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Onsoz ve Kullanim Kilavuzu

Onso6z ve Kullanim Kilavuzu

Bu kitap, {iiroloji pratiginde recete edilen, uygulanan ya da hastanin tedavisini
etkileyen ilaglar1 tek bir kaynakta toplamak amaciyla hazirlanmaktadir. Hedef
okuyucu iiroloji asistani ve uzmani, {iirolojiyle ¢alisan farmakologlar ve klinik
eczacilardir.

Kitabin yapisi

Kitap on alt1 kissmdan olusur. Kisim I temel farmakolojik ilkeleri, sonraki kisimlar ise
klinik alanlari ele alir. Her klinik boliim ayru iskeleti izler:

1. Fizyoloji ve hedef — ilacin etki ettigi yolak, kisa ve klinik odakl

2. fla¢ monograflar1 — her etken madde icin standart sablon

3. Karsilastirma tablolar1 — ayni smiftaki ajanlarin yan yana 6zellikleri

4. Klinik uygulama — hasta secimi, baslangig, izlem, tedavi degisikligi

5. Kilavuz onerileri — EAU (gerekirse AUA) 6nerilerinin 6zeti

6. Kilit noktalar — sinav ve hizl tekrar i¢in

7. Secilmis kaynaklar

Monograf sablonu

Her ila¢ monograf1 ayni sirayla su alanlari igerir:

Sablon

Sinif / Mekanizma
Farmakolojik sinif ve molekiiler hedef

Farmakokinetik
Biyoyararlanim, yar1 6miir, metabolizma (CYP), atihm

Endikasyonlar

Onayl ve yaygin endikasyon dis1 (off-label) kullanimlar

Doz
Baslangig, titrasyon, idame ve maksimum doz

Renal / hepatik ayar
GER ve Child-Pugh smifina gore 6neriler

Yan etkiler

Sik ve ciddi yan etkiler



Onsoz ve Kullanim Kilavuzu

Kontrendikasyonlar
Mutlak ve goreli

Etkilesimler
Klinik a¢idan anlaml: ilag etkilesimleri

Kilavuz

EAU/AUA o6nerisi ve kanit diizeyi

Turkiye
Ruhsat, ticari form ve SUT geri 6deme notlar1

Kutular

Kilit nokta

Boliimiin mutlaka bilinmesi gereken bilgileri 6zetler.

Klinik ipucu

Ginliik pratikte ise yarayan, kilavuzlarda ayrintisiyla yer almayan pratik bilgiler.

Dikkat
Ciddi yan etki, kontrendikasyon veya sik yapilan hatalar.

Onemli uyari

Doz bilgileri hakkinda

Doz ve kullanim bilgileri giincel kilavuzlar ve tiriin bilgileri esas alinarak
hazirlanmistir; ancak ruhsat bilgileri, tirtin formlari ve geri 6deme kosullar:
degisebilir. Recete etmeden 6nce giincel Kisa Uriin Bilgisi (KUB), TITCK
kayitlar: ve SUT hiiktimleri kontrol edilmelidir. Tiirkiye alanindaki iiriin ve SUT
bilgileri Ekim 2026 itibariyla ilag rehberleri (ilacabak, ilacrehberi) ve TITCK KUB
kayitlar taranarak giincellenmistir; 6zet tablo Ek F'dedir. "Bulunamadi” ibaresi,
tirtintin Tiirkiye'de kesinlikle bulunmadig: degil, bu kaynaklarda kaydina
rastlanmadig1 anlamina gelir.



Onsoz ve Kullanim Kilavuzu

Surim notu

Bu bir taslak siiriimdiir. Béltimler partiler halinde yazilmaktadir; hentiz yazilmamis
bolimler icindekiler listesinde planlanan alt basliklariyla birlikte "hazirlaniyor" olarak

isaretlidir.
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Alt Uriner sistemin nérofarmakolojisi

Boliim 1

Alt Uriner sistemin
norofarmakolojisi

iki fazl bir organ

Alt tiriner sistem iki karsit islev arasinda gegis yapar: depolama (mesane gevsek, ¢cikim
kapali) ve bosaltim (mesane kasilir, cikim agilir). Bu gegis, omurilik, beyin sap1 ve
korteks arasindaki bir anahtar devresiyle kontrol edilir. Urolojik farmakoterapinin
hemen tamami, bu devrenin bir bilesenini giiglendirmeye veya baskilamaya dayanir.

Depolama fazi

Baskin sistem Sempatik (hipogastrik sinir, T10-L2) + somatik
(pudendal sinir, S2-54)

Detriisor Gevsek (p3)

Mesane boynu /  Kapal1 («1)
i¢ sfinkter

Dis (¢izgili) Kasili (nikotinik, Onuf ¢ekirdegi)
sfinkter
Santral kontrol Pontin miksiyon merkezi baskilanmis; periakuaduktal

gri madde ve prefrontal korteks kontrolii

Efferent innervasyon ve reseptorler

Parasempatik sistem

Sakral preganglionik néronlar pelvik ganglionlarda sinaps

Bosaltim fazi

Parasempatik (pelvik
sinir, S2-54)

Kasili (M3)

Acgik (NO, «1
tonusunun kalkmasi)

Gevsek

Pontin miksiyon
merkezi aktif

yapar. Postganglionik

uglardan salinan asetilkolin, detriisérdeki muskarinik reseptorlere baglanir.

® M3: Kontraksiyonun asil aracis1 (Gq — fosfolipaz C — IP3 — hiicre ici Ca?* artis;

ayrica Rho-kinaz ile kalsiyum duyarhilasmasi).

e M2: Sayica baskin (~%80); adenilat siklazi inhibe ederek B3 aracili gevsemeyi

baskilar. Denervasyon ve obstriiksiyonda rolii artabilir.

e ATP (purinerjik, P2X1): Parasempatik uglardan asetilkolinle birlikte salinir.
Insanda saglikli mesanede kiiciik bir kism1 olusturan atropine direncli

kontraksiyon, detriisor asir1 aktivitesi, interstisyel sistit ve obstriiksiyonda

belirginlesir. Bu durum antimuskariniklerin neden bazi hastalarda yetersiz

kaldigini agiklar.
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Alt Uriner sistemin nérofarmakolojisi

Farmakolojik karsilik: Antimuskarinikler (Boliim 24), onabotulinumtoksin A (Bolim
26), kolinerjik agonistler (Boliim 28).

Sempatik sistem

Torakolomber preganglionik noéronlar, hipogastrik sinir araciligiyla mesane, mesane
boynu, prostat ve tiretraya ulasir. Postganglionik uglardan noradrenalin salinir.

Reseptor Lokalizasyon Etki Hedefleyen ilaclar

p3 Detriisor (baskimn B alt tipi), Gevseme (cAMP) Mirabegron, vibegron
urotel (Boliim 25)

alA Prostat stromasi, mesane Kontraksiyon Tamsulosin, silodosin,
boynu, prostatik tiretra, vas alfuzosin (Boliim 18)
deferens

alD Detriisor, sakral omurilik, Depolama semptomlarina Tamsulosin («1D

distal tireter katki, tireter tonusu afinitesi), MET (Bolim
34)

«1B Damarlar Vazokonstriiksiyon Selektif olmayan «-
blokerlerin hipotansif
etkisi

«2 Presinaptik, santral Noradrenalin saliniminin —

inhibisyonu

Somatik sistem

Sakral 6n boynuzdaki Onuf ¢ekirdegi motor noéronlari, pudendal sinir araciligiyla dis
tretral sfinkteri ve pelvik taban kaslarini innerve eder (nikotinik asetilkolin
reseptorleri). Onuf cekirdegi, serotonerjik ve noradrenerjik inen yolaklarla giiglii
sekilde uyarilir.

Farmakolojik karsilik: Duloksetin (SNRI) Onuf ¢ekirdegini uyararak sfinkter
tonusunu artirir (Bolim 27). Noromiskiiler blokerler ve botulinum toksin sfinkteri
gevsetir (detriisor-sfinkter dissinerjisi; Bolim 29).

Nitrerjik ve diger gevsetici yolaklar

Mesane boynu ve tiretrada nitrik oksit (NO), bosaliim sirasinda diiz kasin
gevsemesini saglar (cGMP). Bu yolak PDE5 inhibitérlerinin AUSS'deki etkisinin
temelini olusturur (Boliim 20). PDE izoformlar: (PDE1, PDE4, PDE5) mesane, prostat
ve tiretrada farkli oranlarda bulunur.

Afferent innervasyon: depolama semptomlarinin kaynagi

Mesane dolumu, iki tip afferent lifle algilanir:

1



Alt Uriner sistemin nérofarmakolojisi

Lif tipi Ozellik Rolii

Ad (miyelinli) Gerilime duyarli; normal dolum duyusunu iletir Fizyolojik miksiyon
refleksi

C lifleri Normalde "sessiz"; inflamasyon, norolojik hasar ve Agr1, sikisma, norojenik

(miyelinsiz) obstriiksiyonda aktive olur; TRPV1 eksprese eder detriisor asir1 aktivitesi

Urotel bir sinyal organidir. Urotel hiicreleri yalnizca bir bariyer degil, gerilme ve

kimyasal uyarilara yanit veren aktif bir sensordiir:

e Dolum sirasinda ATP (P2X3 reseptorleri tizerinden afferentleri uyarir), asetilkolin,
NO ve prostaglandinler salar.

o Urotel ve suburotelyal interstisyel hiicrelerde muskarinik reseptérler, p3
reseptorleri ve TRP kanallar1 (TRPV1, TRPV4, TRPMS, TRPA1) bulunur.

e Antimuskarinikler, 3 agonistler ve botulinum toksinin depolama fazindaki
etkilerinin 6nemli bir kismi1 bu afferent yolak tizerinden gerceklesir.

Neden "bosaltim ilaci" depolama semptomlarini diizeltir?

Antimuskarinikler terapotik dozlarda bosaltim kontraksiyonunu belirgin sekilde
bozmaz; asil etkileri depolama fazinda {tirotel ve suburotelyal muskarinik
reseptorler tizerinden afferent sinyali azaltmaktir. Bu nedenle sikismay1
azaltirken ¢ogu hastada rezidiiyii anlaml sekilde artirmazlar.

Santral kontrol

e Pontin miksiyon merkezi (Barrington ¢ekirdegi): Bosaltimi baglatan "anahtar".
e Periakuaduktal gri madde: Mesane dolulugu bilgisini toplar.
e Prefrontal korteks, insula ve anterior singulat korteks: Bilingli kontrol ve uygun

zaman/yer karari.

Santral dtizeyde ilag hedefleri: serotonin (5-HT1A), dopamin (D1 inhibitér, D2
uyarict), GABA, glutamat, opioidler (miksiyon refleksini baskilar; retansiyon nedeni),

kannabinoidler.
Klinik karsiliklar:

e Parkinson hastaliginda D1 aracili inhibisyonun kayb1 — detriisor asir1 aktivitesi.
e Opioidler ve anestezikler — postoperatif retansiyon (Boliim 28).

e Antimuskariniklerin santral M1 blokaji — biligsel yan etkiler (Bolim 24).
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Alt Uriner sistemin nérofarmakolojisi

Prostat ve mesane boynunun farmakolojik hedefleri

Bilesen

Dinamik (diiz kas tonusu)
Statik (epitel ve stroma hacmi)
Diiz kas gevsemesi, perfiizyon

Inflamasyon

Ozet sema

Fizyolojik islev Araci
Detriisor Asetilkolin
kontraksiyonu

Detriisor Noradrenalin
gevsemesi

Mesane boynu/ Noradrenalin

prostat tonusu

Dis sfinkter Asetilkolin
tonusu (somatik)

Afferent duyarliik  ATD,

norotrofinler

Uretra gevsemesi NO

Secilmis kaynaklar

Hedef

xlA

ilag

w1-blokerler

5u-reditktaz / DHT 5ARI

PDES5 / cGMP

COX, sitokinler

Reseptor

M3 (M2)

p3

alA/x1D

Nikotinik

P2X3,
TRPV1

sGC —
cGMP

Tadalafil

NSAll'ler (strurh rol), fitoterapotikler

Arttiran ilag

Betanekol

Mirabegron,
vibegron

Psodoefedrin,
midodrin

Duloksetin (Onuf
cekirdegi)

PDES inhibitorleri

Azaltan ilag

Antimuskarinikler,
botulinum toksin

o1-blokerler

Botulinum toksin,
noromiuskiiler blokerler

Botulinum toksin,
antimuskarinikler, B3
agonistler

1. Fowler CJ, Griffiths D, de Groat WC. The neural control of micturition. Nat Rev

Neurosci. 2008;9:453-466.

2. Andersson KE, Arner A. Urinary bladder contraction and relaxation: physiology
and pathophysiology. Physiol Rev. 2004;84:935-986.

3. Birder L, Andersson KE. Urothelial signaling. Physiol Rev. 2013;93:653-680.

4. Michel MC, Vrydag W. «1-, x2- and p-adrenoceptors in the urinary bladder,
urethra and prostate. Br | Pharmacol. 2006;147 (Suppl 2):588-S119.
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Bébrek ve ilag

Boliim 2

Bobrek veilac

Renal farmakokinetik

Bobrek, ilaglarin ve metabolitlerinin atiiminda ti¢ mekanizma kullanir:

Mekanizma Ozellik Ornek
Glomeriiler Yalnizca plazma proteinlerine baglanmamis Aminoglikozitler, vankomisin,
filtrasyon serbest ilag filtre edilir; GFR ile dogru orantili levofloksasin

AKktif tiibiiler Proksimal tiibiilde tasiyicilar (OAT1/3, OCT2, Penisilinler, metotreksat,

sekresyon MATE1/2-K, P-gp); doyurulabilir, yarismal: trospiyum, metformin,
inhibisyon olabilir digoksin

Tiibiiler geri Pasif diftizyon; lipofilik ve iyonize olmayan Lityum (sodyumla birlikte),

emilim formda; idrar pH'indan etkilenir salisilatlar

Transporter etkilesimlerinin klinik 6rnekleri:

e Trimetoprim, kreatinin ve potasyumun tiibiiler sekresyonunu azaltir — gercek GFR
degismeden kreatininde yiikselme ve hiperkalemi.
e Probenesid, penisilinlerin sekresyonunu azaltarak diizeylerini artirir.

e Simetidin ve dolutegravir benzer sekilde kreatinin sekresyonunu engeller.

idrar pH'1 ve ilac atilimi

Zayif asitler alkalen idrarda, zayif bazlar asidik idrarda daha fazla iyonize olur; iyonize
form geri emilemez ve atilim artar ("iyon tuzag1").

idrar pH'Inin etkisi Klinik drnek

Alkalinizasyon zayif asit atilimini artirir Salisilat ve fenobarbital zehirlenmesinde sodyum
bikarbonat

Metenamin asidik idrar gerektirir pH <6 olmaly; alkalinize edici ilaglarla birlikte

verilmez (Bolim 10)
Mitomisin C asidik idrarda yikilir Intravezikal MMC 6ncesi alkalinizasyon (Bliim 49)
Aminoglikozitler alkalen idrarda daha etkili
Nitrofurantoin asidik idrarda daha etkili

Siilfonamid ve metotreksat kristalleri asidik Hidrasyon ve alkalinizasyon
idrarda ¢oker
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Bébrek ve ilag

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi
e eGFR (CKD-EPI 2021): Kronik bobrek hastalig1 evrelemesinde standarttir; mL/
dk/1,73 m? cinsinden.

e Cockcroft-Gault kreatinin klerensi (CrCl): Bircok tirtin bilgisindeki doz ayar1 bu
formiile gore yapilmustir; gergek viicut agirligina gére mL/dk cinsinden hesaplanir.

CrCl (mL/dk) = [(140 — yas) x kilo (kg)] / [72 x serum kreatinin (mg/dL)] x
(kadmsa 0,85)
e Asir1 obez, kasektik, ampute ve yasl hastalarda her iki tahmin de yaniltic1 olabilir;
dar terapétik aralikl ilaglarda 6lgtilmiis klirens veya sistatin C kullanilabilir.

o Akut bobrek hasarinda kreatinin kararli durumda olmadigindan tahmini
formiiller gtivenilmezdir; doz, klinik duruma ve ilag diizeylerine gore ayarlanir.

Pratik ilke

Uriin bilgisinde doz ayar1 CrCl'ye gére verilmisse Cockcroft-Gault, eGFR'ye gore
verilmisse viicut ytizey alanindan bagimsiz (mL/dk) eGFR kullanilmasi 6nerilir.
Aminoglikozit, vankomisin ve kolistin gibi ilaglarda diizey izlemi formdiillerden

daha giivenilirdir.

Doz ayari ilkeleri
1. Yiikleme dozu genellikle degismez (dagilim hacmine baghdir).

2. Idame dozu iki sekilde ayarlanir: - Doz azaltma (aralik ayn1): Kararh ve
dalgalanmasi az diizey; zamana bagiml antibiyotikler. - Aralik uzatma (doz aym):
Yiiksek pik; konsantrasyona bagimli ajanlar (aminoglikozitler).

3. Aktif veya toksik metabolitler birikebilir: morfin (morfin-6-glukuronid), petidin
(normeperidin), tramadol, gabapentinoidler.

Urolojide sik kullanilan ilaglarin renal doz ayarlar1 Ek A'da toplu olarak verilmistir.

Diyaliz ve siirekli renal replasman tedavisi
[lacin diyalizle uzaklagtirilmasini belirleyen faktorler:

e Molekiil biiyiikliigii (kiigiik molekiiller kolay geger)
e Proteine baglanma (yiiksek baglanma — az uzaklastirilir)
e Dagilim hacmi (biiyiik Vd — az uzaklastirilir)

e Membran tipi ve diyaliz yontemi
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Bébrek ve ilag

Hemodiyalizle belirgin uzaklastirilan ilaglar (aminoglikozitler, bir¢cok p-laktam,
vankomisin [yiiksek akimli membranda], metformin, lityum) diyaliz sonrasinda
dozlanir. CRRT'de klirens stirekli oldugundan dozlar genellikle intermitan
hemodiyalizden daha ytiksektir; klinik eczaci destegi onerilir.

Nefrotoksik ilaclar

Mekanizma ilaclar

Hemodinamik (afferent NSAil'ler, ACE inhibitorleri/ ARB'ler, kalsinorin inhibitérleri,

vazokonstriksiyon / efferent kontrast madde

dilatasyon)

Akut tiibtiler nekroz Aminoglikozitler, amfoterisin B, kolistin, sisplatin, ifosfamid,
iyotlu kontrast, vankomisin (6zellikle piperasilin-
tazobaktamla)

Akut interstisyel nefrit p-laktamlar, PPI'lar, NSAIil'ler, florokinolonlar, siilfonamidler,

immdiin kontrol noktasi inhibitorleri

Kristal nefropatisi Asiklovir (IV), stilfonamidler, metotreksat, indinavir,
trimetoprim-stilfametoksazol (yiiksek doz)

Glomertler hasar NSAlf'ler (minimal degisiklik), bisfosfonatlar (pamidronat:
FSGS), VEGF inhibitérleri (proteiniiri, trombotik
mikroanjiyopati)

Ozmotik nefroz IVIG (siikroz igeren), mannitol

"Uclii darbe”

ACE inhibitérii veya ARB + ditiretik + NSAII kombinasyonu, 6zellikle yash ve
hacim agi81 olan hastada akut bobrek hasari riskini belirgin sekilde artirir. Renal
kolik veya postoperatif agr1 icin NSAII regete edilen hastada bu kombinasyon
sorgulanmalidir.

Nefroproteksiyon ilkeleri:

e Gereksiz nefrotoksik ilaglardan ka¢inma ve kombinasyonlarimni sinirlama

e Yeterli hidrasyon (kontrast, sisplatin, metotreksat 6ncesi)

e Diizey izlemi (aminoglikozit, vankomisin)

e Perioperatif donemde ACE inhibitorii/ARB ve diiiretiklerin gegici olarak
kesilmesinin degerlendirilmesi
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Bébrek ve ilag

Kilit noktalar

Ozet

e Filtrasyon yalnizca serbest ilag icin; sekresyon tasiyicilarla ve yarismali
inhibisyona acik.

e Trimetoprim ve simetidin kreatinin sekresyonunu engeller: GFR degismeden
kreatinin artar.

e Idrar pH'1 metenamin, MMC ve kristal olusturan ilaglar icin kritik.

e Uriin bilgisi CrCl'ye gore doz veriyorsa Cockcroft-Gault kullan.

e Yiikleme dozu degismez; idame dozunda doz azaltma veya aralik uzatma.

e ACE inhibitorii/ ARB + diiiretik + NSAII = akut bébrek hasar riski.

Secilmis kaynaklar

1. Matzke GR, et al. Drug dosing consideration in patients with acute and chronic
kidney disease: a clinical update from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2011;80:1122-1137.

2. Inker LA, et al. New creatinine- and cystatin C-based equations to estimate GFR
without race. N Engl | Med. 2021;385:1737-1749.

3. Perazella MA. Pharmacology behind common drug nephrotoxicities. Clin | Am Soc
Nephrol. 2018;13:1897-1908.
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Ozel popiilasyonlar

Boliim 3

Ozel popiilasyonlar

Yasl hasta

Uroloji hastalarmin énemli bir kismi1 yaghdir ve ¢ok sayida ilag kullanir. Yasla birlikte:
Degisiklik Farmakolojik sonug
Bobrek fonksiyonunda azalma (serum Renal atilan ilaglarin birikmesi

kreatinin normal goriinse bile)

Yag dokusunun artmasi, total viicut suyunun  Lipofilik ilaglarin (benzodiazepinler, oksibutinin)
azalmasi dagilim hacmi ve yar1 6mrii artar

Karaciger kan akimi ve faz I Tlk gecis metabolizmast olan ilaglarda diizey artist
metabolizmasinda azalma

Kan-beyin bariyerinin gecirgenliginde artis Santral yan etkilere yatkinlik (antikolinerjikler)

Baroreseptor refleksinde azalma «-blokerlerle ortostatik hipotansiyon ve diisme

Beers kriterleri ve antikolinerjik yiik

Amerikan Geriatri Dernegi Beers kriterleri, yaslida kacinilmasi gereken veya dikkatle
kullanilmast gereken ilaglari listeler. Urolojiyle ilgili baslica maddeler:

e Giiclii antikolinerjik ilaglar (oksibutinin dahil mesane antimuskarinikleri, birinci
kusak antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar): Demans veya biligsel bozuklugu
olan hastada kag¢imnilmalidir.

o a1-blokerler (doksazosin, terazosin, prazosin) hipertansiyon tedavisinde rutin
olarak dnerilmez (ortostatik hipotansiyon).

e Desmopressin: Noktiiri ve noktiirnal poliiiri tedavisinde hiponatremi riski
nedeniyle kaginilmalidir (baska segenekler varsa).

e Nitrofurantoin: Uzun siireli kullanimdan ve CrCl <30 mL/dk'da kaginilmalidir.
e Erkekte AUSS/BPH varken giiclii antikolinerjiklerden kagimilmalidir (retansiyon).
e NSAil'ler uzun siireli kullanimda dikkat (GIS kanamasi, bébrek).

Antikolinerjik yiik: Hastanin tiim ilaglarmin toplam antikolinerjik etkisi 6lceklerle
(ACB, ADS, ARS) hesaplanabilir. Toplam ACB skoru >3 biligsel bozulma, diisme ve
mortalite riskinde artisla iliskilendirilmistir. Ayrintili liste Ek E'dedir.
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Ozel popiilasyonlar

Yaslida recete yazarken
e "Diisiik basla, yavas artir."

e Her yeni semptomun bir ilag yan etkisi olup olmadigini sorgula (receteleme
kaskadat).

e ilag listesini her vizitte gozden gegir; gereksiz ilaglar1 kes (deprescribing).
e Diisme riski, bilissel durum ve bébrek fonksiyonu tedavi segiminde

belirleyicidir.

Gebelik ve laktasyon

Gebelikte iirolojik ilag kullanimi en sik IYE, asemptomatik bakteriiiri, renal kolik ve

hidronefroz nedeniyle giindeme gelir.

Durum Guvenli kabul edilen secenekler  Kacinilimasi gerekenler

IYE / Sefalosporinler, fosfomisin, Florokinolonlar, tetrasiklinler, TMP-SMX

asemptomatik amoksisilin-klavulanat, (ilk ve son trimester), aminoglikozitler

bakteritiri nitrofurantoin (son haftalar hari¢)  (ototoksisite; zorunlu degilse)

Renal kolik Parasetamol, kisa stireli opioid NSAll'ler (6zellikle 20. haftadan sonra)

Tas/hidronefroz Drenaj (DJ stent, nefrostomi), MET («-bloker) igin yeterli gtivenlik verisi
gerekirse URS yok

Kategori sistemleri hakkinda: Eski FDA harf kategorileri (A, B, C, D, X) 2015'te
kaldirilmus, yerine anlatisal risk 6zeti getirilmistir. Giincel bilgiler igin {irtin bilgisi,
ulusal teratoloji bilgi servisleri ve LactMed gibi kaynaklar kullanilmalidir. Ayrintili
tablo Ek B'dedir.

