrica C-lifleri veya sempatik postganglionik noronlar: etki-
leyerek SSS’e visseral yansiyan agrinin iletimini bloke ederler
(19). MET amaciyla siklikla tamsulosin kullanilmasina karsm
terazosin, doksazosin ve alfuzosinin kullamildig1 ¢alismalar
da vardir. Alfa blokerlerin karsilastirldigi bu galismalarda
etkinlik farkinin olmadigl, faydanin smuf etkisinden kaynak-
land18 belirtilmektedir (20-22). Ancak silodosinin kullanildig1
daha yeni ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Huang
ve ark./larmin yaptigi bir meta-analiz ve sistemik derleme
calismasinda silodosinin MET icin kullanildigindaki etkin-
ligi incelenmistir. Bu derlemeye 9 ¢alisma dahil edilmistir.
Calismalarin 4 tanesinde silodosin ve plasebo karsilastirilir-
ken; 4 tanesinde silodosin ve tamsulosin, 1 tanesinde silodosin,
tamsulosin ve tadalafil kargilagtirilmigtir (23). Bu ¢alismalarda
silodosinin tas diigiirme oran1 %83.5, tas diigiirme stiresi ise
11 giin bulunmus; tamsulosinin ise tas diisiirme oran1 %66.9,
tas diislirme siiresi ise 14 giin olarak saptanmustir. Yazarlar
bu sonuglara dayanarak silodosinin, plasebo ve tamsulosine
gore daha fazla oranda tas diisiiriilmesine yardimci oldugunu
ve daha iyi agr1 kontrolii sagladigini belirtmektedirler. Bu
durum alfa reseptorlerin iireterdeki dagilimina ve bu resep-
torler iizerindeki etkisine baglanmaktadir. Ureterde alfa-la
reseptorler %26, alfa-1d reseptorler %51 ve alfa-1b reseptorler
%23 oraninda bulunmaktadir. Alfa-1a reseptorlere selektivite
silodosin i¢in 162, tamsulosin igin 9.5 ve alfa-1d reseptorlere
selektivite silodosin i¢in 3.2, tamsulosin i¢in 3 bulunmustur.
Distal iireterde alfa-1d ve alfa-la reseptdrlerin fazla oldugu
g0z oniine alindiginda silodosinin neden fazla etkin oldugu
goriilmektedir (23). Bu derlemede yer alan bir calismada
Silodosin (8 mg/g), Tamsulosin (0.4 mg/g) ve Tadalafil (10



mg/g) karsilagtirilmistir (24). Tas diisiirme oranlar1 ve giinleri;
Silodosin igin %83.3 ve 14.8 giin, Tamsulosin i¢in %64.4 ve 16.5
giin, Tadalafil i¢in %66.6 ve 16.2 giin bulunmustur. Ortalama
analjezik kullanim ihtiyac silodosin grubunda daha az iken
diger 2 grup ayni olarak saptanmuistir.

MET uygulama siiresi 4 haftayr asmamalidir. MET bas-
ladiktan sonra kesin olmamakla beraber 1. giin ile 14. giin
arasinda tasin lokalizasyonu ve hidronefrozun derecesi agi-
sindan hasta kontrol edilmelidir (5).

Hekimlerin MET kullanimu ile ilgili diisiinceleri de degi-
sim gostermistir. Brede ve ark.’larinin bir ¢alismasinda 2003
yilinda hekimlerin %78i MET kullanmazken, sadece %22’si
MET uygulamaktaydi. MET kullananlarin tamami kalsiyum
kanal blokeri olan nifedipin vermekteydi. MET kullanma
orani 2005 yilinda %57’ye yiikselmistir. MET amaciyla %18
oraninda alfa bloker, %39 oraninda nifedipin verilmistir.
2007 yilinda ise MET kullanimi %78’e yiikselirke, MET
kullanmama oranit %22 diizeyine inmistir. MET regete eden
hekimlerin %76’s1 alfa bloker, sadece %2’si nifedipin vermek-
teydi (2).