Erkekte gebelik acisindan 6nemli ilaclar:

o 5ARI (finasterid, dutasterid): Gebe partner tablet/kapsiile dokunmamalidir.

o Teratojenik tedaviler (6r. bazi kemoterapétikler, mikofenolat, asetohidroksamik
asit) kullanan erkeklerde kontrasepsiyon gereklidir.

Pediatrik hasta

e Dozlar genellikle kiloya (mg/kg) veya viicut ylizey alanina gore hesaplanir;
erigskin dozu agilmamalidir.

e Yenidoganda bobrek ve karaciger fonksiyonu olgunlagsmamustir; ilk aylarda doz
araliklar1 uzundur.

e Pediatrik tirolojide sik kullanilan ilaglar (antibiyotik profilaksisi, antikolinerjikler,
desmopressin) ve dozlar1 Kisim XII ve Ek C'dedir.
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Ozel popiilasyonlar

e Kaginilmasi gerekenler: Florokinolonlar (secilmis komplike enfeksiyonlar
disinda), tetrasiklinler (8 yas alt1), seftriakson yenidoganda kalsiyumla birlikte,
nitrofurantoin 1 aydan kiiciiklerde, kodein ve tramadol 12 yas altinda (ultra hizli
CYP2D6 metabolizmasiyla solunum depresyonu).

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonunun azalmasi, bébrek fonksiyonu gibi tek bir sayiyla olgiilemez.
Child-Pugh siniflamas iiriin bilgilerinde en sik kullanilan 6lgtittiir.

Child-

Pugh Genel yaklasim Urolojik 6rnekler

A (hafif) Cogu ilacta ayar gerekmez —

B (orta)  Yogun hepatik metabolizmasi Solifenasin, darifenasin, mirabegron: maksimum
olan ilaglarda doz azaltimi distik doz; abirateron: kagin
C (agr) Birgok ila¢ kontrendike Tamsulosin, silodosin, alfuzosin, dutasterid,
darifenasin, fesoterodin, mirabegron, abirateron,
duloksetin

Hepatotoksik potansiyeli olan tirolojik ilaglar: flutamid, siproteron, bikalutamid,
abirateron, pazopanib, amoksisilin-klavulanat, nitrofurantoin (uzun sireli),
ketokonazol, antittiberkiiloz ilaglar.

Bobrek nakli alicisi

Nakil hastalarinda iirolojik ila¢ kullanimmin ayrintilar1 Kistm XIV'tedir. Temel

noktalar:

e Kalsinorin inhibitorleri (takrolimus, siklosporin) CYP3A4 ve P-gp
substratlaridir; bu yolaklar: inhibe eden (klaritromisin, flukonazol, diltiazem) veya
indtikleyen (rifampisin, enzalutamid, apalutamid) ilaglar diizeylerini dramatik
sekilde degistirir.

e NSAll'lerden kacinilir (greft fonksiyonu).

o TMP-SMX profilaksisi (PJP ve IYE) ilk aylarda standarttir; hiperkalemiye dikkat.

o Asemptomatik bakteritiri, nakilden 2 ay sonra tedavi edilmez.
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Ozel popiilasyonlar

Kilit noktalar

Ozet

e Yashida bobrek fonksiyonu normal kreatininle bile azalmistir; diisiik basla,
yavas artir.

e Beers: demans hastasinda giiclii antikolinerjiklerden, yashida noktiiri icin
desmopressinden kagin.

e Toplam antikolinerjik ytik >3 bilissel bozulma ve diisme riskiyle iliskili.

e Gebelikte florokinolon, tetrasiklin ve son trimesterde NSAII ve nitrofurantoin
kullanilmaz.

e 12 yas altinda kodein ve tramadol kullanilmaz.

e Child-Pugh C'de bir¢ok w-bloker, antimuskarinik, mirabegron ve abirateron
kontrendikedir.

e Nakil hastasinda kalsinorin inhibitori etkilesimleri her recetede kontrol
edilmelidir.

Secilmis kaynaklar

1. 2023 American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel. American
Geriatrics Society 2023 updated AGS Beers Criteria. | Am Geriatr Soc. 2023;71:2052—
2081.

2. Boustani M, et al. Impact of anticholinergics on the aging brain: a review and
practical application. Aging Health. 2008;4:311-320.

3. Verbeeck RK. Pharmacokinetics and dosage adjustment in patients with hepatic
dysfunction. Eur | Clin Pharmacol. 2008;64:1147-1161.
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Boliim 4

llac etkilesimleri

ilac etkilesimleri

Mekanizmalar
Tip

Farmakokinetik —
emilim

Farmakokinetik —
metabolizma

Farmakokinetik — atilim
Farmakodinamik —
aditif

Farmakodinamik —
antagonist

CYPA450 sistemi

Enzim  Urolojik substratlar

CYP3A4 Tamsulosin, silodosin, alfuzosin,
doksazosin, dutasterid, PDE5
inhibitorleri, solifenasin,
darifenasin, oksibutinin,

Mekanizma

Selasyon, pH degisikligi, P-
&p

CYP enzim inhibisyonu veya
indiiksiyonu

Tibtiler sekresyon icin
yarisma

Ayni yonde etki

Zit yonde etki

fesoterodin (5-HMT), dapoksetin,  (orta)
TKi'ler, dosetaksel, kabazitaksel,
takrolimus, siklosporin

CYP2D6 Tolterodin, darifenasin (kismen),
tamsulosin (kismen), metoprolol,
tramadol, kodein, trisiklikler

CYP1A2 Duloksetin, tizanidin, teofilin,

klozapin

CYP2C9 Varfarin, NSAil'ler, siilfoniliireler

Ornek

Florokinolon + kalsiyum/demir/antasit;
pazopanib + PPI

Klaritromisin + silodosin; enzalutamid +
apiksaban

Trimetoprim + metotreksat

«-bloker + PDE5 inhibittri
(hipotansiyon); iki antikolinerjik

Antimuskarinik + kolinesteraz inhibitorii

Guclii inhibitorler Giiclii indiikleyiciler
Klaritromisin, itrakonazol, Rifampisin,
ketokonazol, posakonazol, karbamazepin,
vorikonazol, ritonavir/ fenitoin, enzalutamid,
kobisistat, greyfurt suyu apalutamid, mitotan,

St John's wort

Paroksetin, fluoksetin, (1nd1'iksiyon klinik
bupropion, kinidin; orta: olarak 6nemsiz)
mirabegron, duloksetin,

abirateron, darifenasin

Siprofloksasin, Sigara
fluvoksamin

Flukonazol, TMP-SMX Rifampisin,
(stilfametoksazol) enzalutamid

P-glikoprotein (P-gp): Silodosin, dabigatran, apiksaban, rivaroksaban, edoksaban,

digoksin ve kalsinérin inhibitérleri P-gp substratlaridir. Siklosporin, verapamil,

amiodaron ve klaritromisin P-gp inhibitoriidiir.
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Urolojide kritik etkilesimler

Kontrendike veya ciddi etkilesimler

Kombinasyon

PDES5 inhibitorii + nitrat /
riosiguat

Silodosin veya alfuzosin + giiglii
CYP3A4 inhibitorii

Siprofloksasin + tizanidin

Duloksetin + siprofloksasin
veya fluvoksamin

Linezolid + SSRI/SNRI/
tramadol

Dapoksetin + SSRI/MAOI/
linezolid

TMP-SMX + ACE inhibitorii/
ARB/spironolakton

TMP-SMX + metotreksat

TMP-SMX veya flukonazol +
varfarin

Allopiirinol veya febuksostat +
azatioprin/merkaptopiirin

Karbapenem + valproik asit

Enzalutamid/apalutamid +
DOAGC, kalsinorin inhibitorii,
bazi TKi'ler

Rifampisin + takrolimus/
siklosporin, kontraseptif, DOAC

Abirateron + Radyum-223

Botulinum toksin +
aminoglikozitler

Metenamin + idrar
alkalinizanlar1 veya
siilfonamidler

Sonuc

Agir hipotansiyon

Bloker diizeyinde belirgin
artig, hipotansiyon

Tizanidin diizeyinde ~10 kat
artig, hipotansiyon, sedasyon

Duloksetin diizeyinde
belirgin artis
Serotonin sendromu
Serotonin sendromu

Hiperkalemi

Kemik iligi toksisitesi

INR artist, kanama

Ciddi miyelosupresyon
Valproat diizeyinde dramatik
diisiis, nobet

Etkinlik kayb1

Etkinlik kaybs, rejeksiyon
Kirik ve oliim artisi

Noromiiskiiler blokajin
artmasi

Etkisizlik; kristaliiri
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ilac etkilesimleri

Yaklasim

Kontrendike (Boliim 39)
Kontrendike
Kontrendike
Kontrendike
Kaginilmali
Kontrendike

Kagin veya yakin
potasyum izlemi

Kaginilmal

INR izlemi, doz azaltimi
Doz %25'e indirilir veya
kombinasyondan kaginilir

Kagmnilmali

Alternatif ila¢ (6r. DMAH,
darolutamid)

Alternatif veya yakimn
diizey izlemi

Birlikte kullanilmaz

Dikkat

Birlikte kullanilmaz



ilac etkilesimleri

Farmakodinamik etkilesimler

Hipotansiyon ve diisme: x1-blokerler + PDES5 inhibitérleri + antihipertansifler +
dapoksetin + trisiklikler + opioidler. Yaghda kombinasyonlar dikkatle titre
edilmelidir.

Antikolinerjik yiik: Mesane antimuskarinikleri + trisiklik antidepresanlar + birinci
kusak antihistaminikler + antipsikotikler + antiparkinson ilaglari. Bilissel bozulma,
kabizlik ve retansiyon riski artar (Boliim 3, Ek E).

QT wuzamast: Vardenafil, solifenasin (yiiksek doz), tolterodin (yiiksek doz),
florokinolonlar, makrolidler, ADT, 5-HT3 antagonistleri, metadon, sitalopram,
alfuzosin (yiiksek doz). Birden fazla QT uzatan ila¢ kullanan, hipokalemi veya
hipomagnezemisi olan hastada EKG izlemi onerilir.

Serotonin sendromu: SSRI/SNRI (duloksetin dahil), tramadol, linezolid, metilen
mavisi (IV), triptanlar, dapoksetin.

Kanama riski: Antikoagiilanlar + antiagreganlar + NSAll'ler + SSRI'lar + yiiksek doz
balik yag1 veya bitkisel {irtinler (ginkgo, saw palmetto teorik). Cerrahi 6ncesi tiim ilag
ve takviyeler sorgulanmalidir (Boliim 62).

Etkilesim kontroliiniin pratik yolu
Her yeni recetede su sorulari sor:
1. Hasta giiclii bir CYP3A4 inhibitorii veya indiikleyicisi kullaniyor mu?
(Antifungaller, makrolidler, HIV ilaclari, rifampisin, ARPI'lar)
2. Kalsinorin inhibitorii, varfarin, DOAC veya digoksin gibi dar terapotik aralikli
ila¢ var mi1?
3. Hipotansiyon, antikolinerjik ytiik, QT veya serotonin sendromu agisindan aditif
etki var m1?

4. Bobrek veya karaciger fonksiyonu ilag diizeylerini degistiriyor mu?

Ayrintili etkilesim tablosu Ek D'dedir.
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ilac etkilesimleri

Kilit noktalar

Ozet
e CYP3AA4 tirolojik ilaclarin cogunun ana metabolik yoludur; klaritromisin, azol
antifungaller ve ritonavir giiglii inhibitorler; rifampisin, enzalutamid ve
apalutamid gticlii indtikleyicilerdir.
e Siprofloksasin CYP1A2 inhibitoriidiir: tizanidin ve duloksetinle kontrendike.

e Mirabegron orta diizey CYP2D6 inhibitoriidiir: metoprolol ve flekainid
diizeyini artirir.

e Nitrat + PDE5i, linezolid + serotonerjik ilaglar, karbapenem + valproat,
allopiirinol + azatioprin kritik etkilesimlerdir.

e Farmakodinamik etkilesimler: hipotansiyon, antikolinerjik yiik, QT ve
serotonin sendromu.

Secilmis kaynaklar
1. U.S. Food and Drug Administration. Drug development and drug interactions:
table of substrates, inhibitors and inducers; giincel stirtim.

2. Hisaka A, et al. Prediction of pharmacokinetic drug-drug interaction caused by
changes in cytochrome P450 activity using in vivo information. Pharmacol Ther.
2010;125:230-248.

3. Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl | Med. 2005;352:1112-1120.
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ilaca bagl irolojik tablolar

Boliim 5

llaca bagh iirolojik tablolar

Urolojik semptomlarin énemli bir kismu ilag kaynaklidir. Ayrintili ilag 6ykiisii, gereksiz
tetkik ve tedavilerin 6niine gecer.

ilaca bagl iiriner retansiyon ve iseme giicliigii

Ayrintilar Bolim 28'dedir. En sik suglanan gruplar: antikolinerjikler, opioidler, «-
adrenerjik agonistler (dekonjestanlar), trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler,
benzodiazepinler ve anestezikler.

ilaca bagl inkontinans

Mekanizma ilaclar

Politiri / idrar hacminde artis Ditiretikler, SGLT2 inhibitorleri, lityum, kafein, alkol

Sfinkter tonusunda azalma «1-blokerler (kadinda stres inkontinansi), ACE inhibitorii
Oksurigi

Tasma inkontinansi Antikolinerjikler, opioidler, kalsiyum kanal blokerleri

(retansiyon)

Biligsel bozulma / sedasyon Benzodiazepinler, hipnotikler, antipsikotikler, antikolinerjikler

Detrtisor asir1 aktivitesi Kolinesteraz inhibitorleri, bazi antipsikotikler (klozapin: entirezis)

Konstipasyon (dolayl) Opioidler, antikolinerjikler, demir, kalsiyum kanal blokerleri

ilaca baglh tas olusumu

Mekanizma ilaclar

[lacin kendisinin  Indinavir, atazanavir, siilfadiazin, triamteren, efedrin/ guaifenesin, seftriakson

kristallesmesi (cocukta), silikat iceren antasitler
Metabolik Topiramat ve zonisamid (karbonik anhidraz inhibisyonu — hipositrattiri,
degisiklik kalsiyum fosfat tast), asetazolamid, loop ditiretikleri (hiperkalsiiiri), kalsiyum +

D vitamini (yiiksek doz), C vitamini (>1 g/gtin; oksalat), alloptirinol (ksantin
tasy, nadir), laksatif kotiiye kullanimi (amonyum tirat), urikoziirik ajanlar
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ilaca bagl irolojik tablolar

Hemorajik sistit

Siklofosfamid ve ifosfamid: Metaboliti akrolein mesane tiirotelinde dogrudan hasar
olusturur. Akut dénemde hemorajik sistit, uzun donemde fibrozis ve mesane kanseri

riski artar.
Onleme:

® Mesna (akroleini baglar ve inaktive eder): ifosfamid ve yiiksek doz siklofosfamidle
birlikte

e Yeterli hidrasyon ve sik iseme

o Siklofosfamid sabah verilmeli, gece boyunca mesanede metabolit birikmesi

onlenmelidir

Diger nedenler: Pelvik radyoterapi (Boltiim 81), BK viriis ve adenoviriis (Boliim 12),
ketamin (asagida), intravezikal ajanlar (BCG, mitomisin C).

Tedavi secenekleri Bolim 63'tedir.

ilaca bagl cinsel islev bozukluklari

Bozukluk Sik suglanan ilaglar

Erektil Tiyazid ditiretikler, p-blokerler (6zellikle eski kusak), spironolakton, SSRI'lar,

disfonksiyon antipsikotikler, 5ARI'ler, ADT, opioidler, H2 blokerleri (simetidin),
antiepileptikler

Libido azalmasi ADT, 5ARIler, SSRI'lar, opioidler, antiandrojenler, spironolakton, hormonal

kontraseptifler (kadm)

Ejakiilasyon «1-blokerler (tamsulosin, silodosin), SSRI'lar, antipsikotikler, trisiklikler
bozukluklar:
Priapizm Intrakavernozal vazoaktif ajanlar, trazodon, antipsikotikler (a-blokajt giiglii

olanlar), a-blokerler, kokain, antikoagtilanlar, testosteron

Jinekomasti Spironolakton, bikalutamid, 5ARI'ler, &strojenler, simetidin, ketokonazol,
digoksin, anabolik steroidler

Ketamin liropatisi

Kronik ketamin kullanimi (¢ogunlukla rekreasyonel), agir iilseratif sistit, kiiciik
kapasiteli kontrakte mesane, {ireter darliklari, hidronefroz ve papiller nekroza yol
agabilir.
o Belirtiler: Siddetli siklik, sikisma, suprapubik agri, hematiiri; steril piyiiri.
e Tedavi: Ketamin kullaniminin birakilmasi: en 6nemli adimdir; erken donemde
kismen geri dontisltidiir. Semptomatik tedavi (analjezikler, antikolinerjikler,
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ilaca bagl irolojik tablolar

intravezikal hiyaliironik asit), bagimhlik tedavisi igin yonlendirme. leri olgularda
mesane augmentasyonu veya sistektomi + diversiyon.

ilaca bagli retroperitoneal fibrozis

Suclanan ilaglar: Ergot alkaloidleri (metiserjid, bromokriptin, pergolid, kabergolin),
B-blokerler, hidralazin, metildopa, baz1 biyolojik ajanlar. Ilacin kesilmesi ilk adimdir;
tedavi Boliim 80'dedir.

Diger ilag iliskili tirolojik tablolar

Tablo ilaclar

Idrar renk degisikligi Kirmizi-turuncu: rifampisin, fenazopiridin; kahverengi: nitrofurantoin,
metronidazol; mavi-yesil: metilen mavisi, amitriptilin, propofol

Akut interstisyel nefrit B-laktamlar, PPI'lar, NSAIil'ler, immiin kontrol noktas: inhibitérleri

Pseudotiimor/kitle Sistitis glandularis ve eozinofilik sistit (bazi ilaglar, 6r. tranilast)
benzeri lezyonlar

Mesane kanseri riski Siklofosfamid, pioglitazon (tartigmalt), aristolokik asit igeren bitkisel
iirtinler (UUS kanseri), fenasetin (tarihsel)

Ozet

e Yeni ortaya ¢ikan AUSS, retansiyon, inkontinans veya cinsel islev
bozuklugunda ilk adim ilag listesidir.

e Topiramat ve zonisamid hipositratiiri ve kalsiyum fosfat tas1 yapar.

o Siklofosfamid /ifosfamid: akrolein — hemorajik sistit ve mesane kanseri; mesna
ve hidrasyon.

e Ketamin tiropatisi: kontrakte mesane ve tireter darliklary; kullanimin

birakilmasi esastir.

e Aristolokik asit (bitkisel iirtinler) st {iriner sistem tirotelyal karsinomu ile
iliskilidir.

Secilmis kaynaklar

1. Verhamme KM, et al. Drug-induced urinary retention: incidence, management and
prevention. Drug Saf. 2008;31:373-388.

2. Daudon M, Jungers P. Drug-induced renal calculi: epidemiology, prevention and
management. Drugs. 2004;64:245-275.
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3. Jhang JF, Hsu YH, Kuo HC. Possible pathophysiology of ketamine-related cystitis
and associated treatment strategies. Int | Urol. 2015;22:816-825.
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Bo6lim 6

Antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri

Antimikrobiyal tedavinin temel

ilkeleri

Uropatojenler

Idrar yolu enfeksiyonlarmin (IYE) biiyiik gogunlugu, perineal ve periiiretral bolgeyi

kolonize eden bagirsak floras1 kaynaklidir.

Klinik tablo

Komplike olmayan sistit ve
piyelonefrit

Komplike IYE, kateterle iligkili IYE
Urolojik girisim sonrast
Enfeksiyon (struvit) tast

Akut epididimit (<35 yas, cinsel

aktif)

Akut epididimit (>35 yas, AUSS,
girisim Sykiisii)

Direnc mekanizmalari

Baslica etkenler

E. coli (%70-80), Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Staphylococcus
saprophyticus (geng kadin)

E. coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp.,
Proteus, Enterobacter, Serratia, Candida

Yukaridakilere ek olarak ¢oklu ilaca direngli Gram-negatifler,
enterokoklar

Ureaz iireten bakteriler: Proteus, Klebsiella, Providencia,
Morganella, Ureaplasma

C. trachomatis, N. gonorrhoeae

Enterik Gram-negatifler

Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL / ESBL)

Sinif / Mekanizma

Penisilinleri, tiglincti ve dérdiincii kusak sefalosporinleri ve aztreonam
hidrolize eden plazmid kokenli enzimler (en stk CTX-M ailesi). p-laktamaz
inhibitorleriyle (klavulanat, tazobaktam) kismen inhibe olur.

Endikasyonlar

Klinik anlamu: Tiirkiye toplum kaynakli E. coli izolatlarinda GSBL oramn

yliksektir; bu nedenle tigtincii kusak sefalosporinler ampirik tedavide siklikla

yetersiz kalir.
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Antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri

Kilavuz
Agir enfeksiyonda karbapenem standart secenektir. Hafif-orta [YE'de

duyarliliga gore fosfomisin, nitrofurantoin, pivmesilinam, aminoglikozit veya
piperasilin-tazobaktam kullanlabilir.

AmpC B-laktamazlar

Sinif / Mekanizma

Kromozomal (Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia, Morganella — "ESCPM"
grubu) veya plazmid kokenli sefalosporinazlar. Kromozomal tipte tigtincii
kusak sefalosporin tedavisi sirasinda derepresyon ile direng gelisebilir.

Kilavuz

Sefepim ve karbapenemler genellikle etkilidir. Ciddi enfeksiyonda tigiincii
kusak sefalosporinlerden kaginilir.

Karbapenemazlar

Sinif / Mekanizma
Karbapenemleri hidrolize eden enzimler:

e Sinif A (KPC)
Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam

etkilidir.

e Sinif B (metallo-B-laktamaz: NDM, VIM, IMP)
Avibaktam ile inhibe olmaz. Seftazidim-avibaktam + aztreonam
kombinasyonu veya sefiderokol kullanilir.

e Sinif D (OXA-48 ve benzerleri)
Tiirkiye'de en sik karbapenemaz tipidir. Seftazidim-avibaktam etkilidir.

Kilavuz
Karbapenem direngli Enterobacterales enfeksiyonlarinda enfeksiyon hastaliklar1

konstiltasyonu ve fenotipik /molekiiler karbapenemaz tiplendirmesi tedavi
secimini belirler.

Diger 6nemli direng sorunlar::

e Florokinolon direnci: Tiirkiye'de toplum kaynakli E. coli'de ytiksektir; ampirik
kullanum yerel direng oranina gore degerlendirilmelidir.

e Vankomisine direngli enterokok (VRE): Linezolid, daptomisin; alt IYE'de
fosfomisin veya nitrofurantoin.
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Antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri

e Coklu ilaca direncli P. aeruginosa: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam,
sefiderokol, kolistin.

Ampirik tedavi ve yerel direnc

EAU, ampirik tedavide kullanilacak bir ajanin yerel diren¢ oramni belirli bir esigin
tizerindeyse  (komplike olmayan sistitte  trimetoprim-siilfametoksazol ve
sefalosporinler icin %20, piyelonefritte florokinolonlar icin %10) ampirik olarak
kullanilmamasini 6nerir. Bu nedenle her klinik, kendi antibiyogram verilerini yillik

olarak gozden gecirmelidir.

Ampirik secimde sorulacak sorular
1. Enfeksiyon komplike mi? (Erkek, gebelik, anatomik/fonksiyonel anomali,
kateter, immiinsiipresyon, yakin zamanda girigim)

2. Son 3-6 ayda antibiyotik kullanimi veya hastane yatis1 var m1?
3. Daha onceki kiiltiirlerde direngli etken (GSBL, karbapenemaz) tiremis mi?
4. Sepsis bulgusu var m1? (qSOFA, laktat, organ disfonksiyonu)

5. Kaynak kontrolii (obstriiksiyon, apse, kateter) gerekiyor mu?

Antibiyogram yorumlama

e S (duyarli), I (artirilmis dozla duyarli), R (direngli): EUCAST taniminda "I" artik
"orta" degil, "yiiksek dozla duyarl1” anlamina gelir. Bu ajan, yiiksek doz veya
uzatilmis inflizyonla kullanilabilir.

e Idrar kirllma noktalar:: Bazi ajanlar (fosfomisin, nitrofurantoin) icin kirilma
noktalari yalnizca alt IYE igin gecerlidir; bu ajanlarin sistemik enfeksiyonda
kullanilmamasi gerekir.

e Intrinsik direng: Ornegin Proteus nitrofurantoine, Klebsielln ampisiline,
enterokoklar sefalosporinlere dogal olarak direnclidir; antibiyogramda duyarl
goriinse bile kullanilmamalidar.

Farmakokinetik / farmakodinamik (PK/PD) hedefler

PK/PD sinifi Hedef Ajanlar Doz stratejisi

Zamana bagimli Serbest ilag B-laktamlar, Sik doz, uzatilmis veya
konsantrasyonunun MIK karbapenemler siirekli infiizyon
tizerinde kalma stiresi
(%fT>MIK)
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Antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri

PK/PD sinifi Hedef Ajanlar Doz stratejisi

Konsantrasyona ~ Cmaks/MIK Aminoglikozitler Giinde tek yiiksek doz

bagimli

Maruziyet EAA/MIK Florokinolonlar, Yeterli toplam giinliik

bagimli vankomisin, linezolid doz, vankomisinde
EAA rehberli izlem

idrar konsantrasyonu

Alt IYE'de belirleyici olan idrar konsantrasyonudur. Nitrofurantoin ve fosfomisin
idrarda ytiksek, serumda diisiik konsantrasyona ulasir; bu nedenle sistit igin
idealdir, piyelonefrit ve iirosepsis i¢in uygun degildir. Tigesiklin ve
moksifloksasin ise idrara cok az gecer; IYE tedavisinde kullanilmamalidir.

Antimikrobiyal yonetisim (stewardship)

Urolojide antibiyotik kullaniminin  énemli kismi uygunsuzdur: asemptomatik
bakteritirinin tedavisi, gereginden uzun cerrahi profilaksi ve genis spektrumlu
ajanlarin gereksiz kullanimi en sik 6rneklerdir.

Temel ilkeler:

e Tedavi dncesinde kiiltiir al.

o Ampirik tedaviyi 48-72. saatte kiiltiir sonucuna gore daralt (de-eskalasyon).
e Miimkiin olan en kisa etkili stireyi kullan.

e Parenteral tedaviden, klinik iyilesme saglandiginda oral tedaviye gec.

o Asemptomatik bakteriiiriyi, girisim 6ncesi ve gebelik disinda tedavi etme.

e Cerrahi profilaksiyi tek doz veya en fazla 24 saat ile sinirla.

Florokinolon kisitlamalari

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) 2018-2019'da, ciddi ve kalici olabilen yan etkiler
(tendinopati, periferik noropati, néropsikiyatrik etkiler, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu) nedeniyle florokinolon kullanimini kisitlamistir. Florokinolonlar,
diger seceneklerin uygun olmadig1 durumlar disinda komplike olmayan sistitte
kullanilmamali ve tekrarlayan IYE profilaksisinde verilmemelidir.
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Kilit noktalar

Ozet

e E. coli komplike olmayan IYE'nin %70-80'inden sorumludur; Tiirkiye'de GSBL
ve florokinolon direnci yiiksektir.

o Tiirkiye'de en sik karbapenemaz OXA-48'dir (seftazidim-avibaktam etkili);
metallo-B-laktamazlarda avibaktam etkisizdir.

e Yerel direng %20'nin (sistit) veya %10'un (piyelonefritte florokinolon)
tizerindeyse o ajan ampirik olarak kullanilmaz.

e EUCAST "I" = ytiksek dozla duyarl.
e B-laktamlar zamana, aminoglikozitler konsantrasyona bagimlidir.

e Nitrofurantoin ve fosfomisin yalnizca alt IYE icindir; tigesiklin ve
moksifloksasin IYE'de kullanilmaz.

e 48-72. saatte kiiltiire gore de-eskalasyon yapilmalidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel
strim.

2. EUCAST. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters; giincel
strim.

3. Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America 2024 guidance on the
treatment of antimicrobial-resistant gram-negative infections. Clin Infect Dis. 2024;
gevrimigi yayin.

4. European Medicines Agency. Disabling and potentially permanent side effects lead

to suspension or restrictions of quinolone and fluoroquinolone antibiotics. EMA/
175398/2019.
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Antibiyotik siniflari

Bolim 7

Antibiyotik siniflari

Bu bolim {tirolojide kullanilan antibiyotikleri sinif sinif ele alir. Klinik senaryolara gore
secim Boliim 8'de, cerrahi profilaksi Boliim 9'da, uzun stireli profilaksi Bolim 10'da
yer alir. Parenteral ajanlarda renal doz ayari tiriin bilgisine ve klinik eczaci 6nerisine
gore yapilmalidir; asagidaki degerler eriskin igindir.

Alt IiYE'ye 6zgii oral ajanlar

Fosfomisin trometamol

Sinif / Mekanizma
Fosfonik asit tiirevi; peptidoglikan sentezinin ilk basamagini (MurA enzimi)

inhibe eder. Diger smuflarla ¢apraz direng yoktur.

Farmakokinetik

Tek 3 g dozdan sonra idrarda 24-48 saat boyunca MiK'in ¢ok iizerinde
konsantrasyon saglanir; bobrekle degismeden atilir.

Endikasyonlar

Kadinda komplike olmayan sistit (GSBL tireten E. coli dahil). Endikasyon dist:
prostat biyopsisi profilaksisi, erkekte sistit ve baz1 komplike alt [YE'lerde
tekrarlanan doz.

Doz

3 g tek doz, a¢ karnina, tercihen yatmadan 6nce mesane bosaltildiktan sonra.
Endikasyon dis1 tekrar dozlama: 3 g her 48-72 saatte bir, toplam 3 doz.

Renal / hepatik ayar
CrCl <10 mL/dk'da kullanilmaz.

Yan etkiler
Diyare, bulanti, bas agrisi, vajinit.

Kontrendikasyonlar
Agir renal yetmezlik, asir1 duyarlilik.

Etkilesimler
Metoklopramid emilimi azaltir.

Kilavuz
EAU: komplike olmayan sistitte birinci segenek (giticlii). Piyelonefrit ve sistemik

enfeksiyonda oral form kullanilmaz.
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Turkiye
Ruhsatli: Monurol 3 g graniil sase ve ¢ok sayida esdeger; beyaz recete.

Fosfomisin disodyum (intraveno6z)

Sinif / Mekanizma
Fosfomisinin parenteral formu.

Endikasyonlar

Coklu ilaca direngli Gram-negatif ve Gram-pozitif enfeksiyonlarda kombinasyon
tedavisinin bir parcas: (komplike IYE dahil).

Doz

Giinde 12-24 g, 2-3 doza boliinerek (6r. 4-8 g her 8 saatte); renal fonksiyona
gore ayarlanir.

Yan etkiler

Sodyum yiikii (her gram yaklasik 14 mmol Na), hipernatremi, hipokalemi, kalp
yetmezliginde siv1 yiiklenmesi.

Kilavuz

Tek basma kullanimda direng gelisebilir; genellikle kombinasyonda.

Turkiye
Ruhsatli: Fosit 1 g ve 4 g IV inftizyonluk liyofilize toz flakon.

Nitrofurantoin

Sinif / Mekanizma
Bakteriyel nitrorediiktazlarla aktive edilen ve DNA, ribozom ve metabolik

enzimlere zarar veren reaktif ara tirtinler olusturan nitrofuran tiirevi. Cok
noktali etki nedeniyle direng gelisimi diistikttir.

Farmakokinetik

Serum dtizeyi terapotik degildir; idrarda yiiksek konsantrasyon. Renal
fonksiyon azaldikga idrar diizeyi diiser, sistemik toksisite artar.
Endikasyonlar

Komplike olmayan sistit; tekrarlayan IYE profilaksisi. Proteus, Morganella,
Providencia ve Pseudomonas dogal olarak direnglidir.

Doz

Makrokristal: 50-100 mg gtinde 4 kez, 5 gtin. Makrokristal/monohidrat (uzun
salimli): 100 mg giinde 2 kez, 5 giin. Profilaksi: 50-100 mg yatarken.
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Renal / hepatik ayar
eGFR <45 mL/dk'da genellikle 6nerilmez; 3044 mL/dk'da direngli etkenlerde

kisa stireli kullanim ancak fayda zarardan fazlaysa diistintiliir. eGFR <30 mL/
dk'da kontrendikedir.

Yan etkiler

Bulant: (yemekle alinmali), idrarin kahverengi renklenmesi. Uzun siireli
kullanimda pulmoner toksisite (akut hipersensitivite pndmonisi veya kronik
interstisyel fibrozis), hepatotoksisite, periferik noéropati.

Kontrendikasyonlar

eGFR <30 mL/dk, G6PD eksikligi (hemoliz), gebeligin son déonemi (38-42.
hafta) ve dogum eylemi (yenidoganda hemolitik anemi), 1 aydan kiigiik
bebekler.

Etkilesimler
Magnezyum iceren antasitler emilimi azaltir.

Kilavuz

EAU: komplike olmayan sistitte birinci segenek (gticlii).

Turkiye

Ruhsatli: Piyeloseptyl 50 mg kapsiil, 100 mg tablet ve 25 mg/5 mL oral
stispansiyon. Uzatilmig salimli makrokristal/monohidrat (100 mg giinde 2 kez)
formu ila¢ rehberlerinde bulunamad.

Uzun siireli nitrofurantoin

Profilaksi amaciyla aylarca nitrofurantoin kullanan hastalarda 6ksiiriik, nefes
darlig1 ve yorgunluk sorgulanmali; karaciger enzimleri izlenmelidir. Pulmoner
reaksiyonlar 6zellikle yasl kadinlarda bildirilmistir.

Pivmesilinam

Sinif / Mekanizma

Mesilinamin 6n ilacy; penisilin baglayici protein 2'ye (PBP-2) selektif baglanan
amidinopenisilin. Gram-negatiflere etkilidir; GSBL tireten E. coli cogunlukla
duyarhdir.

Endikasyonlar
Komplike olmayan sistit.

Doz

400 mg giinde 3 kez, 3-5 giin.

38



Antibiyotik siniflari

Yan etkiler
Bulanti, 6zofageal irritasyon (bol suyla, oturarak alinmali). Uzun stireli

kullanimda karnitin eksikligi.

Kontrendikasyonlar
Penisilin alerjisi, karnitin eksikligi, 6zofagus darlig:.

Kilavuz

EAU: komplike olmayan sistitte birinci secenek (gticlii).

Turkiye

Ruhsatli: Pivmesid 400 mg film kapli tablet. [lag rehberlerinde SGK geri 6deme
bilgisi yer almamaktadr.

Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX)

Sinif / Mekanizma

Folat sentez yolaginin iki basamaginin ardisik inhibisyonu (dihidropteroat
sentaz ve dihidrofolat rediiktaz).

Farmakokinetik

Iyi oral biyoyararlanim, prostat dokusuna iyi gegis (trimetoprim). Bobrekle
atilir.

Endikasyonlar

Sistit (yerel direng <%20 ise), piyelonefrit (duyarl etkende), kronik bakteriyel
prostatit (alternatif), profilaksi, Pneumocystis profilaksisi (nakil hastast).

Doz

160/800 mg giinde 2 kez; sistitte 3 giin, piyelonefritte 14 giin. Profilaksi: 40/200
mg yatarken veya haftada 3 kez.

Renal / hepatik ayar
CrCl 15-30 mL/dk: dozun yarisi; CrCl <15 mL/dk: 6nerilmez.

Yan etkiler

Dokiintii, Stevens-Johnson sendromu, hiperkalemi (amilorid benzeri etki),
serum kreatinininde artis (tiibiiler sekresyon inhibisyonu; ger¢ek GFR diistisii
olmadan), kemik iligi supresyonu, hepatit.

Kontrendikasyonlar

Siilfonamid alerjisi, GOPD eksikligi, gebeligin ilk trimesteri (folat
antagonizmasi) ve son donemi (yenidoganda kernikterus), agir hepatik veya
renal yetmezlik.

Etkilesimler

ACE inhibitorleri, ARB'ler, spironolakton ile ciddi hiperkalemi; varfarin
etkisini artirir; metotreksat toksisitesi; fenitoin diizeyi artar.
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Kilavuz
EAU: yerel E. coli direnci <%20 oldugunda alternatif secenek.

Turkiye
Ruhsatls; yerel direng orani yiiksek oldugu icin ampirik kullanimda dikkat.

Florokinolonlar

Siprofloksasin

Sinif / Mekanizma

DNA giraz (Gram-negatiflerde) ve topoizomeraz IV inhibitorii; konsantrasyon
ve maruziyet bagimli bakterisidal etki.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanim yaklasik %70; prostat ve bébrek dokusuna iyi geger.
Bobrekle atilir. CYP1A2 inhibitortidiir.

Endikasyonlar

Piyelonefrit (yerel direng <%10 ise ampirik), komplike [YE, bakteriyel prostatit,
epididimit (enterik etken). P. aeruginosa'ya etkili oral ajan.

Doz

Oral 500-750 mg giinde 2 kez; IV 400 mg giinde 2-3 kez. Piyelonefrit: 7 giin.
Kronik bakteriyel prostatit: 4-6 hafta.

Renal / hepatik ayar

CrCl 30-50 mL/dk: 250-500 mg giinde 2 kez; CrCl <30 mL/dk: 250-500 mg 18-
24 saatte bir.

Yan etkiler

Tendinit ve tendon riiptiirii (yas >60, kortikosteroid kullanimi, bébrek nakli ile
risk artar), periferik noropati, santral sinir sistemi etkileri (konfiizyon,
deliryum, nébet), QT uzamasi, disglisemi, aort anevrizmasi ve diseksiyonu, C.
difficile, fotosensitivite.

Kontrendikasyonlar

Florokinolon kaynakl1 tendon hastalig1 6ykiisii, tizanidin ile birlikte kullanim,
cocuk ve ergenler (goreli), gebelik ve laktasyon.

Etkilesimler

Tizanidin (kontrendike), teofilin ve kafein dtizeyi artar (CYP1A2), varfarin
etkisi artar. Kalsiyum, magnezyum, aliiminyum, demir ve cinko emilimi belirgin
sekilde azaltir (2 saat 6nce veya 6 saat sonra alinmali). QT uzatan ilaglar.

Kilavuz

EAU: komplike olmayan sistitte kullanilmamalidir. EMA kisitlamalar: gegerlidir
(Bolum 6).
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Turkiye
Ruhsatly; yerel direng ytiiksek.

Levofloksasin

Sinif / Mekanizma
Florokinolon; siprofloksasine gore Gram-pozitif etkinligi daha iyi, P. aeruginosa

etkinligi biraz daha diistik.

Farmakokinetik

Biyoyararlanim yaklasik %99; oral ve IV dozlar esdegerdir. Bobrekle degismeden
atilir.

Endikasyonlar
Piyelonefrit, komplike IYE, bakteriyel prostatit, epididimit.

Doz

750 mg giinde tek doz, 5 giin (piyelonefrit); 500 mg giinde tek doz (prostatit, 4
hafta).

Renal / hepatik ayar

750 mg rejiminde CrCl 20-49 mL/dk: 750 mg 48 saatte bir; CrCl 10-19 mL/dk:
750 mg yiikleme, sonra 500 mg 48 saatte bir.

Yan etkiler / Kontrendikasyonlar / Etkilesimler

Siprofloksasinle benzer; CYP1A2 etkilesimi yoktur.

Kilavuz
EAU: piyelonefritte yerel diren¢ <%10 ise ampirik oral secenek.

Turkiye
Ruhsatl.

pB-laktamlar

Amoksisilin-klavulanat

Sinif / Mekanizma
Aminopenisilin 4+ p-laktamaz inhibitorii.

Endikasyonlar

Sistit (gebelikte duyarli etkende), enterokok kaynakli IYE (ampisiline duyarl E.
faecalis), hayvan 1s1r181 ve yumusak doku enfeksiyonlari.

Doz

Oral 875/125 mg giinde 2 kez veya 500/125 mg gtinde 3 kez.
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Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk'da 875 mg form kullanilmaz; doz aralig1 uzatilir.

Yan etkiler
Diyare, kolestatik hepatit (6zellikle yash erkekte), dokiintii.

Kontrendikasyonlar
Penisilin alerjisi, 6nceki amoksisilin-klavulanat iliskili hepatit.

Kilavuz
EAU: sistitte ampirik birinci se¢enek degildir (etkinligi daha disiik).

Turkiye
Ruhsatl.

Oral sefalosporinler (sefuroksim aksetil, sefiksim,
sefpodoksim, seftibuten, sefaleksin)

Sinif / Mekanizma
PBP'lere baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eden B-laktamlar.

Endikasyonlar

Sistit (yerel direng <%20 ise), piyelonefritte parenteral tedavi sonrasi oral
devam (duyarl etkende), gebelikte IYE ve profilaksi (sefaleksin).

Doz

Sefuroksim aksetil 250-500 mg giinde 2 kez; sefiksim 400 mg giinde tek doz;
sefpodoksim 200 mg giinde 2 kez (piyelonefrit, 10 giin); seftibuten 400 mg
glinde tek doz (piyelonefrit, 10 giin); sefaleksin 500 mg giinde 2—4 kez;
profilakside 125-250 mg yatarken.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk'da doz aralig1 uzatilir.

Yan etkiler

Diyare, dokiintti, C. difficile.

Kontrendikasyonlar
Sefalosporinlere anafilaksi.

Kilavuz

EAU: oral B-laktamlar, piyelonefritte florokinolonlara gore daha az etkilidir;
miimkiinse baglangi¢ parenteral dozla (or. seftriakson) birlikte kullanilmalidir.
Tirkiye

Ruhsatli 6rnekler: sefiksim (Suprax tablet ve stispansiyon), sefpodoksim
(Orelox 200 mg tablet), sefuroksim aksetil (¢ok sayida iiriin). Seftibuten icin
Tiirkiye tirtinii bulunamada.
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Seftriakson

Sinif / Mekanizma
Uglincti kusak sefalosporin.

Farmakokinetik

Uzun yar1 6miir (yaklasik 8 saat), giinde tek doz. Safra ve idrarla atilir; renal
ayar gerekmez.

Endikasyonlar ]

Piyelonefrit, komplike IYE, tirosepsis (GSBL olasilig1 diisiikse), gonore,
epididimit (CYBE riski), cerrahi profilaksi.

Doz

1-2 g IV/IM giinde tek doz. Gonore: 500 mg-1 g IM tek doz (Boliim 11).

Renal / hepatik ayar
Gerekmez (agir renal + hepatik yetmezlik birlikteyse en fazla 2 g/giin).

Yan etkiler

Biliyer camur ve psodolitiyazis, diyare, C. difficile, immiin hemolitik anemi
(nadir).

Kontrendikasyonlar

Yenidoganda kalsiyum iceren IV sivilarla birlikte kullanim (presipitasyon),
hiperbilirubinemik yenidogan.

Kilavuz

EAU: piyelonefrit ve komplike IYE'de ampirik parenteral segenek; GSBL orani
yliksek bolgelerde dikkat.

Turkiye
Ruhsath.

Sefepim

Sinif / Mekanizma

Dérdiincii kusak sefalosporin; P. aeruginosa ve AmpC iireten Enterobacterales'e
etkili.

Doz

1-2 g IV her 8-12 saatte.

Renal / hepatik ayar
CrCl <60 mL/dk'da ayar gerekir.

Yan etkiler
Norotoksisite (ensefalopati, miyoklonus, nonkonviilsif status epileptikus),

ozellikle doz ayar1 yapilmamus renal yetmezlikte.
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Kilavuz
Komplike IYE ve iirosepsiste ampirik secenek.

Turkiye
Ruhsath.

Piperasilin-tazobaktam

Sinif / Mekanizma
Antipsddomonal penisilin + p-laktamaz inhibitorii.

Endikasyonlar

Komplike IYE, iirosepsis, Fournier gangreni (kombinasyonla), nozokomiyal
enfeksiyonlar.

Doz

4,5 g IV her 6-8 saatte; ciddi enfeksiyonda uzatilmis infiizyon (4 saat) tercih
edilir.

Renal / hepatik ayar

CrCl <40 mL/dk'da doz azaltilir veya aralik uzatilr.

Yan etkiler

Diyare, hipokalemi, trombositopeni, vankomisinle birlikte kullanimda akut
bobrek hasar riskinde artis.

Kilavuz

GSBL bakteriyemisinde karbapeneme gore daha diisiik etkinlik gosterilmistir
(MERINO); bu durumda karbapenem tercih edilir.

Turkiye
Ruhsath.

Karbapenemler

Ertapenem

Sinif / Mekanizma
Karbapenem; P. aeruginosa, Acinetobacter ve enterokoklara etkisizdir.

Farmakokinetik
Uzun yar1 6miir, giinde tek doz.

Endikasyonlar
GSBL tireten Enterobacterales'in yol actig1 komplike IYE ve piyelonefrit

(Pseudomonas riski diisiikse); ayaktan parenteral tedavi.
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Doz

1 g IV/IM giinde tek doz.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk: 500 mg giinde tek doz.

Yan etkiler

Diyare, nébet (nadir).

Etkilesimler

Valproik asit diizeyini belirgin sekilde diisiiriir (tiim karbapenemler icin
gegerli; nobet riski).

Kilavuz

Karbapenem koruyucu stratejide grup 2 karbapenemlerin (meropenem,
imipenem) yerine tercih edilebilir.

Turkiye
Ruhsath.

Meropenem

Sinif / Mekanizma
Genis spektrumlu karbapenem; P. aeruginosa'ya etkili.

Endikasyonlar
GSBL ve AmpC {ireten etkenlerle tirosepsis, agir komplike IYE, nozokomiyal
enfeksiyon.

Doz
1 g IV her 8 saatte (agir enfeksiyonda 2 g her 8 saatte, uzatilmis infiizyon).

Renal / hepatik ayar
CrCl26-50 mL/dk: 1 g her 12 saatte; 10-25 mL/dk: 500 mg her 12 saatte; <10
mL/dk: 500 mg her 24 saatte.

Yan etkiler

Diyare, C. difficile, ndbet (imipeneme gore daha diisiik risk).

Etkilesimler
Valproik asit (kontrendike kabul edilir).

Kilavuz
Agir GSBL enfeksiyonlarinda standart tedavi. Gereksiz kullanimi karbapenem

direncini hizlandirir.

Turkiye
Ruhsath.
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Yeni B-laktam / B-laktamaz inhibitorleri ve sefiderokol

Ajan

Seftazidim-
avibaktam

Seftolozan-
tazobaktam

Meropenem-
vaborbaktam

Imipenem-
relebaktam

Sefiderokol

Eriskin dozu
(normal renal
fonksiyon)

2,5gIVher8
saatte, 2 saatlik
inflizyon

1,5g1IVher8
saatte (IYE)

4 g1V her8
saatte, 3 saatlik
inflizyon

1,25 g IV her 6
saatte

2gIVher8
saatte, 3 saatlik
inflizyon

Etkili oldugu baslica direnc

GSBL, AmpC, KPC, OXA-48,
MBDR P. aeruginosa (bir kismi)

MDR P. aeruginosa, GSBL

KPC

KPC, MDR P. aeruginosa

MBL dahil karbapenemazlar,
MDR P. aeruginosa, A. baumannii
(kanut tartismali), S. maltophilia

Etkisiz oldugu

Metallo-p-laktamazlar
(NDM, VIM) — aztreonam
ile kombine edilir

Karbapenemazlar

OXA-48, MBL

OXA-48, MBL

Gram-pozitifler, anaeroplar

Timiinde renal yetmezlikte doz ayar1 gerekir. Bu ajanlar yalmizca kiiltiir ve

karbapenemaz tiplendirmesi sonucuna gore, enfeksiyon hastaliklar1 uzmanryla birlikte

kullanilmalidir.

Aminoglikozitler

Gentamisin

Sinif / Mekanizma
30S ribozom alt birimine baglanarak protein sentezini bozar; konsantrasyon

bagimli bakterisidal, uzun post-antibiyotik etki.

Farmakokinetik
Bobrekle degismeden atilir; idrarda ¢ok yiiksek konsantrasyona ulasir.

Endikasyonlar

Komplike IYE ve iirosepsiste kombinasyon (B-laktamla), cerrahi profilaksi,

tekrarlayan 1YE'de intravezikal instilasyon (Boliim 29), enterokok

endokarditinde sinerji.

Doz

Genisletilmis aralikli doz: 5-7 mg/kg IV giinde tek doz (obez hastada

diizeltilmis viicut agirlig1). Cerrahi profilaksi: 5 mg/kg tek doz.
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Renal / hepatik ayar
Renal yetmezlikte doz aralig1 serum diizeyine gore uzatilir; cukur diizey <1

mg/L hedeflenir.

Yan etkiler

Nefrotoksisite (proksimal tiibiil; cogunlukla geri dontislii), ototoksisite
(vestibtiler ve koklear; kalic olabilir, mitokondriyal genetik yatkinlik),
noromiiskiiler blokaj.

Kontrendikasyonlar
Myastenia gravis, nceden var olan ciddi isitme kaybi (goreli).

Etkilesimler

Loop ditiretikleri (ototoksisite), vankomisin, amfoterisin B, siklosporin, kontrast
madde (nefrotoksisite), néromiiskiiler blokerler ve botulinum toksin (Bolim
26).

Kilavuz ]

EAU: komplike IYE'de B-laktamla birlikte ampirik secenek. Tedavi 5-7 giinii
asacaksa diizey izlemi zorunludur.