Hastalarmn bir grubu tasin lokalizasyonu ve biiytikliigii
uygun olmasina karsin MET’e yeterli cevab1 vermemektedir.
Bu amagla yeni bir calismada MET basarisinin 6ngoriilmesini
saglayacak parametreler incelenmistir (25). Bu ¢alismada yas,
viicut kitle indeksi ve tasin Hounsfield {initesi MET bagarisi
i¢in anlamli olmamasina karsin; MET’in basarili ve basarisiz
oldugu gruplarda hidronefroz derecesi, tasin biiylikliigi,
proksimal ureter capi ve iireter duvar kalmlig: anlamli olarak
farkli bulunmustur. Tagin biiyiikliigii, hidronefroz derecesi,
proksimal {ireter ¢ap1 ve iireter duvar kalinlig artttkga MET
basarisinin azaldigi belirtilmektedir. Bu klinik parametrelere
ek olarak CRP diizeyleri ile MET nin etkin olup olmayacagi
2013 yilinda yapilmis bir ¢calismada arastirilmistir. Bu galig-
mada MET faydali grupta CRP 16.45 + 2.58, MET faydasiz
grupta CRP 39.67 + 6.30 saptanmistir. Yazar CRP icin smir
degeri 21.9 mg/L olarak belirtmistir. Eger CRP bu degerin
altinda ise MET'nin uygulanabilecegi ancak bu degerin iize-
rinde ise endoskopik islemin diisiiniilmesinin uygun olacag1
sonucuna varilmistir (26).

Baz1 6zel durumlarda da MET diisiiniilmelidir. Ozellikle
tag tedavisinde sik olarak kullanilan ESWL sonrasinda MET
faydali olmaktadir. ESWL sonras1t MET ile analjezik ihtiyaci
azalmakta, tagsizlik orani artmaktadir (27,28). Yeni bir ¢alis-
mada renal ve proksimal ureter taglarinda ESWL sonrasi
MET faydali bulunmustur ve ek islem ihtiyacini azaltmistir
(29). Yeni EAU kilavuzunda da MET ile ESWL sonras: tas
pasajinin arttig1 ve agrinin azaldig belirtilmektedir (5). MET
klasik olarak alt {ireter taslarinda kullanilmasina karsin bazi
calismalarda proksimal ureter taslarinda da uygulanmustir.
Bu calismalarda MET'nin 10 mm alt1 proksimal taslar1 daha
da asagiya indirdigi gosterilmistir (30). Rijit veya fleksib-
le ureterenoskopi (URS) sonrast MET kullaniminin koligi
azalttig1 ve tagsizlig1 arttirdigt saptanmaistir (31). URS sonrast
double J (DJ) stent takilmas1 sik yapilan bir uygulamadir.
DJ stent sonrast alfa blokerlerin stent rahatsizligini azalttig1
saptanmustir ve etkinligin her alfa bloker i¢in benzer oldugu
belirtilmektedir (32,33). EAU kilavuzunda da alfa blokerlerin
stent rahatsizligini azalttig1 ifade edilmektedir.

Ancak her hastaya MET uygun degildir. MET verilmeme-
si gereken hastalar vardir (5,24,34,35). Bunlar; semptomatik
iireter tasi, yiiksek atesi, ilerleyen hidronefrozu, akut veya
kronik renal yetmezligi, soliter bobregi, cok sayida iireter
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tas1 bulunan, hemen miidahale talep eden, meslegi denizcilik
veya pilot olan, 65 yas iizerinde olan, diyabeti veya peptik
iilseri bulunan, agik cerrahi veya endoskopik islem oykiisii
olan, beta bloker, kalsiyum antagonistleri, nitrat grubu ilag
kullanim zorunlulugu olan, gebe veya bebek emzirmesi gere-
ken hastalardir.

Sonug olarak, MET i¢in kullanilan ilaglar bu amagcla
kullanim ruhsatina sahip degildirler. Bu konuda hastalar
bilgilendirilmelidir. Hem {iroloji uzmanlar1 hem de tiroloji
disindaki hekimler MET konusunda bilgilendirilmelidirler.
Yenilik olarak nifedipin haricindeki kalsiyum kanal bloker-
lerinin kullanimi 6nerilmemektedir ve silodosin en basarili
alfa bloker olarak goriinmektedir. Net olmamakla birlikte
MET kullanimi igin tas biiyiikliigiiniin alt sinir1 6 mm’ye
¢ikmig ve zaman igerisinde MET kullanimi oldukga artmustr,
Diger taraftan, ESWL, URS ve D] stent takilmasi sonrast MET
kullanimi tavsiye edilmeye baslanmistir. Bundan sonraki
siirecte orta-iist {ireter taglarinda MET kullanimu ile ilgili
¢alismalarin artmasi, PDE-5i ve silodosin kombinasyonunun
denenmesi ve MET basarisinu belirleyen klinik ve laboratuar
kriterlerinin (CRP) arastirilmasi giindemimizde olmalidir.
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