Tirkiye
Ruhsatl.

Amikasin

Sinif / Mekanizma
Aminoglikozit; aminoglikozit modifiye edici enzimlere daha dayaniklidir, GSBL

iireten etkenlerde duyarlilik orani ytiksektir.

Doz

15-20 mg/kg IV giinde tek doz; diizey izlemi.

Yan etkiler / Etkilesimler
Gentamisinle benzer.

Kilavuz

GSBL orani yiiksek bolgelerde komplike IYE'de karbapenem koruyucu segenek.

Turkiye
Ruhsatl.
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Gram-pozitiflere yonelik ajanlar

Vankomisin
Sinif / Mekanizma
Glikopeptit; peptidoglikan énciillerinin D-Ala-D-Ala ucuna baglanir.

Endikasyonlar

MRSA, ampisiline direncli enterokok enfeksiyonlari; penil protez enfeksiyonu;
C. difficile kolitinde oral.

Doz

15-20 mg/kg IV her 8-12 saatte (agir enfeksiyonda 20-35 mg/kg ytikleme);
EAA rehberli doz (EAA /MIK 400-600). Oral (C. difficile): 125 mg giinde 4 kez,
10 giin.

Renal / hepatik ayar

Diizey izlemiyle.

Yan etkiler

Nefrotoksisite (piperasilin-tazobaktamla artar), inflizyon reaksiyonu (hizl
inflizyonda "vankomisin inflizyon reaksiyonu"), ototoksisite (nadir), ndtropeni.

Turkiye
Ruhsatl.

Teikoplanin

Sinif / Mekanizma
Glikopeptit; uzun yar1 6miir, IM uygulanabilir.

Doz

Yiikleme 6-12 mg/kg her 12 saatte 3 doz, sonra 6-12 mg/kg giinde tek doz.

Yan etkiler
Vankomisine gore daha az nefrotoksik; trombositopeni.

Kilavuz

Tiirkiye'de MRSA ve enterokok enfeksiyonlarinda yaygin kullanilir.

Tirkiye
Ruhsatl.
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Linezolid

Sinif / Mekanizma
Oksazolidinon; 50S alt birimine baglanarak baslangi¢ kompleksinin olusumunu

engeller.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanim yaklasik %100.

Endikasyonlar

VRE ve MRSA enfeksiyonlari, VRE'ye bagh komplike IYE.

Doz

600 mg oral/IV giinde 2 kez.

Yan etkiler

Miyelosupresyon (&zellikle 2 haftadan uzun kullanimda trombositopeni),
laktik asidoz, periferik ve optik néropati (uzun kullanim).

Etkilesimler

Zayif MAQO inhibitortidiir: SSRI, SNRI (duloksetin dahil), tramadol ile
serotonin sendromu; tiramin igeren gidalar ve sempatomimetiklerle hipertansif
reaksiyon.

Turkiye
Ruhsath.

Daptomisin

Sinif / Mekanizma
Siklik lipopeptit; kalsiyum bagimli membran depolarizasyonu.

Endikasyonlar
VRE ve MRSA bakteriyemisi, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu.
VRE kaynakli komplike IYE'de endikasyon dist.

Doz

6-12 mg/kg IV giinde tek doz.

Yan etkiler

Miyopati ve CK ytiksekligi (haftalik CK izlemi; statinler gegici kesilmeli),
eozinofilik pnémoni.

Kontrendikasyonlar
Pnémonide kullanilmaz (stirfaktan tarafindan inaktive edilir).

Turkiye
Ruhsath.
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Son secenek ajanlar

Kolistin (kolistimetat sodyum)

Sinif / Mekanizma
Polimiksin; dis membran lipopolisakkaritine baglanarak membran biitiinligtint

bozar.

Farmakokinetik

Inaktif 6n ilag (kolistimetat) idrarla atilir ve idrarda kismen aktif kolistine
déniisiir; bu nedenle karbapenem direngli etkenlere bagl IYE'de kullanulabilir.
Endikasyonlar

Karbapenem direngli A. baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacterales; genellikle
kombinasyon tedavisi.

Doz

Yiikleme 9 milyon IU, sonra giinde 9 milyon IU (2-3 doza boliinmdis); renal
fonksiyona gore ayar.

Yan etkiler

Nefrotoksisite (sik, doz bagimli), nérotoksisite (parestezi, néromtiskiiler
blokaj).

Kilavuz

Yeni B-laktam/P-laktamaz inhibit6rlerinin bulundugu durumlarda daha az
toksik segenekler tercih edilir.

Turkiye
Ruhsath.

Tigesiklin iYE'de kullaniimaz

Tigesiklin genis spektrumlu olmasina karsin idrara ok az geger; IYE ve iirosepsis
tedavisinde kullanilmamalidir. Benzer sekilde moksifloksasinin idrar
konsantrasyonu diistikttir.
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Kilit noktalar

Ozet
e Sistitte birinci se¢enekler: fosfomisin 3 g tek doz, nitrofurantoin 5 giin,
pivmesilinam 3-5 giin.
e Nitrofurantoin: eGFR <30'da kontrendike, <45'te genellikle 6nerilmez;
gebeligin son haftalarinda ve G6PD eksikliginde kullanilmaz.

e TMP-SMX: ACE inhibitorii/ ARB/spironolaktonla hiperkalemi; kreatinin
yalanci artis1; varfarin ve metotreksat etkilesimi.

e Florokinolonlar: tendon, sinir, aort, QT ve SSS yan etkileri; tizanidinle
kontrendike; katyonlarla selasyon.

e Ertapenem Pseudomonas ve enterokoka etkisizdir; tiim karbapenemler valproat
diizeyini diisiirtir.
e Aminoglikozitler: gtinde tek doz, diizey izlemi; nefro- ve ototoksisite.

e Linezolid: serotonin sendromu (SSRI, duloksetin, tramadol), uzun kullanimda
trombositopeni.

e Seftazidim-avibaktam OXA-48 ve KPC'ye etkili, metallo-p-laktamazlara
etkisiz.

e Tigesiklin ve moksifloksasin [YE'de kullanilmaz.

Secilmis kaynaklar

1

5

. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel
stirtim.

. Harris PNA, et al. Effect of piperacillin-tazobactam vs meropenem on 30-day
mortality for patients with E coli or Klebsiella pneumoniae bloodstream infection
and ceftriaxone resistance: a randomized clinical trial (MERINO). JAMA.
2018;320:984-994.

. Huttner A, et al. Effect of 5-day nitrofurantoin vs single-dose fosfomycin on clinical
resolution of uncomplicated lower urinary tract infection in women: a randomized
clinical trial. JAMA. 2018;319:1781-1789.

. Rybak M], et al. Therapeutic monitoring of vancomycin for serious methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infections: a revised consensus guideline. Am |
Health Syst Pharm. 2020;77:835-864.

. Tamma PD, et al. IDSA guidance on the treatment of antimicrobial-resistant gram-
negative infections; giincel stirtim.
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Bo6lim 8

Klinik senaryolara gore antibiyotik
secimi

Bu boliimdeki rejimler EAU Urolojik Enfeksiyonlar Kilavuzu esas alinarak
hazirlanmistir.  Ampirik se¢cim her zaman yerel antibiyogram verisiyle birlikte
degerlendirilmeli, kiiltiir sonucu ¢iktiginda tedavi daraltilmalidir. {lag ayrintilari igin

Bolim 7'ye bakiniz.

Komplike olmayan sistit (premenopozal, gebe olmayan
kadin)

Tani. Tipik semptomlar1 (diziiri, siklik, sikisma) olan ve vajinal akintis1 olmayan
kadinda tan1 klinik olarak konur; kiiltiir zorunlu degildir. Kiiltiir; piyelonefrit stiphesi,
4 haftada diizelmeyen veya tekrarlayan semptomlar, atipik tablo ve gebelikte

gereklidir.
Secenek Rejim
Birinci segenek Fosfomisin trometamol 3 g tek doz

Nitrofurantoin makrokristal 50-100 mg giinde 4 kez, 5 giin
Nitrofurantoin uzun salimli 100 mg giinde 2 kez, 5 giin
Pivmesilinam 400 mg giinde 3 kez, 3-5 giin

Alternatif (yerel E. coli direnci <%20 Sefadroksil 500 mg giinde 2 kez, 3 giin
ise)
Trimetoprim-stilfametoksazol 160/800 mg giinde 2 kez, 3

gln

Trimetoprim 200 mg giinde 2 kez, 5 giin (gebelikte
kullanilmaz)

Antibiyotik disi yaklasim

Hafif-orta semptomlar: olan secilmis kadinlarda yalnizca semptomatik tedavi (or.
ibuprofen) ve gerekirse ertelenmis antibiyotik regetesi tartisilabilir. Bu yaklasim
antibiyotik kullanimini azaltir; ancak semptom siiresi biraz uzayabilir ve
piyelonefrit riski hafifce artar. Hasta secimi ve bilgilendirme sarttir.
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Erkekte sistit

Erkekte IYE prostat tutulumu diglanamadigi icin komplike kabul edilir. Kiiltiir
alinmalidir.

e TMP-SMX 160/800 mg giinde 2 kez, 7 giin

e Duyarliliga gore florokinolon, 7 giin

e Fosfomisin ve nitrofurantoin, prostat dokusuna yeterli gegmedigi icin yalnizca
prostat tutulumu diisiintilmeyen secilmis olgularda kullanilir.

e Ates, perineal agr1 veya prostat hassasiyeti varsa akut bakteriyel prostatit gibi
tedavi edilir.

Akut piyelonefrit

Degerlendirme. Idrar kiiltiirii ve antibiyogram; {iriner obstriiksiyon veya tas
stiphesinde goriintiileme (ultrasonografi, gerekirse BT).

Ayaktan oral tedavi (hafif-orta, komplike olmayan):

Rejim Siire
Siprofloksasin 500-750 mg giinde 2 kez 7 gin
Levofloksasin 750 mg giinde tek doz 5 giin
TMP-SMX 160/800 mg giinde 2 kez (duyarlilik biliniyorsa) 14 giin
Sefpodoksim 200 mg giinde 2 kez 10 gtin
Seftibuten 400 mg giinde tek doz 10 giin

Florokinolon, yerel diren¢ <%10 ise ampirik olarak kullanilabilir. Oral p-laktam veya
TMP-SMX ampirik baslanacaksa ilk doz olarak uzun etkili parenteral ajan (6r.
seftriakson 1 g veya bir aminoglikozit) verilmesi 6nerilir.

Parenteral tedavi (yatan hasta):

o Siprofloksasin 400 mg IV giinde 2 kez veya levofloksasin 750 mg IV giinde tek doz
o Seftriakson 1-2 g IV giinde tek doz veya sefotaksim 2 g giinde 3 kez

o Sefepim 1-2 g IV giinde 2 kez

e Piperasilin-tazobaktam 4,5 g IV giinde 3—4 kez

e Gentamisin 5 mg/kg IV veya amikasin 15 mg/kg IV giinde tek doz

e GSBL siiphesinde veya erken kiiltiir sonucunda: ertapenem 1 g giinde tek doz,
meropenem 1 g giinde 3 kez
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e Karbapenem direnci stiphesinde: seftazidim-avibaktam, seftolozan-tazobaktam
(Bolum 7)

Klinik iyilesme saglandiginda (atessiz 24-48 saat, oral alim miimkiin) duyarliliga gore
oral tedaviye gegilir.

Komplike IYE

Tanim. Anatomik veya fonksiyonel anomali, Kkateter, tas, obstriiksiyon,
immiinsiipresyon, erkek cinsiyet, gebelik, diyabet veya yakin zamanda yapilmis
girisim varhgmda gelisen IYE.

Temel ilke: Antibiyotik tedavisi kadar altta yatan nedenin diizeltilmesi
(obstriiksiyonun drenaji, kateterin degistirilmesi veya ¢ikarilmasi) 6nemlidir.

Ampirik kombinasyonlar (EAU):

e Amoksisilin + aminoglikozit
e ikinci kusak sefalosporin + aminoglikozit

e Ugiincii kusak sefalosporin IV

Florokinolonlar, yalnizca hasta agir degilse, son 6 ayda florokinolon kullanmamissa ve
yerel diren¢ <%10 ise ampirik olarak kullanilabilir.

Siire: Genellikle 7 giin; erkekte prostatit dislanamiyorsa 14 giin. Atesin hizla diistiigii
ve kaynagin kontrol edildigi hastalarda 7 giin yeterlidir.

Urosepsis

Urosepsis, iirogenital kaynakli enfeksiyona karsi diizensiz konak yaniti sonucunda
gelisen, yasami tehdit eden organ disfonksiyonudur.

ik saat
1. Kiiltiirleri (kan ve idrar) al, ancak antibiyotigi geciktirme.
2. Ampirik genis spektrumlu parenteral antibiyotigi tanidan sonraki ilk 1 saat
icinde baslat.
3. Swv1 resiisitasyonu ve gerekirse vazopressor (noradrenalin) destegi baslat.

4. Obstriiksiyon varsa kaynak kontrolii yap: perkiitan nefrostomi veya DJ stent.
Sepsis tablosunda kesin tas tedavisi ertelenir.
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Ampirik se¢im: Hastanin risk faktorlerine ve yerel direng verilerine gore:
e Toplum kaynakli, direng riski diisiik: ti¢lincii kusak sefalosporin + aminoglikozit,
piperasilin-tazobaktam

o GSBL riski (6nceki kiiltiir, yakin antibiyotik kullanimi, girisim): karbapenem
(meropenem; Pseudomonas riski yoksa ertapenem) + aminoglikozit

e Karbapenem direnci riski: enfeksiyon hastaliklar: ile birlikte yeni ajanlar

e Enterokok siiphesi (6nceki sefalosporin tedavisi, kateter): ampisilin veya
vankomisin eklenmesi degerlendirilir

Siire: Genellikle 7-10 giin; drenaj saglanmamis apse veya bakteriyemi siireklilik

gosteriyorsa daha uzun.

Kateterle iliskili I'YE

e Asemptomatik kateter bakteriiirisi tedavi edilmez.

e Semptomatik KIYE'de, kateter 2 haftadan uzun siiredir yerindeyse kiiltiir yeni
takilan kateterden alinmali ve antibiyotikten 6nce kateter degistirilmelidir.

e Siire: Hizl1 yanit veren hastada 7 giin, gecikmis yarutta 10-14 giin.
e Kateterin gereksiz kalmasindan kaginmak en etkili 6nleme yontemidir.

o Kateter takilirken veya ¢ikarilirken rutin antibiyotik profilaksisi 6nerilmez.

Asemptomatik bakteritri

Durum Tarama ve tedavi

Saglikli premenopozal kadin, postmenopozal kadin, diyabet, Taranmaz, tedavi edilmez

yasli, yerlesik kateter, omurilik yaralanmasi, bobrek nakli (>2

ay)

Mukozay1 ihlal eden {irolojik girisim 6ncesi (TUR-P, TUR-MT,  Taranir ve tedavi edilir (kisa stireli,

URS, PNL) isleme yakin zamanda)

Gebelik EAU: taranmasi ve kisa stireli
standart tedavi ile tedavi edilmesi
onerilir

Gebelikte IYE

e Giivenli kabul edilen secenekler: fosfomisin, sefalosporinler (sefaleksin,
sefuroksim, seftriakson), amoksisilin-klavulanat (duyarh etkende).

e Nitrofurantoin: ilk trimesterde goreli dikkat, son trimesterde (6zellikle 38.

haftadan sonra) kag¢inilir.
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e TMP-SMX: ilk trimesterde (folat antagonizmast) ve son trimesterde (kernikterus)
kagimnilir.

o Florokinolonlar ve tetrasiklinler kullanilmaz.
o Piyelonefrit: hastaneye yatis ve parenteral sefalosporin (&r. seftriakson).

e Tedavi sonrasi kontrol kiiltiirii alinmahdir. Tekrarlayan [YE'de gebelik boyunca
sefaleksin 125-250 mg veya nitrofurantoin 50 mg (son haftalar haric) yatarken
profilaksi diistintilebilir.

Akut bakteriyel prostatit

e Prostat masaj1 yapilmaz (bakteriyemi riski).

e Kiiltiir (orta akim idrar ve kan) alinir.

e Ampirik parenteral tedavi piyelonefrit/komplike IYE gibidir (yiiksek doz B-
laktam, florokinolon, + aminoglikozit).

e Klinik iyilesme sonrasi prostat dokusuna iyi gecen oral ajana gegilir (florokinolon
veya TMP-SMX).

e Toplam stire 2—4 hafta.

e Retansiyonda tiretral kateter veya suprapubik sistostomi; ates 48-72 saatte
diismezse prostat apsesi igin goriintiileme (TRUS veya MR) yapilir ve gerekirse
drenaj uygulanir.

Kronik bakteriyel prostatit

e Tan1: Meares-Stamey dort kap veya iki kap (pre-/post-masaj) testi.

e Florokinolon (levofloksasin 500 mg giinde tek doz veya siprofloksasin 500 mg
giinde 2 kez) 4-6 hafta.

e Florokinolon kullanilamiyorsa TMP-SMX (4-6 hafta).

o C. trachomatis: doksisiklin 100 mg gtinde 2 kez, 10 giin veya EAU tablosundaki
makrolid rejimi.

o T. vaginalis: metronidazol 500 mg giinde 3 kez, 14 giin.

Akut epididimit ve orsiepididimit

Olasi etken Rejim

CYBE riski (geng, cinsel aktif) Seftriakson 500 mg-1 g IM tek doz + doksisiklin 100
mg giinde 2 kez, 10-14 giin

Enterik etken (ileri yas, AUSS, girisim, insertif Levofloksasin 500 mg giinde tek doz, 10-14 giin
anal iliski 6ykiisii olmayan)
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Olasi etken Rejim

Insertif anal iligki Seftriakson + levofloksasin

Torsiyon her zaman diglanmalidir. Destekleyici tedavi: skrotal elevasyon, NSAII. Apse
gelisirse drenaj veya orsiektomi gerekebilir. Partner bildirimi ve tedavisi CYBE
kaynakli olgularda zorunludur.

Fournier gangreni
Acil cerrahi debridman, tedavinin temelidir; antibiyotik tedavisi tamamlayicidir.

Ampirik genis spektrumlu tedavi (polimikrobiyal: Gram-pozitif, Gram-negatif,
anaerop):

e Piperasilin-tazobaktam + vankomisin (veya linezolid)

e Karbapenem + vankomisin (veya linezolid)

e Grup A streptokok veya klostridyum siiphesinde klindamisin eklenmesi (toksin
uretimini baskilar)

Tedavi, debridman sirasinda alinan doku kiiltiiriine gore daraltilr.

Bobrek apsesi ve amfizematoz piyelonefrit
e Bobrek apsesi: <3 cm ise genellikle yalnizca antibiyotik; >3-5 cm veya yanitsiz
olgularda perkiitan drenaj. Hematojen yayilimda S. aureus diistintilmelidir.

e Amfizematoz piyelonefrit: Cogunlukla kontrolsiiz diyabetiklerde; parenteral genis
spektrumlu antibiyotik, glisemik kontrol ve obstriiksiyon varsa drenaj. Agir
olgularda nefrektomi.
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Kilit noktalar

Ozet
e Komplike olmayan sistit: fosfomisin, nitrofurantoin, pivmesilinam birinci
secenek.

e Erkekte IYE komplike sayilir: 7 giin tedavi, kiiltiir sart.

e Piyelonefrit: florokinolon ancak yerel direng <%10 ise ampirik; oral B-
laktamdan 6nce parenteral ilk doz.

e Urosepsis: ilk 1 saatte antibiyotik + kaynak kontrolii.

o Asemptomatik bakteritiri yalnizca mukozay1 ihlal eden girisim éncesi ve
gebelikte tedavi edilir.

e KIYE: kateter degistirilip yeni kateterden kiiltiir.

e Akut prostatitte masaj yok; toplam 2—4 hafta. Kronik bakteriyel prostatitte
florokinolon 46 hafta.

e Epididimitte CYBE riski varsa seftriakson + doksisiklin.

e Fournier: 6nce debridman; genis spektrum + klindamisin.

Secilmis kaynaklar

1.

3.

5.

EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; gtincel
stirtm.

. Gupta K, et al. International clinical practice guidelines for the treatment of acute
uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: a 2010 update by IDSA and
ESCMID. Clin Infect Dis. 2011;52:e103-e120.

Nicolle LE, et al. Clinical practice guideline for the management of asymptomatic
bacteriuria: 2019 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect
Dis. 2019;68:e83—e110.

. Evans L, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for
management of sepsis and septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021;47:1181-1247.

Workowski KA, et al. Sexually transmitted infections treatment guidelines, 2021.
MMWR Recomm Rep. 2021;70(4):1-187.
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Bolim 9

Cerrahi antibiyotik profilaksisi

Temel ilkeler

Cerrahi antibiyotik profilaksisinin amaci, islem sirasinda dokuya ulasan bakterilerin
say1sini, konak savunmasinin bas edebilecegi diizeye indirmektir. Profilaksi bir tedavi
degildir; mevcut enfeksiyon énceden tedavi edilmelidir.

Profilaksinin dért kural
1. Zamanlama: Insizyon veya girisimden énceki 60 dakika iginde (vankomisin
ve florokinolonlarda 120 dakika).
2. Doz: Tam terapétik doz; obez hastada kiloya gore artirilmis doz (6r. sefazolin
>120 kg'da 3 g).
3. Tekrar doz: Uzun siiren islemlerde ilacin yar1 6mriiniin yaklasik iki kat1
gecince (sefazolin i¢in 4 saat) veya 1500 mL'nin tizerinde kanamada.

4. Siire: Tek doz; en fazla 24 saat. Kateter, dren veya stent varlig: profilaksiyi
uzatmak igin gerekge degildir.

i§lem oncesi idrar kiiltiirii: Mukozay: ihlal eden girisimlerden énce (TUR, URS, PNL)
kiltiir alinmaly; bakteriiiri varsa duyarliliga gore islem oncesinde tedavi edilmelidir.

Pozitif kiiltiirde verilen tedavi profilaksi degil, hedefe yonelik tedavidir.

Ajan secimi

Cerrahi tipi

Temiz (skrotal cerrahi, agik genital
cerrahi)

Temiz-kontamine, {iriner sistem
agilan (nefrektomi, prostatektomi,
endoskopik)

Bagirsak segmenti kullanilan
(radikal sistektomi + tiriner
diversiyon)

Protez (penil protez, artifisyel
triner sfinkter)

Onerilen ajan

Cogunlukla gerekmez; risk faktorii
varsa sefazolin 2 g

Sefazolin 2 g, sefuroksim 1,5 g veya
gentamisin 5 mg/kg; yerel flora ve
hastanin kiiltiiriine gore

Sefazolin 2 g + metronidazol 500 mg
veya sefuroksim 1,5 g + metronidazol
veya ertapenem 1 g

Vankomisin 15 mg/kg + gentamisin 5
mg/kg (veya sefazolin)
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B-laktam alerjisinde

Klindamisin 900 mg
veya vankomisin 15
mg/kg

Gentamisin +
klindamisin veya
vankomisin

Gentamisin +
klindamisin veya
metronidazol

Vankomisin +
gentamisin/aztreonam



Yerel flora ve hasta oykiisii

Cerrahi antibiyotik profilaksisi

Urolojik profilakside sik etken Gram-negatif bagirsak florasidir; sefazolin enterik

Gram-negatiflerin bir kisminda yetersiz kalabilir. Hastanin 6nceki kiiltiirlerinde

GSBL {tireten etken varsa profilaksi bu etkene gore segilmelidir (6r. amikasin,

ertapenem veya fosfomisin; prostat biyopsisinde rektal siirtintii kiiltiirtine gore

hedefe yonelik sec¢im).

Prosediirlere gore oneriler (EAU)

Prosediir
Urodinami
Tanisal ve kontrol sistoskopi

Sok dalga litotripsi (stent/nefrostomi
yoksa)

Sok dalga litotripsi (stent, nefrostomi
veya enfeksiyon tas1 varliginda)

Ureteroskopi

Perkiitan nefrolitotomi

TUR-P ve diger prostat endoskopik
cerrahileri

TUR-MT
Transrektal prostat biyopsisi

Transperineal prostat biyopsisi

Nefrektomi, radikal prostatektomi
Radikal sistektomi + diversiyon
Penil protez, AUS

Kateter takilmasi/¢ikarilmasi

Profilaksi 6nerisi
Onerilmez
Onerilmez

Onerilmez

Bireysel degerlendirme

Tek doz Onerilir

Tek doz 6nerilir; biiyiik tas ve hidronefroz gibi yiiksek riskli
hastalarda islem 6ncesi kisa stireli tedavi diistintilebilir

Onerilir

Biiytik timor ve risk faktorii olan hastalarda diistintilebilir
Onerilir (asagtya bakinz)

Antibiyotik profilaksisinin gerekliligi tartismalidir;
antibiyotiksiz yaklasimi destekleyen randomize veriler
giderek artmaktadir

Tek doz (temiz-kontamine)
Onerilir (bagirsak florasini kapsayan)
Onerilir

Onerilmez
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Prostat biyopsisi

Transperineal yol tercih edilir

EAU, enfeksiyon komplikasyonlarinin belirgin sekilde daha az olmasi nedeniyle
prostat biyopsisinde transperineal yolu 6nermektedir (gticlii 6neri). Transrektal
biyopsi sonrasi atesli IYE ve iirosepsis riski, 6zellikle florokinolon direncinin
yliksek oldugu bolgelerde 6nemli bir sorundur.

Transrektal biyopsi yapilacaksa:

e Rektal mukozanin povidon iyot ile temizlenmesi onerilir.

e Profilaksi segenekleri:
o Hedefe yonelik profilaksi: Rektal siirtintii kiilttiriine gore segilen ajan

o Genigletilmis profilaksi: Iki farkli siniftan ajan kombinasyonu

o Alternatif ajanlar: Fosfomisin trometamol (6r. 3 g islemden 6nce, bazi
protokollerde ikinci doz), sefalosporin, aminoglikozit

e Florokinolonlarin bu endikasyonda kullanimi1 AB'de EMA karariyla kisitlanmustir.

Biyopsi sonras1 ates: Urosepsis olarak kabul edilir; kan ve idrar kiiltiirii alimp derhal
genis spektrumlu parenteral tedavi (GSBL riski ytiksekse karbapenem) baglanir.

Penil protez ve artifisyel Uriner sfinkter

e Profilaksi: vankomisin + gentamisin (veya sefazolin + gentamisin); islem sonrasi

24 saati asmamali.

e Ek 6nlemler: preoperatif klorheksidin ile cilt hazirligs, killarin kesilmesi (tiras
degil), "temas yok" teknigi, antibiyotik kapli veya hidrofilik kapl implant ve
antibiyotik soliisyonuyla irrigasyon.

e Diyabetik hastada glisemik kontrol (HbAlc) ameliyat 6ncesi optimize edilmelidir.
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Kilit noktalar

Ozet
e Zamanlama: insizyondan 6nceki 60 dakika (vankomisin 120 dakika).
e Siire: tek doz, en fazla 24 saat; kateter ve dren uzatma gerekcesi degildir.
e Sistoskopi, tirodinami ve stentsiz SWL'de profilaksi énerilmez.
e URS ve PNL'de tek doz; TUR-P'de profilaksi 6nerilir.

e Prostat biyopsisinde transperineal yol tercih edilir; transrektalde povidon iyot
ile rektal temizlik + hedefe yonelik veya genisletilmis profilaksi.

e Onceki kiiltiirde direngli etken varsa profilaksi ona gore secilir.

Secilmis kaynaklar

1.

EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel
stiram.

. Bratzler DW, et al. Clinical practice guidelines for antimicrobial prophylaxis in

surgery. Am | Health Syst Pharm. 2013;70:195-283.

. Lightner DJ, et al. Best practice statement on urologic procedures and antimicrobial

prophylaxis. ] Urol. 2020;203:351-356.

. Pradere B, et al. Nonantibiotic strategies for the prevention of infectious

complications following prostate biopsy: a systematic review and meta-analysis. |
Urol. 2021;205:653-663.
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Bo6lim 10

Tekrarlayan iYE'nin 6nlenmesi

Tanim ve degerlendirme

Tekrarlayan IYE (tIYE): Son 6 ayda en az 2 veya son 12 ayda en az 3 Kkiiltiirle
kanitlanmis semptomatik IYE.

Degerlendirmede amag, diizeltilebilir bir neden aramaktir: rezidii idrar, tas,
obstriiksiyon, divertikiil, fistiil, vajinal atrofi, inkontinans, kontrolsiiz diyabet.
Komplike olmayan tiYE'si olan gen¢ kadinda rutin sistoskopi ve kapsamli
goriintiileme 6nerilmez; atipik tablo (hemattiri, tas Oykiisii, Proteus tiremesi, erkek
cinsiyet) varsa ileri inceleme yapilir.

Basamakli 6nleme yaklasimi

Basamak Yaklasim
1 Davranigsal 6neriler ve risk faktorlerinin diizeltilmesi

2 Antimikrobiyal olmayan 6nleme: vajinal dstrojen (postmenopozal), immiinoprofilaksi,
metenamin hippiirat, D-mannoz, probiyotik, kizilcik, intravezikal GAG

3 Antimikrobiyal profilaksi: siirekli diisiik doz veya postkoital; segilmis hastada hastanin
kendi baslattig1 kisa tedavi

Davranigsal oneriler: Yeterli stvi alim1 (premenopozal kadinlarda giinliik siv1 alimmin
artirlmas1 rekiirensi azaltmistir), isemenin ertelenmemesi, koit sonrasi iseme,
spermisit iceren kontraseptiflerden kaginilmasi.

Antimikrobiyal olmayan secenekler

Vajinal 6strojen

Sinif / Mekanizma
Vajinal epitelde glikojen ve laktobasil kolonizasyonunu artirarak pH'"1 diisiiriir;

iiropatojen kolonizasyonunu azaltir.

Endikasyonlar
Postmenopozal kadinda tIYE 6nlenmesi.
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Doz
Estriol krem (6r. 0,5 mg) ilk 2 hafta her gece, sonra haftada 2 kez; estradiol

vajinal tablet 10 pg ilk 2 hafta her giin, sonra haftada 2 kez.

Yan etkiler
Lokal irritasyon; sistemik etki minimal.

Kilavuz
EAU: postmenopozal kadinda tIYE'yi 6nlemek icin vajinal dstrojen dnerilir

(gticli).

Turkiye
Estriol vajinal oviil (Ovestin 0,5 mg) mevcuttur; ayrintilar Boliim 72'de.

immiinoprofilaksi — OM-89 (oral *E. coli* lizati)

Sinif / Mekanizma
18 farkl tiropatojenik E. coli susundan hazirlanmis bakteriyel lizat; mukozal ve
sistemik bagisiklig1 uyarir.

Endikasyonlar
Kadinda tIYE onlenmesi.

Doz
1 kapstil her sabah a¢ karnina, 3 ay; sonra 3 ay ara; ardindan her aym ilk 10 giinii

1 kapstil, 3 ay (destek doz).

Yan etkiler
GIs yakinmalari, bas agrisi, deri reaksiyonlar:.

Kilavuz

EAU: tiYE'de immiinoaktif profilaksi onerilir.

Turkiye
Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

immiinoprofilaksi — MV140 (sublingual polibakteriyel
asl)

Sinif / Mekanizma

Inaktive edilmis E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris ve E. faecalis igeren sublingual
sprey.

Doz

Giinde 2 piiskiirtme dil altina, 3 ay.
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Kilavuz
Randomize calismalarda tIYE sikliginda anlamli azalma gosterilmistir. Ruhsat

durumu tlkeye gore degisir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Metenamin hippiirat

Sinif / Mekanizma
Asidik idrarda (pH <6) formaldehite hidrolize olan antiseptik; direng gelismez.

Endikasyonlar
Anatomik anomalisi olmayan kadinda tIYE 6nlenmesi.

Doz

1 g gtinde 2 kez.

Renal / hepatik ayar
Agr renal ve hepatik yetmezlikte kontrendike.

Yan etkiler

Bulanti, dispepsi, dokiintii, diziiri.

Etkilesimler

[drar1 alkalinize eden ajanlar (potasyum sitrat, sodyum bikarbonat,
asetazolamid) etkisini azaltir; siilfonamidlerle birlikte kullanilmamalidir
(kristaliiri).

Kilavuz

EAU: ALTAR c¢alismasinda diisiik doz antibiyotik profilaksisine gore daha kotii
olmadig: gosterilmistir; anatomik anomalisi olmayan kadinlarda 6nerilir
(gtclit).

Turkiye

Ruhsatli (Hippurin 1 g film tablet). Normal recete; SGK geri 6deme listesinde.
Tiirkiye KUB'iine gore idrar pH'1 <5,5 olmalidir; metabolik asidoz, gut, agir
dehidratasyon ve GFR <10 mL/dk'da kontrendikedir.

D-mannoz

Sinif / Mekanizma
Tip 1 fimbriyali E. coli'nin FimH adezinine baglanarak bakterinin {irotele

tutunmasini engeller.

Doz

Calismalarda genellikle 2 g/giin.
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Kilavuz
EAU: ¢alismalarin sonuglari celiskili oldugundan zayif 6neri; son biiyiik

randomize ¢alismada (MERIT) plaseboya tisttinliik gosterilmemistir.

Turkiye
Gida takviyesi olarak satilmaktadir.

Kizilcik Uirlinleri

Sinif / Mekanizma
A tipi proantosiyanidinler bakteriyel adezyonu azaltir.

Kilavuz
Cochrane analizinde (2023) semptomatik IYE riskinde azalma gosterilmistir;
ancak triinler arasinda standardizasyon eksiktir. EAU: zayif 6neri.

Etkilesimler
Yiiksek miktarda kizilcik suyu varfarin etkisini artirabilir.

Probiyotikler: Vajinal laktobasil preparatlar: (L. crispatus) ile kiigiik ¢alismalarda yarar

bildirilmistir; kanit sinirlidar.

Intravezikal glikozaminoglikan (GAG) replasmani: Hiyaliironik asit + kondroitin

siilfat instilasyonlar1; diger yontemlerin basarisiz oldugu hastalarda diistiniilebilir

(zayif Oneri).

Antimikrobiyal profilaksi

Antimikrobiyal olmayan yontemlerle yeterli sonu¢ alinamadiginda kullanilir. Hastaya

yan etkiler ve direng gelisimi konusunda bilgi verilmelidir.

Ajan Siirekli profilaksi (yatarken) Postkoital profilaksi
Nitrofurantoin 50-100 mg 50-100 mg
Fosfomisin trometamol 3 g her 10 giinde bir —

Trimetoprim 100 mg 100 mg

TMP-SMX 40/200 mg giinliik veya haftada 3 kez 40/200-80/400 mg
Sefaleksin 125-250 mg 250 mg

Sefaklor 250 mg —

Siire: Genellikle 3-6 ay; sonra kesilip izlenir. Gebelikte sefaleksin veya sefaklor tercih

edilir.
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Tekrarlayan iYE'nin énlenmesi

Hastanin kendi baglattig1 tedavi: Ilaca uyumlu, egitimli ve yilda az sayida atak
geciren hastaya 6nceden verilmis kisa stireli tedavi (6r. fosfomisin 3 g), semptomlar
basladiginda kendi baslatmasi icin verilebilir.

Florokinolon profilaksisi

Florokinolonlar tekrarlayan IYE profilaksisinde kullanilmamalidir (EMA
kisitlamast).

Ozel gruplar

e Postmenopozal kadin: Vajinal 6strojen birinci basamaktr.

e Norojen mesane ve TAK: Uzun stireli antibiyotik profilaksisi 6nerilmez; segilmis
hastada intravezikal gentamisin (Bolim 29).

e Kalic1 kateter: Profilaksi Onerilmez.

o Bobrek nakli: Erken donemde TMP-SMX profilaksisi (PJP profilaksisiyle birlikte;
Bolim 76).

Kilit noktalar

Ozet
o tiYE: 6 ayda >2 veya 12 ayda >3 kanitlanmig IYE.

e Komplike olmayan geng kadinda rutin sistoskopi ve kapsamli goriintiileme
gerekmez.

e Once davranigsal éneriler ve antibiyotik dis1 yontemler; sonra antibiyotik
profilaksisi.

e Postmenopozal kadinda vajinal 6strojen birinci basamaktir.

e Metenamin hipptirat 1 g x 2, antibiyotik profilaksisine gére daha kétti degildir
(ALTAR); idrar alkalinizanlartyla birlikte kullanilmaz.

e OM-89 ve MV140 immdiinoprofilaksi secenekleridir.

e Florokinolonlar profilakside kullanilmaz.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; gtincel

strim.
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Tekrarlayan iYE'nin énlenmesi

. Harding C, et al. Alternative to prophylactic antibiotics for the treatment of
recurrent urinary tract infections in women: multicentre, open label, randomised,
non-inferiority trial (ALTAR). BM]. 2022;376:e068229.

. Hooton TM, et al. Effect of increased daily water intake in premenopausal women
with recurrent urinary tract infections: a randomized clinical trial. JAMA Intern
Med. 2018;178:1509-1515.

. Williams G, et al. Cranberries for preventing urinary tract infections. Cochrane
Database Syst Rev. 2023;11:CD001321.

. Hayward G, et al. D-mannose for prevention of recurrent urinary tract infection
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antibiotics for the prophylaxis of recurrent urinary tract infections. Front Cell Infect
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Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Bolim 11

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Urolog, CYBE'lerle en sik iiretrit, epididimit, genital iilser ve genital sigil olarak
karsilasir. Tiim olgularda HIV, sifiliz ve hepatit B/C testi 6nerilmeli; partner bildirimi
ve tedavisi saglanmali, tedavi tamamlanana kadar cinsel iliskiden kaginilmasi

soylenmelidir.

Asagidaki rejimler Avrupa (IUSTI) ve ABD (CDC 2021) kilavuzlarina dayanmaktadir.
Iki kilavuzun farkli oldugu yerlerde her ikisi de belirtilmistir.

Uretritler

Etken Birinci secenek Alternatif

N. gonorrhoeae Avrupa (IUSTI): Seftriakson 1 g IM tek doz + Sefiksim 800 mg oral tek
azitromisin 2 g oral tek doz. CDC: Seftriakson 500  doz + azitromisin (IM
mg IM tek doz (>150 kg: 1 g); klamidya uygulama miimkiin
diglanmadiysa doksisiklin eklenir degilse)

C. trachomatis Doksisiklin 100 mg giinde 2 kez, 7 giin Azitromisin 1 g tek doz

(gebelikte tercih edilir)

M. genitalium Direng testi rehberli (CDC): makrolid duyarliysa Pristinamisin, minosiklin
doksisiklin 7 giin, ardindan azitromisin 1 g + 500 (direngli olgularda)
mg/giin 3 giin; makrolid direngliyse doksisiklin 7
gtin, ardindan moksifloksasin 400 mg/giin 7 giin

T. vaginalis (erkek)  Metronidazol 2 g tek doz (CDC) veya 500 mg Tinidazol 2 g tek doz
gtinde 2 kez 7 glin

Nongonokokal, Doksisiklin 100 mg giinde 2 kez, 7 giin

etken

belirlenmemis

Test-of-cure

Gonore tedavisinden sonra, 6zellikle faringeal enfeksiyonda ve sefalosporin
direnci yayginlasirken, test-of-cure onerilir. M. genitalium'da tedavi sonrasi 3.
haftadan 6nce test yapilmamalidir.
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Metronidazol ve alkol

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Metronidazol ve tinidazol ile tedavi sirasinda ve sonrasinda 24-72 saat alkol

alinmamalidir (distilfiram benzeri reaksiyon olasilig1). Metronidazol varfarin

etkisini artirir.

Genital Ulserler

Hastalik

Primer, sekonder ve
erken latent sifiliz

Geg latent sifiliz

Sankroid (H. ducreyi)

Lenfograniiloma
venereum

Genital herpes, ilk atak

Genital herpes,
tekrarlayan atak

Genital herpes,
baskilayici tedavi

Birinci secenek

Benzatin penisilin G 2,4
milyon U IM tek doz

Benzatin penisilin G 2,4
milyon U IM haftada bir, 3
hafta

Azitromisin 1 g tek doz veya
seftriakson 250 mg IM tek doz

Doksisiklin 100 mg gitinde 2
kez, 21 giin

Asiklovir 400 mg giinde 3 kez
veya valasiklovir 1 g giinde 2
kez, 7-10 giin

Valasiklovir 500 mg giinde 2
kez 3 giin veya 1 g giinde tek
doz 5 giin

Valasiklovir 500 mg-1 g
gtinde tek doz veya asiklovir
400 mg giinde 2 kez

Genital sigil (HPV)

Imikimod %5 krem

Sinif / Mekanizma

Not

Penisilin alerjisinde doksisiklin 100 mg
giinde 2 kez, 14 giin. Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu konusunda bilgilendir

Siprofloksasin 500 mg giinde 2 kez 3 giin
alternatif

Bubolar aspirasyon gerekebilir

Prodromda baslanmali

Yilda >6 atakta

TLR-7 agonisti; lokal interferon-x ve diger sitokin salinimini uyarir.

Endikasyonlar

Dis genital ve perianal sigiller; penil intraepitelyal neoplazi (endikasyon dis1,

Boliim 54).

Doz

Haftada 3 kez yatmadan 6nce uygulanir, 6-10 saat sonra yikanir; en fazla 16

hafta.
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Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Yan etkiler
Lokal eritem, erozyon, yanma; nadiren grip benzeri sistemik belirtiler.

Kontrendikasyonlar
Gebelikte 6nerilmez. Kondom ve diyafram lateksini zayiflatabilir.

Kilavuz
Hastanin kendisinin uygulayabilecegi birinci basamak tedavilerden biri.

Turkiye
Ruhsatli: Aldara %5 krem.

Podofilotoksin %0,5 sollisyon/%0,15 krem

Sinif / Mekanizma
Antimitotik; mikrotiibiil olusumunu engeller.

Doz
Giinde 2 kez, 3 giin uygulama + 4 giin ara; en fazla 4 dongii.

Yan etkiler
Lokal agr1, inflamasyon, erozyon.

Kontrendikasyonlar

Gebelik, agik yaralar.

Tirkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanur.

Diger secenekler: Sinekatekinler %10-15 merhem (yesil ¢ay ekstresi; giinde 3 kez, en
fazla 16 hafta), kriyoterapi, trikloroasetik asit (gebelikte kullanilabilir), cerrahi
eksizyon, elektrokoter veya lazer ablasyon. Meatal ve intraiiretral sigillerde
endoskopik ablasyon gerekebilir.

Korunma: HPV agis1 (9-valan) genital sigil ve HPV iligkili kanser riskini azaltir; ulusal
as1 programi ve yas Onerilerine gore uygulanir.

Korunma stratejileri

e HIV pre-maruziyet profilaksisi (PrEP): Tenofovir disoproksil fumarat +
emtrisitabin; ytiksek riskli bireylerde.

e Doksisiklin post-maruziyet profilaksisi (doxy-PEP): Secilmis yiiksek riskli
erkeklerde korunmasiz iliskiden sonraki 72 saat iginde 200 mg tek doz; sifiliz ve
klamidyay1 azaltir, gonore tizerindeki etkisi daha smirlidir. Direng gelisimi kaygisi
nedeniyle kullanimi1 ulusal politikalara baglidar.
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Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Kilit noktalar

Ozet

e Gonore: seftriakson temeldir (Avrupa: 1 g + azitromisin 2 g; CDC: 500 mg
monoterapi).

e Klamidya: doksisiklin 7 giin birinci secenek; gebelikte azitromisin.

e M. genitalium: makrolid direng testine gore doksisiklin + azitromisin veya
moksifloksasin.

e Erken sifiliz: benzatin penisilin 2,4 milyon U IM tek doz.
e LGV: doksisiklin 21 giin.

e Genital sigilde imikimod ve podofilotoksin hasta tarafindan uygulanir;
podofilotoksin gebelikte kontrendikedir.

e Her CYBE olgusunda HIV, sifiliz ve hepatit testi + partner tedavisi.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel
stirtim.

2. Workowski KA, et al. Sexually transmitted infections treatment guidelines, 2021.
MMWR Recomm Rep. 2021;70(4):1-187.

3. Unemo M, et al. 2020 European guideline for the diagnosis and treatment of
gonorrhoea in adults. Int | STD AIDS. 2021; ¢evrimigi yayn.

4. Jensen JS, et al. 2021 European guideline on the management of Mycoplasma
genitalium infections. | Eur Acad Dermatol Venereol. 2022;36:641-650.
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Spesifik enfeksiyonlar

Bolim 12

Spesifik enfeksiyonlar

Genitotriner tuiberkiiloz

Genitoiiriner tiiberkiiloz (GU-TB), akciger disi tiiberkiilozun en sik formlarindan
biridir. Hematojen yayilimla bébrekte baslar, asagiya dogru {ireter, mesane ve genital
organlara ilerler. Steril piyiiri, tekrarlayan hematiiri, kalsifikasyonlar, tireter darliklar
ve kiiciik kapasiteli mesane tipik bulgulardir. Tani, en az {i¢ sabah idrarinda ARB
boyamasi, kiiltiir ve PCR (Xpert MTB/RIF) ile konur.

Standart antitiiberkiiloz tedavi

Sinif / Mekanizma

[zoniazid (H), rifampisin (R), pirazinamid (Z) ve etambutol (E)
kombinasyonu.

Endikasyonlar

Ilaca duyarli GU-TB.

Doz

2 ay HRZE + 4 ay HR (toplam 6 ay). Kiloya gore sabit doz kombinasyonlari
kullanilir. Komplike olgularda (6r. eslik eden HIV, yaygin hastalik) stire
uzatilabilir.

Renal / hepatik ayar

Pirazinamid ve etambutol renal yetmezlikte haftada 3 kez verilir.
Hepatotoksisite izlemi gerekir.

Yan etkiler

Hepatotoksisite (H, R, Z), periferik néropati (H; piridoksin 10-25 mg/giin
eklenir), optik norit (E; gérme keskinligi ve renk gorme izlemi), hiperiirisemi ve
artralji (Z), idrar ve gozyasinin turuncu renklenmesi (R).

Etkilesimler

Rifampisin gii¢lii CYP3A4 ve P-gp indiikleyicisidir: oral kontraseptifler,
varfarin, DOAC 'lar, kalsinorin inhibitorleri, kortikosteroidler, bircok
antiretroviral, PDE5 inhibitérleri, ARPI'lar ve TKI'lerin diizeyini belirgin sekilde
distrir.

Kilavuz

EAU: GU-TB'de standart 6 aylik tedavi; cerrahi girisim tercihen 4-6 haftalik
tedaviden sonra.
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Spesifik enfeksiyonlar

Turkiye
Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol Programi araciligiyla yiirtitiiliir.

Ureter darligi izlemi

Tedavi sirasinda iyilesmeye bagli fibrozis nedeniyle tireter darlig1 gelisebilir veya
mevcut darlik artabilir. 11k 2-3 ay i¢inde ultrasonla hidronefroz izlenmelidir;
gerekirse DJ stent veya nefrostomi uygulanir. Kortikosteroidlerin darlig:
onlemedeki rolii tartismalidur.

intravezikal BCG sonrasi BCG enfeksiyonlari

BCG instilasyonu sonrasi gelisen ciddi lokal veya sistemik reaksiyonlar (graniilomatoz
prostatit, epididimoorsit, BCG sepsisi) da bu baslik altinda degerlendirilir. M. bovis
dogal olarak pirazinamide direnglidir; tedavi izoniazid ve rifampisin (+ etambutol)
ile yapilir. Ayrintilar Boliim 49'dadir.

Fungal IYE

Etkenler: Cogunlukla Candida albicans; C. glabrata ve C. krusei flukonazole azalmis
duyarlilik veya direng gosterir.

Risk faktorleri: Kalic1 kateter, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, diyabet,

immiinsiipresyon, yogun bakim yatisi, {iriner sistem anomalisi.

Klinik tablo Yaklasim

Asemptomatik kandidiiri Tedavi edilmez; kateter gikarilir veya degistirilir. Istisnalar: nétropenik
hasta, cok diistik dogum agirlikli bebek, tirolojik girisim éncesi

Semptomatik sistit Flukonazol 200 mg (3 mg/kg) giinde tek doz, 14 giin

(flukonazole duyarlr)

Piyelonefrit Flukonazol 200400 mg (3-6 mg/kg) giinde tek doz, 14 giin
Flukonazole direngli C. Amfoterisin B deoksikolat 0,3-0,6 mg/kg/gtin IV, 1-7 gtin + flusitozin
glabrata

Flukonazole direngli sistit Amfoterisin B mesane irrigasyonu: 50 mg/L steril su, 5 giin
(alternatif)

Fungus topu Cerrahi/endoskopik ¢ikarma + sistemik antifungal; nefrostomi varsa
lokal amfoterisin B irrigasyonu

Urolojik girisim oncesi Flukonazol 400 mg (6 mg/kg) veya amfoterisin B, islemden birkag giin
Once ve sonra
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Spesifik enfeksiyonlar

Ekinokandinler ve vorikonazol idrara gecmez

Kaspofungin, mikafungin, anidulafungin ve vorikonazol idrarda yeterli
konsantrasyona ulasmaz; Candida sistitinde etkisizdir. Lipid amfoterisin
formiilasyonlar1 da idrar yolu icin deoksikolat forma gore daha az uygundur.
Kandidemi ile birlikte renal parankim tutulumu varsa sistemik tedavi kandidemi
kilavuzuna gore yapilir.

Flukonazol

Sinif / Mekanizma
Triazol; ergosterol sentezinde lanosterol 14x-demetilazi (CYP51) inhibe eder.

Farmakokinetik
Idrarda aktif ve yiiksek konsantrasyonda atilir; bu nedenle Candida IYE'sinde
tercih edilen azoldiir.

Doz

Yukaridaki tabloya bakiniz.

Renal / hepatik ayar
CrCl <50 mL/dk'da yiikleme dozundan sonra idame dozu yariya indirilir.

Yan etkiler
Hepatotoksisite, QT uzamasi, GIS yakinmalari.

Etkilesimler

CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitoriidiir: varfarin, fenitoin, stilfoniliireler,
kalsinorin inhibitorleri, baz1 statinler ve antimuskariniklerin (solifenasin,
darifenasin) diizeyini artirir.

Tirkiye
Ruhsatl.

Sistozomiyaz (bilharziyaz)

Schistosoma haematobium, Afrika ve Orta Dogu'da endemiktir. Kronik enfeksiyon;
terminal hematiiri, mesane duvarinda fibrozis ve kalsifikasyon, tireter darliklar1 ve
skuamoz hiicreli mesane kanseri ile iligkilidir. Endemik bolgeden gelen go¢menlerde
ve seyahat Oykiisii olanlarda akilda tutulmalidir. Tani, 6gle saatlerinde toplanan
idrarda yumurta goriilmesi ve seroloji ile konur.
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Spesifik enfeksiyonlar

Prazikuantel

Sinif / Mekanizma
Parazit tegumentinde kalsiyum gecirgenligini artirarak kontraksiyon ve paralizi

olusturur.

Doz
40 mg/kg oral tek doz veya iki doza béliinerek ayni giin; yemekle birlikte.

Yan etkiler
Karin agrisi, bas agrisi, bas donmesi, tirtiker (6len parazitlere karsi reaksiyon).

Etkilesimler

Rifampisin prazikuantel diizeyini belirgin sekilde diistirtir (birlikte
kullanilmamalr).

Kilavuz

Erken (immattir) evrelerdeki parazitlere daha az etkilidir; akut sistozomiyazda
6-8 hafta sonra tekrar doz gerekebilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ila¢ temini yoluyla saglanur.

Viral enfeksiyonlar

BK poliomavirls

BK virtisti, toplumda yaygm olarak asemptomatik latent enfeksiyon olusturur.
Immiinsiipresyon altinda reaktive olarak iki 6nemli tabloya yol acar:

e BK viriis nefropatisi (bobrek nakli): Greft disfonksiyonunun 6nemli bir
nedenidir. Plazma BK viriis PCR ile tarama yapilir. Temel tedavi
immiinsiipresyonun azaltilmasidir; leflunomid, siprofloksasin ve IVIG'in yarar1
kanitlanmamustir (Boliim 76).

e Hemorajik sistit (hematopoetik kok hiicre nakli): Destekleyici tedavi (stirekli
mesane irrigasyonu, pthti tahliyesi, transfiizyon, trombosit destegi). Agir olgularda
sidofovir (sistemik dtisiik doz veya intravezikal) kullanilabilir; nefrotoksisite
nedeniyle dikkat gerekir. Intravezikal hiyaliironik asit, hiperbarik oksijen ve alum
diger seceneklerdir (Bolim 63).

Adenoviriis

Ozellikle gocuklarda ve kok hiicre nakli alicilarinda hemorajik sistite yol agar. Saghkl
cocukta kendini sinirlar. Immiinsiiprese hastada sidofovir kullanilabilir.
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Spesifik enfeksiyonlar

Kilit noktalar

Ozet

e GU-TB: steril piyiiri; 2HRZE + 4HR; izoniazidle piridoksin; cerrahi 4-6 hafta
tedaviden sonra.

e Rifampisin giiclii CYP3A4 indtikleyicisidir: kontraseptif, antikoagtilan,
kalsinorin inhibitorii, ARPI ve TKI diizeylerini diistirtir.

e M. bovis (BCG) pirazinamide dogal olarak direnglidir.

e Asemptomatik kandidtiri tedavi edilmez (nétropeni, prematiire bebek ve
tirolojik girisim harig).

e Candida TYE'sinde flukonazol tercih edilir; ekinokandinler ve vorikonazol
idrara ge¢mez.

e Sistozomiyaz: prazikuantel 40 mg/kg; skuamoz hiicreli mesane kanseri riski.

e BK viriis nefropatisinde temel tedavi immiinstipresyonun azaltilmasidir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel
stiram.

2. Pappas PG, et al. Clinical practice guideline for the management of candidiasis:
2016 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2016;62:e1-e50.

3. Nahid P, et al. Official ATS/CDC/IDSA clinical practice guidelines: treatment of
drug-susceptible tuberculosis. Clin Infect Dis. 2016;63:e147-e195.

4. Colley DG, et al. Human schistosomiasis. Lancet. 2014;383:2253-2264.

5. Hirsch HH, Randhawa PS; AST Infectious Diseases Community of Practice. BK
polyomavirus in solid organ transplantation. Clin Transplant. 2019;33:e13528.
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Cilt ve mukoza antiseptikleri

B6lim 13

Cilt ve mukoza antiseptikleri

Temel kavramlar

e Antiseptik: Canli doku (deri, mukoza) tizerinde mikroorganizma yiikiinii azaltan
ajan.
e Dezenfektan: Cansiz yiizey ve aletlerde kullanilan ajan (Bolim 15).

e Sterilizasyon: Sporlar dahil tiim mikroorganizmalarin yok edilmesi (Boliim 17).
Antiseptik ajanlar

Klorheksidin glukonat

Sinif / Mekanizma

Katyonik bisbiguanid; bakteri hiicre membranina baglanarak gecirgenligi bozar.
Deride kalic1 (rezidiiel) etki gosterir.

Spektrum

Gram-pozitif bakterilere ¢ok etkili, Gram-negatiflere ve mayalara etkili; sporlara
etkisiz, baz1 virtislere sinirh etki.

Formlar

%2 klorheksidin + %70 izopropil alkol (cilt hazirlig1); %4 sulu sabun (el ve
viicut yikama); %0,05 sulu soliisyon (mukoza, genital bolge, tiretral
kateterizasyon); kayganlastirici jel iginde.

Avantaj

Alkollii klorheksidin, cerrahi alan hazirliginda povidon iyota gore cerrahi alan
enfeksiyonunu daha fazla azaltmistir.

Yan etkiler / dikkat

Anafilaksi (nadir ama ciddi; kateter jelleri dahil tiim tirtinler sorgulanmali);
alkollii formlar mukozada ve agik yarada kullanilmaz; gz (keratit), orta kulak
ve meninks ile temasindan kacinilmalidir; alkollii soliisyon kurumadan
elektrokoter kullaniminda yangin riski. 2 aydan kiiciik bebeklerde deri
irritasyonu ve kimyasal yanik.
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Cilt ve mukoza antiseptikleri

Povidon iyot

Sinif / Mekanizma
Iyodoforlar; serbest iyot proteinleri ve niikleik asitleri oksitler.

Spektrum
Genis (bakteri, viriis, mantar; uzun temasla bazi sporlar).

Formlar
%10 sulu soliisyon (cilt ve mukoza, vajinal ve perineal hazirlik); alkollii formlar.

Urolojik kullanim

Genital ve perineal hazirlik, transrektal biyopsi oncesi rektal temizlik (Bolim
9), skleroterapi (Bolim 83).

Yan etkiler / dikkat

Kan ve organik maddeyle inaktive olur; etki i¢in kurumaya birakilmalidir. Uzun
siireli genis ytizey uygulamasinda, yenidoganda ve tiroid hastaliginda iyot
emilimi (tiroid fonksiyon bozuklugu). Kontakt dermatit.

Oktenidin dihidrokloriir

Sinif / Mekanizma
Katyonik ytizey aktif madde; membran hasar.

Kullanim
Mukoza, yara ve genital bolge antisepsisi; kateterizasyon dncesi meatal temizlik.

Dikkat
Basingla dokulara enjekte edildiginde (6r. kapali yara kavitelerine) doku hasar1

ve 6dem bildirilmistir; drenajsiz bosluklara verilmemelidir.

Ajan Hizh etki Rez.lduel Mukozada Not
etki kullanim

Alkol (%60-90) Cok hizli Yok Hayir Sporlara etkisiz
Klorheksidin Hizli Var Hayir Cilt hazirhginda ilk
(alkollii) segenek
Klorheksidin (sulu, Orta Var Evet Genital/mukoza
%0,05)
Povidon iyot (sulu) Orta (kuruma Smnirh Evet Mukoza ve vajinal

stiresi) hazirlik
Oktenidin Hizh Var Evet Mukoza ve yara
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Cilt ve mukoza antiseptikleri

Urolojide pratik uygulamalar

e Cerrahi alan hazirlig: Ciltte alkollii klorheksidin tercih edilir; genital/perineal
mukozada sulu povidon iyot veya sulu klorheksidin.

e Tiras yerine kil kesme: Gerekiyorsa ameliyattan hemen 6nce makineyle; jiletle
tiras cerrahi alan enfeksiyonunu artirir.

e Penil protez ve AUS cerrahisi: Klorheksidinle preoperatif dus ve alkollii
klorheksidinle cilt hazirlig1 6nerilir.

o Uretral kateterizasyon: Aseptik teknik; meatal temizlik i¢in steril su, serum
fizyolojik veya sulu antiseptik.

Kilit noktalar

Ozet
o Ciltte alkollii klorheksidin, cerrahi alan enfeksiyonunu povidon iyota gore
daha fazla azaltir.
e Mukozada alkollii soliisyon kullanilmaz; sulu povidon iyot, sulu klorheksidin
veya oktenidin.
e Klorheksidin anafilaksisi nadir ama ciddidir; alkollii soliisyon kurumadan

koter kullanilmaz.

e Povidon iyot transrektal biyopsi 6ncesi rektal temizlikte kullanilir.

Secilmis kaynaklar

1. Darouiche RO, et al. Chlorhexidine-alcohol versus povidone-iodine for surgical-site
antisepsis. N Engl | Med. 2010;362:18-26.

2. World Health Organization. Global guidelines for the prevention of surgical site
infection, 2nd ed.; 2018.
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Cerrahi el antisepsisi ve ameliyathane hijyeni

Bolim 14

Cerrahi el antisepsisi ve
ameliyathane hijyeni

El hijyeni

Saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin énlenmesinde en etkili tek énlem el hijyenidir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin "El hijyeninin 5 an1™: hastaya dokunmadan 6nce, aseptik
islemden 6nce, viicut sivisiyla temas riskinden sonra, hastaya dokunduktan sonra ve
hastanin ¢evresine dokunduktan sonra.

Yontem Ne zaman

Alkol bazli el ovia Eller gozle gortintir kirli degilse rutin el hijyeni
(20-30 saniye)

Sabun ve su ile yikama Eller goriintir kirliyse, C. difficile ve noroviriis gibi sporlu/zarfsiz etkenlerle
(40-60 saniye) temas sonrasinda (alkol bu etkenlere yetersizdir)

Cerrahi el antisepsisi
iki yontem esdeger kabul edilir:

1. Alkol bazli cerrahi el ovma: Ellerin ve 6nkollarin, iireticinin 6nerdigi siire boyunca
(genellikle 3-5 dakika toplam temas) alkollii soliisyonla ovulmasi; tercihen
rezidiiel etkili ajan (6r. klorheksidin) igeren iiriinler. Onceden eller sabunla
yikanmis ve tamamen kurutulmus olmalidir.

2. Antiseptik sabunla fircalama: %4 klorheksidin veya povidon iyot sabunla 2-5
dakika yikama; tirnak altlar1 temizlenir, sert fircalamadan kagmnilir (deri hasar1).

Genel kurallar: Taki ve saat ¢ikarilir; tirnaklar kisa, takma tirnak yok; ilk vakadan
once tirnak temizligi.

Ameliyathane hijyeni ve cerrahi alan enfeksiyonunun
onlenmesi

Onlem Not
Uygun antibiyotik profilaksisi Zamanlama, doz, siire (Boliim 9)
Normotermi Hipotermi enfeksiyon riskini artirir
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Cerrahi el antisepsisi ve ameliyathane hijyeni

Onlem

Perioperatif glisemik kontrol

Ameliyathane trafiginin ve kap1 agilmalarinin en aza
indirilmesi

Laminer hava akimi ve pozitif basing
Preoperatif klorheksidinli dus

Nazal S. aureus tastyicilarinda dekolonizasyon (mupirosin +
klorheksidin)

Kilit noktalar

Ozet

Not

Diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda

Protez cerrahisinde 6zellikle 6nemli
Ozellikle implant cerrahisinde

Secilmis ytiksek riskli cerrahiler

e Rutin el hijyeninde alkol bazli ovma; C. difficile temasinda sabun ve su.

e Cerrahi el antisepsisinde alkol bazli ovma ile antiseptik sabunla yikama

esdegerdir.

e Normotermi, glisemik kontrol ve dogru profilaksi cerrahi alan enfeksiyonunu

azaltir.

Secilmis kaynaklar

1. World Health Organization. WHO guidelines on hand hygiene in health care; 2009.

2. World Health Organization. Global guidelines for the prevention of surgical site

infection, 2nd ed.; 2018.
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Bo6lim 15

Dezenfeksiyon

Dezenfeksiyon

Spaulding siniflamasi

Tibbi cihazlarin yeniden islenmesinde gereken diizey, cihazin viicutla temas bi¢imine

gore belirlenir.

Sinif Temas Gereken islem
Kritik Steril doku veya Sterilizasyon
damar sistemine
giris
Yar1 Mukoza veya Yiiksek diizey
kritik bitiinliigii bozuk  dezenfeksiyon (YDD) —
deri miimkiinse sterilizasyon
Kritik Biittinltigii Diistik—orta diizey
olmayan  saglam deri dezenfeksiyon

Uriner sistem "steril" midir?

Urolojik 6rnekler

Rijit ve fleksibl tireteroskop,
nefroskop, cerrahi aletler,
laparoskopik aletler, biyopsi igneleri,
lazer fiberleri

Fleksibl sistoskop, transrektal
ultrason probu

Kan basincit mansonu, muayene
masasi, irodinami cihazinin dis
ytizeyi

Mesane ve tist tiriner sistem normalde steril kabul edildiginden, mesaneye ve

ozellikle {ist tiriner sisteme giren endoskoplar ideal olarak sterilize edilmelidir.

Pratikte fleksibl sistoskoplar ¢ogu merkezde yiiksek diizey dezenfeksiyonla

islenmektedir; {ireteroskoplar ise kritik cihaz olarak sterilize edilmelidir.

Yuksek diizey dezenfektanlar

Ajan

Glutaraldehit
(%2)

Ortoftalaldehit
(OPA, %0,55)

Temas siiresi
(yaklasik,
tirine gore)

Avantaj

20 dakika Ucuz, malzeme

(tirtine gore 10—~  uyumlu

45)

5-12 dakika Hizli,
glutaraldehitten

daha az irritan
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Dezavantaj

Solunum yolu ve deri irritasyonu,
mesleki astim; proteinleri fikse eder;
havalandirma sart

Mesane kanseri hastalarinda
tekrarlanan sistoskopi sonrasi
anafilaksi bildirilmistir — mesane
kanseri hastalarinda
kullanilmamalidir; deri ve mukozada
gri boyanma



Dezenfeksiyon

Temas siiresi
Ajan (yaklasik, Avantaj Dezavantaj
tirline gore)

Perasetik asit 5-12 dakika Hizli, organik Korozif; baz1 malzemelerle uyumsuz
(otomatik madde varliginda
sistemlerde) etkin, ¢evre dostu
Hidrojen peroksit 8-30 dakika Toksik kalintt Bazi metaller ve lastiklerle uyumsuz
(stabilize, %2- birakmaz
7,5)
Klor dioksit Hizli Korozif

Once temizlik

Hicbir dezenfektan veya sterilizasyon yontemi, mekanik temizligin yerini
tutmaz. Organik madde (kan, mukus, tas tozu) ve biyofilm dezenfektanin
etkinligini belirgin sekilde azaltir. Kullanim sonras1 hemen 6n temizlik,
kanallarin fircalanmasi ve enzimatik deterjanla yikama, basarili yeniden
islemenin 6n kosuludur.

Dusuk-orta diizey dezenfektanlar

Kritik olmayan ytizeyler icin: alkoller (%70), kuaterner amonyum bilesikleri,
fenolikler, klor bilesikleri (sodyum hipoklorit; C. difficile sporlarma kars: 1000-5000
ppm).

Kilit noktalar

Ozet

e Spaulding: kritik — sterilizasyon; yar1 kritik — ytiksek diizey dezenfeksiyon;
kritik olmayan — diisiik diizey.

e Ureteroskop ve nefroskop kritik cihazlardur; sterilize edilmelidir.

e OPA, tekrarlayan sistoskopi yapilan mesane kanseri hastalarinda anafilaksi
riski nedeniyle kullanilmamalidir.

e Mekanik temizlik olmadan dezenfeksiyon basarisiz olur.
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Dezenfeksiyon

Secilmis kaynaklar

1. Rutala WA, Weber DJ; Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee.
Guideline for disinfection and sterilization in healthcare facilities. CDC; 2008
(gtincellenmis stirtim).

2. Sokol WN. Nine episodes of anaphylaxis following cystoscopy caused by Cidex
OPA (ortho-phthalaldehyde) high-level disinfectant in 4 patients after cystoscopy. |
Allergy Clin Immunol. 2004;114:392-397.
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Bo6lim 16

Urolojik ekipmanin reprocessing'i

Urolojik ekipmanin reprocessing'i

Yeniden isleme donglisii

1. Kullanim noktasinda 6n temizlik: D1s yiizeyin silinmesi, kanallarin hemen

yikanmasi (organik maddenin kurumasinin 6nlenmesi)

2. Sizinti testi (fleksibl endoskoplar)

3. Manuel temizlik: Enzimatik deterjan, kanal fir¢alama, durulama

4. Gorsel inceleme (gerekirse biiytiteg veya boroskop)

5. Yiiksek diizey dezenfeksiyon veya sterilizasyon (Bolim 15, 17)

6. Durulama (steril veya filtrelenmis su) ve kurutma (kanallarda alkol ve basingl

hava)

7. Saklama: Kuru, kapal1 ve dikey dolaplar; izlenebilirlik kaydi

Cihaza 6zgu noktalar

Cihaz

Rijit sistoskop,
rezektoskop,
nefroskop

Fleksibl sistoskop

Fleksibl iireteroskop

Transrektal ultrason
probu

Transperineal

biyopsi kilavuzlar1

Lazer fiberleri

Robotik aletler

Spaulding sinifi

Kritik /yar1 kritik

Yari kritik

Kritik

Yari kritik

Kritik

Kritik

Kritik
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Not

Buhar sterilizasyonu (1s1ya dayanikli);
optikler tiretici talimatina gore

Otomatik endoskop yikama-dezenfeksiyon
cihazi ile YDD veya diistik 1s1 sterilizasyonu

Diistik 1s1 sterilizasyonu (hidrojen peroksit
plazma, perasetik asit); dar ve uzun kanallar
nedeniyle temizlik zorlu

Kilif kullanilsa bile YDD gerekir (kiliflarda
mikroperforasyon); igne kilavuzlar: kritik —
sterilizasyon

Sterilizasyon veya tek kullanimlik

Ucu kesilip yeniden hazirlanan fiberler
sterilize edilir; tek kullanimlik fiberler tekrar
kullanilmaz

Karmagik yaps; {iretici talimatina gére
temizlik ve buhar sterilizasyonu; kullanim
sayis1 sinurl



Urolojik ekipmanin reprocessing'i

Cihaz Spaulding sinifi Not

Urodinami ekipmani Kateterler tek kullanimlik;
transdtiserler ve cihaz ytizeyi
kritik olmayan

Fleksibl endoskop kaynakli salginlar

Yetersiz temizlenmis veya hasarh fleksibl endoskoplarla ¢oklu ilaca direngli
Gram-negatif bakteri (P. aeruginosa, karbapenemaz tireten Enterobacterales)
bulaslar bildirilmistir. Kanal hasari, yetersiz kurutma ve biyofilm baslica
nedenlerdir. Diizenli mikrobiyolojik siirveyans kiiltiirleri, hasar kontrolleri ve
hasta—cihaz izlenebilirligi 6nerilir.

Tek kullanimlik endoskoplar

Avantajlari: Capraz bulas riskinin ortadan kalkmasi, yeniden isleme ve tamir
maliyetlerinin olmamasi, her zaman hazir olmas.

Dezavantajlari: Vaka basi maliyet, ¢evresel atik yiikii, bazi modellerde goriintii
kalitesi ve manevra kabiliyeti farklar:.

Karar; merkezin vaka hacmi, tamir oranlari, yeniden isleme altyapisi ve enfeksiyon
kontrol verilerine gore verilmelidir.

Kilit noktalar

Ozet

e Yeniden islemenin en kritik adimi kullanimdan hemen sonra yapilan
temizliktir.

o Fleksibl tireteroskop kritik cihazdir; diisiik 1s1 sterilizasyonu gerekir.
e TRUS probu kilif kullanilsa bile YDD gerektirir; igne kilavuzlar: sterilize edilir.
e Fleksibl endoskop kaynakli MDR bulaslari i¢in siirveyans ve izlenebilirlik

onemlidir.

Secilmis kaynaklar

1. Rutala WA, Weber DJ. Guideline for disinfection and sterilization in healthcare

facilities. CDC; 2008 (gtincellenmis stirtim).
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Bolim 17

Sterilizasyon yontemleri

Sterilizasyon yontemleri

Yontemler

Yontem

Buhar
(otoklav)

Etilen oksit
(EtO)

Hidrojen
peroksit gaz
plazma

Perasetik asit
(s1v1
kimyasal)

Diisiik
sicaklik
buhar
formaldehit

Kosullar (tipik)

121 °C'de 15-30
dk veya 134 °C'de
3-18 dk (dongtiye
gore)

37-63 °C, uzun
dongii +
havalandirma
(saatler)

~50 °C, 30-75 dk

50-56 °C, ~12 dk
(otomatik sistem)

Uygun
malzemeler

Istya ve neme
dayanikli metal
aletler, rijit
endoskoplar
(uygun olanlar),
tekstil

Istya duyarly,
karmasik cihazlar

Isiya duyarh
aletler, fleksibl
endoskoplar
(uyumlu
modeller), optikler

Daldirilabilir 1s1ya
duyarh aletler

Isiya duyarl aletler

Sterilizasyonun dogrulanmasi

Avantaj

En giivenilir,
ucuz, hizli,
toksik kalinti
yok

Genis
malzeme
uyumu, iyi
penetrasyon

Hizli, toksik
kalint1 yok

Hizli, kullanim
noktasinda

Dezavantaj

Istya duyarl
malzemelere zarar

Toksik ve karsinojen,
uzun havalandirma
stiresi, yanici

Seliiloz (kagut, tekstil)
ve stvilarla uyumsuz;
uzun ve dar limenlerde
sinirlamalar

Malzemeler hemen
kullanilmali
(paketlenmeden)

Formaldehit kalintis1

Dongii parametreleri (stire, sicaklik, basing) — cihaz kayzitlar:

Paketin iglemden gegtigi (sinif 1) veya kritik parametrelere ulasildig: (smuf 4-6,

Direngli spor (buhar icin Geobacillus stearothermophilus) 6ldiirtilmiis mii — en

indikator tipi Ne gosterir
Fiziksel /mekanik

Kimyasal

indikatorler entegre indikatorler)
Biyolojik

indikatorler gtivenilir kanit

Bowie-Dick testi

On vakumlu buhar sterilizatérlerinde hava gikist ve buhar penetrasyonu

(giinliik)
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Sterilizasyon yontemleri

Paketleme ve raf omrii: Olaya bagl raf émrii — paket hasarsiz, kuru ve uygun

kosullarda saklandigi siirece sterildir.

Acil (flash) sterilizasyon: Paketlenmemis aletin hizli buhar dongiisiiyle
sterilizasyonu; yalmizca acil durumlarla smurh  tutulmali, implantlar igin

kullanilmamalidar.

Prion hastaliklar

Creutzfeldt-Jakob hastalig siiphesi olan hastalarda kullanilan aletler i¢in standart
sterilizasyon yetersizdir; 6zel protokoller (uzatilmis buhar dongiileri, sodyum
hidroksit) veya tek kullamimlik malzeme gereklidir. Urolojide risk diisiik olsa da
kurumsal politikalar izlenmelidir.

Kilit noktalar

Ozet
e Isiya dayanikli aletlerde buhar sterilizasyonu ilk tercihtir.
e Isiya duyarh aletlerde hidrojen peroksit plazma, etilen oksit veya perasetik
asit.
e Biyolojik indikator sterilizasyonun en giivenilir kanitidir; Bowie-Dick testi
glnlik yapilir.

e Flash sterilizasyon implantlarda kullanilmaz.

Secilmis kaynaklar

1. Rutala WA, Weber DJ. Guideline for disinfection and sterilization in healthcare
facilities. CDC; 2008 (gtincellenmis stiriim).
2.ISO 17665-1. Sterilization of health care products — Moist heat; giincel siirtim.
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al-adrenerjik reseptor blokerleri

Bo6lim 18

al-adrenerjik reseptor blokerleri

Fizyoloji ve hedef

Prostat stromasi, prostatik tiretra ve mesane boynundaki diiz kas tonusu, sempatik
(noradrenerjik) uyariyla w«l-adrenerjik reseptorler tizerinden stirdiiriilir. Benign
prostat obstriiksiyonunda (BPO) mesane ¢ikim direnci iki bilesenden olusur: prostat
hacmine bagli statik bilesen ve diiz kas tonusuna bagli dinamik bilesen. a1-blokerler
dinamik bileseni hedefler.

o1 reseptorlerinin tic alt tipi vardir:

Alt

tip Baslica dagihm Klinik anlami
1A Prostat stromasi (prostattaki a1 reseptorlerinin yaklasik Obstriiksiyonun gevsetilmesi;
%70'1), prostatik {iretra, mesane boynu, vas deferens, ejakiilasyon bozukluklar1
seminal vezikiiller
«1B  Damar diiz kas1 Ortostatik hipotansiyon, bas
dénmesi
«1D  Detriisor, sakral omurilik, damarlar Depolama semptomlarina olasi
katki

[k kusak ajanlarin (prazosin) kisa etkili ve hipotansif olmast, uzun etkili (doksazosin,
terazosin) ve sonrasinda troselektif (alfuzosin) ile «lA-selektif (tamsulosin,
silodosin) ajanlarin  gelistirilmesine yol agmustir. "Uroselektivite" iki farkli yolla
saglanir: reseptor alt tipi selektivitesi (tamsulosin, silodosin) ve doku dagilimina bagh
klinik selektivite (alfuzosin).

Etkinligin biyukligu

«1-blokerler IPSS'de yaklasik %30-40, Qmax'ta yaklasik %20-25 iyilesme saglar.
Etki giinler icinde baglar ve prostat hacminden bagimsizdir. Ancak prostat
hacmini kiigiiltmez; uzun dénemde akut iiriner retansiyon (AUR) ve cerrahi
gereksinimi riskini azaltmaz (MTOPS).

Ajanlar esdeger dozlarda benzer semptomatik etkinlik gosterir. Se¢imi belirleyen esas
olarak yan etki profili, etkilesimler ve hastanin komorbiditeleridir.
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al-adrenerjik reseptor blokerleri

ilac monograflari

Tamsulosin

Sinif / Mekanizma
®1A/al1D-selektif reseptdr antagonisti

Farmakokinetik

Degistirilmis salimli (MR) kapsiil ve OCAS (oral kontrollii absorpsiyon sistemi)
tablet formlar1 mevcuttur. Yar: 6miir yaklasik 10-15 saat. CYP3A4 ve CYP2D6 ile
metabolize olur; idrar ve fegesle atilir.

Endikasyonlar .

BPH'ye bagli AUSS. Endikasyon dist: distal tireter tasinda medikal ekspulsif
tedavi (bkz. Boliim 34), stent semptomlar: (Béliim 37), AUR sonras: kateter
¢ekme denemesi (TWOC), kadinda fonksiyonel mesane ¢ikim obstriiksiyonu.
Doz

0,4 mg giinde tek doz. MR kapsiil her giin ayn1 6giinden sonra alinir; OCAS
tablet ac ya da tok alinabilir. Titrasyon gerekmez.

Renal / hepatik ayar

CrCl >10 mL/dk'da ayar gerekmez; daha diisiik degerlerde veri sinirh. Hafif-
orta hepatik yetmezlikte ayar gerekmez, agir yetmezlikte kontrendike.

Yan etkiler

Ejakiilasyon bozuklugu (anejakiilasyon, ejakiilat hacminde azalma), bag
donmesi, rinit/burun tikaniklig1, ortostatik hipotansiyon (doksazosin ve
terazosine gore daha az). Intraoperatif floppy iris sendromu (IFIS) riski en
yiiksek ajandir.

Kontrendikasyonlar
Asir1 duyarlilik, ortostatik hipotansiyon 6ykiisii, agir hepatik yetmezlik.

Etkilesimler

Gticlii CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol tamsulosin AUC'yi yaklasik 2,8 kat
artirir) ile birlikte kullanimdan kagmilmaly; gticlii CYP2D6 inhibitorleri ile
dikkatli olunmalidir. PDE5 inhibitorleri ve antihipertansiflerle aditif hipotansif
etki.

Kilavuz i

EAU: orta—siddetli AUSS'si olan erkeklere a1l-bloker 6nerilir (gtiglii 6neri).
Turkiye

Ruhsath: Tamprost MR 0,4 mg ve cok sayida esdeger (6r. Floprost MR, Tamidra
MR, Tulomac MR); beyaz regete.
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al-adrenerjik reseptor blokerleri

Silodosin

Sinif / Mekanizma

Yiiksek derecede n1A-selektif antagonist (x1A/x1B selektivitesi tamsulosinden
belirgin olarak ytiksek)

Farmakokinetik

Yar1 omiir yaklasik 13 saat (aktif glukuronid metaboliti daha uzun). CYP3A4,
UGT?2BY7 ve alkol/aldehit dehidrojenaz ile metabolize olur; P-glikoprotein
substratidir.

Endikasyonlar

BPH'ye bagh AUSS. Endikasyon disi: medikal ekspulsif tedavi, stent
semptomlari.

Doz

8 mg giinde tek doz, yemekle birlikte.

Renal / hepatik ayar

CrCl 30-50 mL/dk: baslangi¢ 4 mg, bir hafta sonra 8 mg'a ¢ikilabilir. CrCl <30
mL/dk: 6nerilmez. Agir hepatik yetmezlikte 6nerilmez.

Yan etkiler

Ejakiilasyon bozuklugu ¢ok sik (pivotal ¢calismalarda yaklasik %20-28;
¢ogunlukla emisyon yoklugu, retrograd ejakiilasyon degil). Ortostatik
hipotansiyon nadir. IFIS.

Kontrendikasyonlar

Agr renal ve hepatik yetmezlik, giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte
kullanim.

Etkilesimler

Giigli CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, klaritromisin, itrakonazol, ritonavir)
ve gticlii P-gp inhibitorleri (siklosporin) ile birlikte kullanilmamalidur.

Kilavuz

EAU: tiim al-blokerler AUSS igin énerilir (giiclii).

Turkiye

Ruhsatli: Urorec 4 mg ve 8 mg kapsiil. SUT: ayaktan tedavide uzman hekimlerce
veya uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce, yatarak tedavide tiim
hekimlerce recete edilebilir.

Alfuzosin

Sinif / Mekanizma

Alt tip selektif olmayan, klinik olarak tiroselektif x1-bloker
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al-adrenerjik reseptor blokerleri

Farmakokinetik
Uzatilmig salimli (XL) tablet; yemekle alindiginda biyoyararlanim artar.

CYP3A4 ile yogun metabolize olur. Yar: 6miir yaklasik 10 saat.
Endikasyonlar

BPH'ye bagh AUSS. BPH ile iligkili AUR'de kateter cekme denemesinin
basarisint artirmak (ALFAUR ¢alismast).

Doz
10 mg giinde tek doz, her giin ayn1 yemekten hemen sonra.

Renal / hepatik ayar

Hafif-orta renal yetmezlikte ayar gerekmez; CrCl <30 mL/dk'da dikkatli
kullanilmalidir. Orta ve agir hepatik yetmezlikte kontrendike.

Yan etkiler

Bas donmesi, bas agrisi, ortostatik hipotansiyon. Ejakiilasyon bozuklugu
tamsulosin ve silodosine gore belirgin olarak daha az. QT uzamas: (ytiiksek
dozlarda).

Kontrendikasyonlar

Orta—agir hepatik yetmezlik, giiclit CYP3A4 inhibitorleriyle kullanim, baska bir
«1-blokerle kombinasyon.

Etkilesimler

Giigli CYP3A4 inhibitorleri kontrendikedir. QT uzatan ilaglarla dikkatli
olunmalidir.

Kilavuz

EAU: gitiglii 6neri (sinuf olarak).

Turkiye

Ruhsatli: Xatral XL, Xalfu XL ve Alfutu 10 mg uzatilmis saliml tablet; beyaz
recete. SUT: ayaktan tedavide uzman hekimlerce veya uzman hekim raporuna
dayanilarak tiim hekimlerce, yatarak tedavide tiim hekimlerce recete edilebilir.

Doksazosin

Sinif / Mekanizma
Alt tip selektif olmayan, uzun etkili a1-bloker

Farmakokinetik

Yar1 Omiir yaklasik 22 saat. Hepatik (CYP3A4) metabolizma. Standart tablet ve
GITS (gastrointestinal terapdtik sistem) formlar: vardir.

Endikasyonlar B

BPH'ye bagli AUSS, hipertansiyon. Feokromositomada preoperatif a-blokaj
(bkz. Bolim 55).
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Doz
Standart tablet: 1 mg ile baslanir, 1-2 haftalik araliklarla 2 mg, 4 mg ve en fazla 8

mg'a titre edilir. GITS: 4 mg ile baslanir, gerekirse 8 mg'a ¢ikilir.

Renal / hepatik ayar

Renal ayar gerekmez. Hepatik yetmezlikte dikkatli kullanilmali, agir
yetmezlikte ka¢inilmalidir.

Yan etkiler

[k doz hipotansiyonu ve senkop, bas dénmesi, yorgunluk, periferik 6dem.
ALLHAT'ta monoterapi olarak hipertansiyon tedavisinde kalp yetmezligi
riskinde artis izlenmistir; bu nedenle hipertansiyonda tek basina birinci segenek
degildir.

Kontrendikasyonlar

Ortostatik hipotansiyon Oykiisii, kinazolin tiirevlerine asir1 duyarlilik.
Etkilesimler

PDES5 inhibitérleriyle birlikte belirgin hipotansiyon riski; kombinasyon
gerekiyorsa her ikisi en diisiik dozla baglatilmali ve hasta x-bloker tedavisinde
stabil olmalidir.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri (sinuf olarak). Hipertansif hastada iki etkinin birlikte istenmesi
secim nedeni olabilir.

Turkiye

Ruhsath: Cardura 2 ve 4 mg tablet, Cardura XL 4 ve 8 mg kontrollii salimh
tablet, Kardozin 2 ve 4 mg tablet.

Terazosin
Sinif / Mekanizma

Alt tip selektif olmayan «1-bloker

Farmakokinetik
Yar1 6miir yaklasik 12 saat; hepatik metabolizma.

Endikasyonlar

BPH'ye baglh AUSS, hipertansiyon.

Doz

1 mg yatarken baslanir; ilk doz hipotansiyonu nedeniyle kademeli olarak 2 mg,
5 mg ve gerekirse 10 mg'a gikilir. Tedaviye birkag giin ara verilirse yeniden 1
mg'dan baslanmalidir.

Renal / hepatik ayar
Renal ayar gerekmez; hepatik yetmezlikte dikkatli olunmalidir.
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Yan etkiler
Ilk doz senkobu, bas dénmesi, asteni, burun tikaniklig.

Kontrendikasyonlar
Ortostatik hipotansiyon, senkop oykiisii.

Etkilesimler
Antihipertansifler ve PDES inhibitorleri ile aditif hipotansiyon.

Kilavuz

EAU: giiglii 6neri (smuf olarak).

Turkiye
Ruhsatli: Hytrin 5 mg ve Teraumon 5 mg tablet.

Karsilastirma tablosu

Tamsulosin  Silodosin  Alfuzosin Doksazosin Terazosin
Selektivite alA/x1D Yiiksek Klinik Selektif degil Selektif
1A tiroselektif degil
Ginliik doz 0,4 mg 8 mg 10 mg 1-8mg (GITS4- 1-10mg
8 mg)
Titrasyon Yok Yok* Yok Var (GITS harig) Var
Ortostatik Diustik Cok diisitk  Diisiik—orta Yiiksek Yiiksek
hipotansiyon
Ejakiilasyon Orta- En ytiksek  Diisiik Distik Diustik
bozuklugu yiiksek
IFIS riski En yiiksek Yiiksek Var Var Var
Hipertansiyonda ek Yok Yok Yok Var Var
yarar

*Orta renal yetmezlikte 4 mg ile baglanir.

Klinik uygulama

Hasta se¢imi. Orta—siddetli AUSS'si olan, semptomlarindan rahatsiz erkeklerde yasam
tarzi onerilerinin ardindan ilk basamak farmakolojik tedavidir. Prostat hacmi kiiciik
(<40 mL) ve progresyon riski diisiik hastada tek basina yeterlidir. Biiyiik prostat ve
yliksek progresyon riski varsa 5ARI ile kombinasyon degerlendirilmelidir (Boliim 21).
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Ajan secimi.

e Cinsel aktif ve ejakiilasyon korunmas: 6nemli geng hasta: alfuzosin veya
doksazosin tercih edilebilir; tamsulosin ve silodosinde ejakiilasyon degisikligi
onceden anlatilmalidir.

e Ortostatik hipotansiyon, diisme riski ytiksek yasli hasta veya cok sayida
antihipertansif kullanan hasta: silodosin veya tamsulosin.

e Kontrolstiz hipertansiyonu da olan hasta: doksazosin diistintilebilir, ancak
antihipertansif rejim kardiyolojiyle birlikte planlanmalidur.

e Planlanmis katarakt cerrahisi: tedavi baglatmadan ¢nce katarakt cerrahisinin
tamamlanmasi onerilir.

Degerlendirme. Etki ilk 1-2 haftada belirginlesir. Yamit 4-12. haftada IPSS ile
degerlendirilir. Yanit yoksa tani yeniden gozden gegirilmeli (depolama semptomlari
baskin mi, noktiirnal politiri var mi, detriisor az aktivitesi mi?) ve gerekirse {irodinami
planlanmalidar.

intraoperatif floppy iris sendromu (IFIS)

Katarakt cerrahisi sirasinda irisin dalgalanmasi, prolapsusu ve progresif miyozu
ile karakterizedir. En sik tamsulosin ile bildirilmistir, ancak tiim «1-blokerlerle
goriilebilir. llact ameliyattan 6nce kesmentin riski giivenilir bigimde azalttig1
gosterilmemistir, ciinkii iris dilatér kasindaki etki kalici olabilir. Onemli olan,
hastanin g6z hekimine «1-bloker kullandigini (ge¢miste kullanmis olsa bile)
bildirmesidir.

Ejakiilasyon bozuklugu nasil anlatiimah?

Tamsulosin ve silodosinle goriilen "kuru orgazm" ¢ogunlukla vas deferens ve
seminal vezikiillerdeki a1A blokajina bagh emisyon yoklugudur; retrograd
ejakiilasyon tek basimna mekanizma degildir. Durum zararsizdir ve ilag
kesildiginde geri doner. Hastaya 6nceden anlatiimasi tedaviye uyumu belirgin
sekilde artirir.

Akut iiriner retansiyon. BPH ile iligkili AUR'de kateter takildiktan sonra 2-3 giin «1-
bloker (alfuzosin veya tamsulosin) verilmesi kateter ¢ekme denemesinin basarisini
artirir.

Kadin hasta. Primer mesane boynu obstritksiyonu ve fonksiyonel bosaltim
disfonksiyonunda endikasyon dist kullanilabilir; kanit diizeyi sinirlidir.
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Kilavuz 6nerileri (EAU — Erkekte nérojenik olmayan AUSS)
e Orta-siddetli AUSS'si olan erkeklere a1-bloker énerilir (giiglii).

e nl-blokerlerin etki biiyiikliigii smif iginde benzerdir; se¢im yan etki profiline gore
yapilir.

e Uzun dénem progresyon (AUR, cerrahi) riskini azaltmak igin tek basina yeterli
degildir; biiytik prostatta kombinasyon degerlendirilir.

Kilit noktalar

Ozet
e 1A prostattaki baskin alt tiptir; x1B damarlarda hipotansiyondan
sorumludur.

e Tiim x1-blokerler benzer semptomatik etkinlige sahiptir; etki gtinler iginde
basglar.

e Prostat hacmini kiiciiltmez, AUR ve cerrahi riskini uzun dénemde azaltmaz.

e Doksazosin ve terazosin titrasyon gerektirir; ilk doz hipotansiyonuna dikkat.

e Silodosin: en yiiksek ejakiilasyon bozuklugu, en diisiik hipotansiyon; CrCl
<30 mL/dk'da 6nerilmez.

e Alfuzosin: ejakiilasyonu en az etkileyen, giiclit CYP3A4 inhibitorleriyle
kontrendike.

o IFIS: g6z hekimini bilgilendirmek, ilact kesmekten daha énemlidir.

e PDE5 inhibitorleriyle kombinasyonda hasta stabil olmali ve diisiik dozla
baslanmalidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel siirtim.

2. McConnell JD, et al. The long-term effect of doxazosin, finasteride, and
combination therapy on the clinical progression of benign prostatic hyperplasia
(MTOPS). N Engl | Med. 2003;349:2387-2398.

3. McNeill SA, Hargreave TB, Roehrborn CG; ALFAUR Study Group. Alfuzosin 10
mg once daily in the management of acute urinary retention: results of a double-
blind placebo-controlled study. Urology. 2005;65:83-89.

4. Chang DF, Campbell JR. Intraoperative floppy iris syndrome associated with
tamsulosin. | Cataract Refract Surg. 2005;31:664-673.
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5. Michel MC, Vrydag W. «1-, x2- and p-adrenoceptors in the urinary bladder,
urethra and prostate. Br | Pharmacol. 2006;147 (Suppl 2):588-5119.
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5a-rediiktaz inhibitorleri

B6lim 19

5a-reduktaz inhibitorleri

Fizyoloji ve hedef

Testosteron, prostatta 5x-rediiktaz enzimiyle androjen reseptoriine yaklasik 5-10 kat
daha gticlii baglanan dihidrotestosterona (DHT) dontistir. Prostat biiytimesi DHT'ye
bagimlidir. Enzimin iki klinik agidan 6nemli izoenzimi vardir:

izoenzim Baslica dagilim inhibe eden ajan
Tip 1 Deri, sebase bezler, karaciger; prostatta az Dutasterid
Tip 2 Prostat, seminal vezikiiller, epididim, sag folikiilleri Finasterid, dutasterid

5«-rediiktaz inhibitorleri (5ARI) prostat epitelinde apoptozu indiikler ve statik
obstriiksiyon bilesenini hedefler. Prostat hacmi 6-12 ayda yaklasik %18-28 kiigtiliir.

Etkinligin 6zellikleri
e Klinik etki yavastir: semptomatik iyilesme en erken 3-6 ayda belirginlesir,
maksimum etki yaklasik 12 ayda ortaya cikar.
e Etki prostat hacmiyle iliskilidir: >40 mL (veya PSA >1,4-1,6 ng/mL) olan
hastalarda anlamlidur.

e a1-blokerlerden farkli olarak uzun dénemde AUR ve cerrahi gereksinimi
riskini yaklasik yariya indirir (PLESS, MTOPS, CombAT).

ilac monograflari

Finasterid

Sinif / Mekanizma
Tip 2 5a-rediiktaz inhibitérii (yarismalr)

Farmakokinetik
Oral biyoyararlanim yaklasik %65-80. Yar1 6miir yaklasik 6 saat, ancak enzim
inhibisyonu ¢ok daha uzun siirer. Hepatik CYP3A4 metabolizmasi. Serum DHT

diizeyini yaklasik %70 azaltir.
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Endikasyonlar
Biiyiimiis prostata bagli orta—siddetli AUSS; AUR ve cerrahi riskini azaltma.

Endikasyon disi: prostatik kaynakl tekrarlayan hemattiri (prostatik
vaskiilariteyi ve VEGF ekspresyonunu azaltir). 1 mg doz androjenetik alopesi
endikasyonundadir.

Doz
5 mg giinde tek doz, yemekten bagimsiz.

Renal / hepatik ayar
Renal ayar gerekmez. Hepatik yetmezlikte dikkatli kullanilmalidir.

Yan etkiler

Libido azalmasi, erektil disfonksiyon, ejakiilat hacminde azalma ve ejakiilasyon
bozukluklar: (ilk yilda en belirgin, sonra azalir); jinekomasti ve meme
hassasiyeti (yaklastk %1-2); depresif belirtiler bildirilmistir. Erkek meme
kanseri bildirimleri vardir; meme Kkitlesi gelisirse degerlendirilmelidir.
Kontrendikasyonlar

Kadinlar ve ¢cocuklar. Gebe veya gebelik olasilig1 olan kadinlar kirik/ezilmis
tabletlere dokunmamalidir (erkek fetiiste dis genital gelisim anomalisi riski).

Etkilesimler
Klinik a¢idan anlaml: etkilesim azdr.

Kilavuz

EAU: prostat hacmi >40 mL ve/veya PSA yiiksekligi olan orta-siddetli AUSS'li
erkeklere 5ARI onerilir (gticlii).

Turkiye

Ruhsatli: 5 mg film kapli tablet (6r. Dilaprost) ve ¢ok sayida esdeger; beyaz
recete. 1 mg tirtinler androgenetik alopesi i¢indir.

Dutasterid

Sinif / Mekanizma

Tip 1 ve tip 2 5a-rediiktaz inhibitorii (dual inhibitor)

Farmakokinetik

Yumusak kapsiil, biyoyararlanim yaklasik %60. Cok uzun yar1 émiir (yaklasik
3-5 hafta); kararli duruma ancak yaklasik 6 ayda ulasilir. CYP3A4 ve CYP3A5
ile metabolize olur. Serum DHT'yi yaklasik %90-95 azaltir.

Endikasyonlar

Biiylimiis prostata bagl orta—siddetli AUSS; AUR ve cerrahi riskini azaltma.
Tamsulosinle sabit kombinasyon (0,5 mg/0,4 mg) mevcuttur (Bolim 21).
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5a-rediiktaz inhibitorleri

0,5 mg giinde tek doz. Kapsiil ¢cignenmemeli ve agilmamalidir (orofaringeal

mukoza irritasyonu).

Renal / hepatik ayar

Renal ayar gerekmez. Hafif-orta hepatik yetmezlikte dikkatli olunmali; agir

hepatik yetmezlikte kontrendike.

Yan etkiler

Finasteride benzer: libido azalmasi, ED, ejakiilasyon bozuklugu, jinekomasti.

Kontrendikasyonlar

Kadinlar, ¢ocuklar ve ergenler; agir hepatik yetmezlik. Kapsiil icerigi deriden

emilebildigi i¢in gebe kadinlar s1zint1 yapan kapsiillere dokunmamalidar.

Etkilesimler

Gticlii CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, ketokonazol) dutasterid diizeyini

artirabilir.

Kilavuz

EAU: giiglii 6neri (sinuf olarak). Finasterid ile dutasterid arasinda klinik etkinlik

acgisindan anlamh fark gosterilmemistir.

Turkiye

Ruhsath: Avodart, Bepros, Dutapros ve Restad 0,5 mg yumusak kapstil. SUT:

iiroloji uzman hekimlerince veya bu uzmanin diizenledigi 6 ay stiireli uzman

hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilir.

Kan bagisi

5ARI kullanan erkekler, ila¢ kan yoluyla gebe bir aliciya gecebilecegi icin kan

bagisindan kaginmalidir. Son dozdan sonra bekleme siiresi finasterid igin

yaklasik 1 ay, dutasterid i¢in uzun yar1 émrii nedeniyle 6 aydir.

Karsilastirma tablosu

Inhibe edilen izoenzim
Serum DHT azalmasi
Doz

Yar1 6miir

Prostat hacminde azalma

Klinik etkinlik fark:

Finasterid
Tip 2
~%70
5mg/giin
~6 saat
~%20

Anlaml fark gosterilmemistir
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Finasterid Dutasterid

Kan bagis1 igin bekleme ~1 ay 6 ay

PSA'ya etkisi ve prostat kanseri
5ARI tedavisi 6-12 ay icinde serum PSA diizeyini yaklasik %50 diisiiriir. Bu nedenle:

e Tedaviden 6nce bazal PSA ol¢tilmelidir.

e En az 6 ay tedavi alan hastada 6l¢iilen PSA, yorumlanirken 2 ile ¢arpilmalidur.

e 5ARI altinda PSA'nin en diisiik degerinden (nadir) sonra stirekli yiikselmesi, ilag
uyumu kontrol edildikten sonra prostat kanseri agisindan degerlendirme gerektirir.

e Serbest/total PSA orani1 5ARI'den belirgin sekilde etkilenmez.

Kemoprevensiyon calismalari
e PCPT (finasterid, 7 y1l): prostat kanseri sikiginda yaklasik %25 goreli azalma;
ancak yiiksek dereceli (Gleason 7-10) tiimorlerde arts.
e REDUCE (dutasterid, 4 yil): yaklasik %23 goreli azalma; ytiksek dereceli

tiimorlerde benzer sinyal.

Yiiksek dereceli tiimor artisinin kismen bir saptama yanlilig: (kiigtilen prostatta
biyopsinin duyarliliginin artmasi) oldugu diistiniilmektedir. Uzun dénem
izlemde prostat kanserine bagli mortalitede artis gosterilmemistir. Bununla
birlikte FDA ve EAU, 5ARI'leri prostat kanserinden korunma amaciyla

onermemektedir.

Klinik uygulama

Hasta se¢imi. Prostat hacmi >40 mL (TRUS veya MR ile 6l¢iilmiis) veya PSA'si
yiiksek olan, orta-siddetli AUSS1li ve progresyon riski tasiyan hastalar. Hacim
bilinmiyorsa PSA, hacim icin iyi bir vekil gostergedir.

Bilgilendirme. Hastaya etkinin aylar icinde ortaya ¢ikacagi, tedavinin uzun siireli
oldugu ve kesildiginde prostatin yeniden biiyiiyecegi anlatilmalidir. Cinsel yan etkiler
mutlaka konusulmalidir.

Prostatik hematiiri. Benign prostat kaynakli tekrarlayan hematiiride finasterid
kanamay1 azaltir. Diger nedenler (mesane tiimorii, tst tiriner sistem) mutlaka
dislanmalidir. TUR-P 6ncesi kanamay: azaltmak amaciyla kisa siireli kullanimina

iligkin veriler tutarsizdur.
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Post-finasterid sendromu

5ARI kesildikten sonra da siiren cinsel, noropsikiyatrik (depresyon, anksiyete,
biligsel sikayetler) ve fiziksel belirtiler bu adla bildirilmektedir. Nedensellik ve
siklig1 tartismalidir; ancak ruhsat bilgilerine depresyon ve intihar diisiincesi
uyarilar1 eklenmistir. Tedavi baglamadan 6nce hastayla konusulmali ve ruh hali
degisiklikleri sorgulanmalidar.

Kilavuz 6nerileri (EAU)
e Prostat hacmi >40 mL ve/veya PSA yiiksekligi olan, orta—siddetli AUSS'li ve
progresyon riski tasiyan erkeklere 5ARI 6nerilir (giiglii).

¢ 5ARI, AUR ve cerrahi riskini azaltmak amactyla uzun siireli tedavi olarak
kullanilabilir.

e Prostat kanserinden korunma amaciyla énerilmez.

Kilit noktalar

Ozet

e Finasterid tip 2, dutasterid tip 1 + 2 izoenzimini inhibe eder; klinik etkinlikleri
benzerdir.

e Etki yavastir (3-6 ay), prostat hacmini %18-28 kiigiiltiir ve AUR/cerrahi riskini
yaklasik yariya indirir.

e Yalnizca biiyiik prostatta (>40 mL) anlaml etkilidir.

e PSA 6-12 ayda yaklasik yariya iner: dl¢iilen deger x2 ile yorumlanir.

e Gebe kadinlar tablet/kapsiile dokunmamali; kan bagisi i¢in bekleme stiresi
dutasteridde 6 aydir.

e Prostatik hematiiride finasterid kanamay1 azaltir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel siirtim.

2. McConnell JD, et al. The effect of finasteride on the risk of acute urinary retention
and the need for surgical treatment among men with benign prostatic hyperplasia
(PLESS). N Engl | Med. 1998;338:557-563.
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3. Thompson IM, et al. The influence of finasteride on the development of prostate
cancer (PCPT). N Engl ] Med. 2003;349:215-224.

4. Andriole GL, et al. Effect of dutasteride on the risk of prostate cancer (REDUCE).
N Engl ] Med. 2010;362:1192-1202.

5. Thompson IM Jr, et al. Long-term survival of participants in the Prostate Cancer
Prevention Trial. N Engl | Med. 2013;369:603-610.
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Bolim 20

PDES inhibitorlerinin AUSS'de
kullanimi

Fizyoloji ve hedef

Nitrik oksit (NO), guanilat siklaz1 aktive ederek siklik GMP (cGMP) diizeyini artirir
ve diiz kas gevsemesine yol agar. Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) cGMP'yi yikar. PDE5
yalmizca korpus kavernozumda degil; prostat, mesane boynu, tiretra, detriisor ve bu
dokular1 besleyen damarlarda da bulunur.

AUSS'deki etkiyi agiklayan mekanizmalar:

e Prostat, mesane boynu ve tiretra diiz kasinda gevseme
e Pelvik ve prostatik damarlarda perfiizyon artisi, iskemik hasarin azalmasi
e Mesane afferent sinir aktivitesinin azalmasi

e Prostatta inflamasyon ve proliferasyon sinyallerinin azalmasi

Etkinligin ozellikleri

Gtinliik tadalafil 5 mg, plaseboya gore IPSS'de yaklasik 2-3 puanlik ek iyilesme
saglar. Ancak Qmax'1 ve rezidii idrar1 anlamli sekilde degistirmez; yani etki
obstriiksiyonun giderilmesinden ¢ok semptomlarin hafiflemesine dayanir. Eslik
eden ED'si olan hastada iki sorunu tek ilagla tedavi etme avantaji vardir.

Yalnizca tadalafil 5 mgin giinliik kullanimi AUSS endikasyonu igin onayhdir.
Sildenafil ve vardenafil bu endikasyonda calisilmis olsa da onayli degildir.

ilac monografi

Tadalafil (giinltik diisiik doz)

Sinif / Mekanizma

Selektif PDES5 inhibitorii

Farmakokinetik

Yar1 6miir yaklasik 17,5 saat; giinliik dozda kararli duruma yaklasik 5 giinde
ulagilir. Yemekten etkilenmez. CYP3A4 ile metabolize olur.
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Endikasyonlar

BPH'ye baglh AUSS (ED olsun ya da olmasin); ED (Béliim 39).

Doz

5 mg giinde tek doz, her giin yaklasik ayn1 saatte. Etki 2—4 haftada belirginlesir,
degerlendirme 12. haftada yapalir.

Renal / hepatik ayar

CrCl 30-50 mL/dk: 2,5 mg ile baglanmasi 6nerilir. CrCl <30 mL/dk: gtinliik
kullanim 6nerilmez. Agir hepatik yetmezlikte (Child-Pugh C) 6nerilmez.

Yan etkiler

Bas agrisi, dispepsi, sirt ve kas agrisi, ytizde kizarma, burun tikanikligi. Nadir:
ani isitme kaybi, non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION).
Kontrendikasyonlar

Herhangi bir formda nitrat kullanimi (son dozdan sonra en az 48 saat nitrat
verilmemelidir), riosiguat ile birlikte kullanim, cinsel aktivitenin 6nerilmedigi
kalp hastalig1 (yakin zamanda MI, kararsiz angina, agir kalp yetmezligi),
NAION o6ykiisti.

Etkilesimler

Gtiglit CYP3A4 inhibitorleriyle (ketokonazol, ritonavir) giinliik doz en fazla 2,5
mg olmalidir. Giigliit CYP3A4 indiikleyicileri (rifampisin) etkiyi azaltir. a1-
blokerler ve antihipertansiflerle aditif hipotansiyon.

Kilavuz

EAU: orta-siddetli AUSS'si olan (ED'li ya da ED'siz) erkeklere PDE5 inhibitorii
onerilir (gtiglit).

Turkiye

Ruhsatli: Cialis 5 mg ve gok sayida esdeger; beyaz regete. ilag rehberlerinde yer
alan SUT kisitlamasi yalnizca pulmoner arteriyel hipertansiyon endikasyonuna
aittir; ED ve BPH-AUSS igin taniml bir geri 6deme kosulu bulunamadh.

Nitrat etkilesimi

PDES5 inhibitorii kullanan hastada gogiis agrisi gelisirse acil serviste nitrat
verilmeden 6nce son tadalafil dozunun zamani mutlaka sorgulanmalidir.
Tadalafilin uzun yar1 6mrii nedeniyle bu siire en az 48 saattir. Hastaya bu bilgi
yazili olarak verilmelidir.
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al-blokerlerle kombinasyon

Tadalafil ile x1-bloker kombinasyonu, monoterapiye gore semptomlarda ve Qmax'ta
ek iyilesme saglayabilir. Kombinasyonu destekleyen calismalar kiiciik ve kisa stirelidir;
EAU bu kombinasyonu rutin olarak énermemektedir. Kullanilacaksa:

e Hasta a1-bloker tedavisinde stabil olmalidir.

e Tamsulosin, silodosin veya alfuzosin gibi hipotansif etkisi diisiik ajanlar tercih
edilmelidir.

e Doksazosin ve terazosinle birlikte kullanimda belirgin hipotansiyon riski vardir.

Bazi tilkelerde tadalafil-tamsulosin ve tadalafil-finasterid sabit kombinasyonlar1
ruhsathidir. Finasteridle kombinasyonda tadalafil, 5ARI etkisi ortaya ¢ikana kadar ilk
aylarda semptomatik destek saglar.

Klinik uygulama

Ideal aday. Orta-siddetli AUSS'si ile birlikte ED'si de olan erkek. ED'si olmayan
hastada da kullanilabilir; ancak maliyet ve Qmax' iyilestirmemesi gz oOniinde
bulundurulmalidir.

Uygun olmayan hasta. Nitrat kullanan, agir kardiyovaskiiler hastalig1 olan, CrCl <30
mL/dk olan veya belirgin obstriiksiyonu ve yiiksek rezidiisii olan hasta.

ilk vizitte sorulacaklar

Nitrat (dil alt1 dahil) ve riosiguat kullanimi, yakin zamanda gegirilmis kardiyak
olay, kullanilan a1-bloker ve antihipertansifler, gorme kaybi 6ykiisti ve CYP3A4
inhibitorti kullanima.

Kilavuz onerileri (EAU)

e Orta-siddetli AUSS'si olan, ED'si olan ya da olmayan erkeklere PDES5 inhibitorii
onerilir (gtigltt).

e al-bloker 4+ PDES5 inhibitorii kombinasyonu rutin olarak énerilmez.
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Kilit noktalar

Ozet
e AUSS icin yalnizca tadalafil 5 mg/giin onaylidur.
e [PSS'yi iyilestirir; Qmax ve rezidii idrar1 anlamli sekilde degistirmez.
e ED ve AUSS birlikteyse tek ilagla iki sorun tedavi edilir.

e Nitrat kullanim1 mutlak kontrendikasyondur; son dozdan sonra en az 48 saat
nitrat verilmez.

e CrCl <30 mL/dk'da giinliik kullanim 6nerilmez; CrCl 30-50 mL/dk'da 2,5 mg
ile baglanur.

e n1-blokerlerle kombinasyonda hipotansiyona dikkat; doksazosin ve terazosinle
ozellikle.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel stir{im.

2. Oelke M, et al. Monotherapy with tadalafil or tamsulosin similarly improved lower
urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia in an
international, randomised, parallel, placebo-controlled clinical trial. Eur Urol.
2012;61:917-925.

3. Gacci M, et al. A systematic review and meta-analysis on the use of
phosphodiesterase 5 inhibitors alone or in combination with a-blockers for lower

urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia. Eur Urol. 2012;61:994—
1003.
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Bolim 21

Kombinasyon tedavileri

Neden kombinasyon?

Erkekte AUSS ¢ok faktorliidiir: prostat biiyiimesi (statik bilesen), diiz kas tonusu
(dinamik bilesen), detriisér asir1 aktivitesi ve noktiirnal politiri siklikla bir arada
bulunur. Farkli mekanizmalara etki eden ilaglarin birlikte kullanilmasi iki amaca

hizmet eder:

1. Progresyonu onlemek: c1-bloker + 5ARI
2. Persistan depolama semptomlarini tedavi etmek: a1-bloker + antimuskarinik

veya B3 agonist
al-bloker + 5a-rediiktaz inhibitori

Pivotal calismalar

e MTOPS (doksazosin + finasterid, ortalama 4,5 yil): klinik progresyon
riskinde goreli azalma doksazosinle %39, finasteridle %34, kombinasyonla
%66. AUR ve invaziv tedavi riskini anlamli sekilde azaltan finasterid ve
kombinasyon kollar1ydi; doksazosin tek basina bu riski azaltmad.

e CombAT (dutasterid + tamsulosin, 4 yil, prostat >30 mL, PSA 1,5-10 ng/mL):
kombinasyon, AUR veya BPH'ye bagli cerrahi riskini tamsulosine gore
yaklasik %66 azaltti; dutasteride gore fark anlamli degildi. Semptomatik yarar
ilk 9 aydan sonra kombinasyon lehine belirginlesti.

Endikasyon. Orta-siddetli AUSS'si olan ve progresyon riski yiiksek (prostat >40 mL,
PSA ytiksek, ileri yas, Qmax diistik, rezidii yiiksek) erkekler.

Pratik noktalar.

e Kombinasyonun ek semptomatik yarari ancak 6-12 aydan sonra ortaya ¢ikar; bu
nedenle ilk yilin sonundan 6nce degerlendirme yapilmamalidir.

o 5ARI'nin tam etkisine ulagsmasindan sonra (6-12 ay) al-blokerin kesilmesi
denenebilir; hastalarin bir kisminda semptomlar kétiilesmez. Bu yaklasim ilag
yiikiinii ve yan etkileri azaltir.

e Dutasterid 0,5 mg + tamsulosin 0,4 mg sabit kombinasyonu tedavi uyumunu
kolaylastirir.
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e Yan etkiler iki ilacin yan etkilerinin toplamidir; 6zellikle cinsel yan etkiler
(ejakiilasyon bozuklugu, libido azalmasi) kombinasyonda daha sik goriiliir.

al1-bloker + antimuskarinik

Endikasyon. x1-bloker monoterapisine ragmen orta—siddetli depolama semptomlar:
(sikisma, siklik, sikigma tipi inkontinans) devam eden erkekler.

Kanit

TIMES (tolterodin + tamsulosin), NEPTUNE (solifenasin 6 mg + tamsulosin
OCAS 0,4 mg sabit kombinasyonu) ve benzeri ¢alismalarda kombinasyon,
depolama semptomlarinda monoterapiden iistiin bulunmustur. Se¢ilmis
hastalarda AUR siklig1 diisiiktiir (genellikle %1'in altinda).

Giivenlik.

e Tedavi dncesi ve sirasinda rezidii idrar (PVR) 6l¢tilmelidir.

e PVR'si yiiksek (genellikle >150 mL sinir olarak kullanilir) veya belirgin
obstriiksiyonu olan hastada dikkatli olunmalidir.

e Yash ve bilissel risk tastyan hastada antikolinerjik ytik g6z 6niinde
bulundurulmali, B3 agonist tercih edilmelidir (Boliim 24-25).

al-bloker + B3 agonist

Endikasyon. al-bloker sonrasi persistan depolama semptomlari; antikolinerjik yan

etkilerden kaginilmasi gereken hasta.

Kanit

Tamsulosine eklenen mirabegron (MATCH, PLUS ¢alismalar1), depolama
semptomlarinda plaseboya gore anlamli iyilesme saglamig ve AUR riskini anlaml
sekilde artirmamistir. Vibegronun tamsulosinle birlikte kullanimina iliskin veriler

de benzer giivenlik sinyali gostermektedir.

Antimuskarinik + B3 agonist

Monoterapiye yaniti1 yetersiz AAM'de iki farkli mekanizmanin birlikte kullanilmasi
(or. solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg; SYNERGY, BESIDE ¢alismalar1) etkinligi
artirir. Ayrintilar Boliim 25'tedir.
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5ARI + PDES inhibitori

Tadalafil 5 mg + finasterid 5 mg kombinasyonu, finasterid monoterapisine gore ilk
aylarda semptomlarda daha hizli iyilesme saglar. ED'si de olan, biiyiik prostath
hastada mantikli bir secenektir. Baz iilkelerde sabit kombinasyon olarak ruhsatlidir.

Tedavi algoritmasi

Klinik tablo Onerilen tedavi
Orta-siddetli AUSS, prostat <40 mL «l-bloker (veya tadalafil 5 mg)
Orta-siddetli AUSS, prostat >40 mL, progresyon riski al-bloker + 5ARI

Biiytik prostat, semptomlari hafif, progresyondan korunma  5ARI monoterapi
isteniyor

«1-bloker sonrasi persistan depolama semptomlari, PVR + antimuskarinik veya + 3 agonist

dustik

AUSS + ED Tadalafil 5 mg (gerekirse + 5ARI)

Baskin noktiirnal politiri Desmopressin degerlendirmesi
(Boliim 23)

Kilavuz onerileri (EAU)
e Orta-siddetli AUSS'si olan ve progresyon riski yiiksek (6r. prostat >40 mL)
erkeklere a1-bloker + 5ARI kombinasyonu onerilir (gtiglii).

e x1-bloker monoterapisi sonrasi orta—siddetli depolama semptomlar: devam eden
erkeklerde antimuskarinik veya p3 agonist eklenmesi 6nerilir (zayif). Belirgin
obstriiksiyon ve yiiksek PVR'de dikkatli olunmalidir.

Kilit noktalar

Ozet
e al-bloker + 5ARI: progresyonu (AUR, cerrahi) énlemenin en etkili ilag
stratejisi; MTOPS'ta %66 goreli risk azalmasi.
e Kombinasyonun ek yarar1 6-12 aydan sonra ortaya cikar; sonrasinda x1-bloker
kesilmesi denenebilir.

e Persistan depolama semptomlarinda antimuskarinik veya B3 agonist eklenir;
PVR izlenmelidir.

e Yash ve bilissel risk tasiyan hastada p3 agonist tercih edilir.
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Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel stiriim.

2. McConnell JD, et al. MTOPS. N Engl ] Med. 2003;349:2387-2398.

3. Roehrborn CG, et al. The effects of combination therapy with dutasteride and
tamsulosin on clinical outcomes in men with symptomatic benign prostatic
hyperplasia: 4-year results from the CombAT study. Eur Urol. 2010;57:123-131.

4. Kaplan SA, et al. Tolterodine and tamsulosin for treatment of men with lower
urinary tract symptoms and overactive bladder: a randomized controlled trial
(TIMES). JAMA. 2006;296:2319-2328.

5. van Kerrebroeck P, et al. Efficacy and safety of solifenacin plus tamsulosin OCAS in
men with voiding and storage lower urinary tract symptoms: results from a phase 3
trial (NEPTUNE). Eur Urol. 2013;64:1003-1012.

6. Kakizaki H, et al. Mirabegron add-on therapy to tamsulosin for the treatment of

overactive bladder in men with lower urinary tract symptoms (MATCH). Eur Urol
Focus. 2020;6:729-737.
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Boliim 22

Fitoterapi

Genel bakis

Bitkisel iiriinler, 6zellikle Avrupa'da AUSS tedavisinde yaygmn olarak kullanilr.
Degerlendirmelerini zorlastiran temel sorunlar sunlardar:

e Standardizasyon eksikligi: Ayni bitkiden elde edilen iiriinler ekstraksiyon
yontemine (hekzan, etanol, COz2) ve iceriklerine gore farklilik gosterir. Bir tirtiniin
sonucu digerine genellenemez.

e Etki mekanizmalarinin belirsizligi: Cogunun in vitro antiandrojenik,
antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkileri tanimlanmustir, ancak klinik karsiliklar:
net degildir.

e Calisma kalitesi: Pek ¢ok ¢alisma kiictik, kisa stireli ve plasebo yanitinin yiiksek
oldugu bir alandadir.

e Yasal statii: Bir¢ok iiriin ilag degil, gida takviyesi olarak satilir.

Kanitin 6zeti

Cochrane analizleri, saw palmetto iiriinlerinin plaseboya gére AUSS'de klinik
olarak anlamli iyilesme saglamadigini gostermistir. EAU, yalnizca hekzan
ekstresi Serenoa repens igin, cinsel yan etkilerden kaginmak isteyen hastalarda
zayif bir 6neri vermektedir. Diger tiriinler i¢in kanit kilavuz 6nerisine yetecek
diizeyde degildir.

Uriin monograflari

Serenoa repens (saw palmetto) — hekzan ekstresi

Sinif / Mekanizma

Yag asitleri ve fitosterollerden zengin ekstre. In vitro 5x-rediiktaz (tip 1 ve 2)
inhibisyonu, a1-adrenerjik ve muskarinik reseptorlere baglanma,
antiinflamatuvar etkiler bildirilmistir.

Farmakokinetik
Insan farmakokinetik verileri simirlidir.
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Endikasyonlar
Hafif-orta AUSS; ilag tedavisine bagl cinsel yan etkilerden kacinmak isteyen

hasta.

Doz

320 mg/giin (tek doz veya 160 mg x 2).

Renal / hepatik ayar
Veri yok.

Yan etkiler
Hafif gastrointestinal yakinmalar. Cinsel fonksiyon ve PSA iizerinde anlamli
etkisi yoktur.

Kontrendikasyonlar

Asir1 duyarlilik.

Etkilesimler

Antikoagtilan ve antiagregan ilaglarla kanama riskinde artis teorik olarak
bildirilmistir; birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir.

Kilavuz

EAU: potansiyel yan etkilerden, 6zellikle cinsel fonksiyonla ilgili olanlardan
kaginmak isteyen AUSS'li erkeklere hekzan ekstresi saw palmetto onerilebilir
(zayaf).

Turkiye

[lag rehberlerinde ruhsatli begeri ilag olarak bulunamads; piyasadaki iiriinlerin
yasal stattisti ve ekstre tipi tirtine gore degisir.

Pygeum africanum (Afrika erik agaci kabugu)

Sinif / Mekanizma
Fitosteroller, pentasiklik triterpenler ve ferulik asit esterleri; antiinflamatuvar ve

fibroblast proliferasyonunu baskilayici etkiler bildirilmistir.

Endikasyonlar

Hafif-orta AUSS.

Doz

Genellikle 100-200 mg/giin standardize ekstre.

Yan etkiler
Hafif gastrointestinal yakinmalar.

Kilavuz
Kanit diizeyi kilavuz onerisi igin yetersiz. Eski meta-analizler miitevazi

semptomatik yarar bildirmis, ancak ¢alismalar kiiciik ve kisa siirelidir.
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Turkiye
[lag rehberlerinde ruhsatli begeri ilag olarak bulunamads; piyasadaki iiriinlerin
yasal statiisii ve ekstre tipi tirtine gore degisir.

Cucurbita pepo (kabak cekirdegi)

Sinif / Mekanizma

A7-steroller, yag asitleri, tokoferoller; olas1 antiandrojenik ve antiinflamatuvar
etkiler.

Endikasyonlar

Hafif AUSS.

Doz

Uriine gore degisir (yag veya ekstre).

Yan etkiler

Cok nadir.

Kilavuz

Bir biiytik randomize ¢alismada (GRANU) 12 ayda kabak ¢ekirdegi, plaseboya
gore IPSS yanitinda sinirli ama anlamli fark gosterirken, ekstre formu
gostermemistir. Kilavuz onerisi i¢in kanit yetersiz.

Turkiye

Gida takviyesi olarak yaygin.

Urtica dioica (1sirgan otu kokii)

Sinif / Mekanizma

Lektinler, polisakkaritler, lignanlar; seks hormonu baglayan globulin (SHBG)
baglanmasinin inhibisyonu ve aromataz inhibisyonu ileri siirtilmiistiir.

Endikasyonlar

Hafif-orta AUSS; siklikla Serenoa veya Pygeum ile kombinasyon halinde.

Doz
Uriine gore degisir.

Yan etkiler
Hafif gastrointestinal yakinmalar, nadiren alerjik deri reaksiyonlari.

Kilavuz
Kanit yetersiz.

Turkiye
[lag rehberlerinde ruhsatli begeri ilag olarak bulunamads; piyasadaki iiriinlerin
yasal statiisii ve ekstre tipi iiriine gore degisir.
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Cavdar polen ekstresi (Secale cereale)

Sinif / Mekanizma

Polen ekstresi; antiinflamatuvar etki, {iretra ve mesane boynunda gevseme ileri
strtilmisttir.

Endikasyonlar

Hafif-orta AUSS; kronik prostatit/kronik pelvik agr1 sendromu (bkz. B6lim
32).

Doz

Uriine gore degisir.

Yan etkiler

Nadir; polen alerjisi olanlarda dikkat.

Kilavuz

AUSS igin kanit yetersiz. KP/KPAS'ta kiigiik calismalarda semptomatik yarar
bildirilmistir.

Turkiye

[lag rehberlerinde ruhsatli begeri ilag olarak bulunamads; piyasadaki iiriinlerin
yasal statiisii ve ekstre tipi iiriine gore degisir.

Klinik uygulama

Kimlere diisiiniilebilir? Semptomlar1 hafif-orta olan, ila¢ tedavisinin cinsel yan
etkilerinden kaginmak isteyen veya "dogal" {iriinlere giiclii tercih bildiren hastalar. Bu
hastalara beklentiyi gercekci tutacak sekilde kamitin smirli oldugu agikca
anlatilmalidir.

Hastaya sorulmasi gereken

Hastalarin 6nemli bir kismi bitkisel tirtin kullandigini kendiliginden sdylemez.
Ozellikle antikoagiilan kullanan veya cerrahi planlanan hastada, eczaneden ya da
internetten alan takviyeler dogrudan sorulmalidar.

Takviyeler ve progresyon

Bitkisel iiriinlerin AUR ve cerrahi gereksinimini azalttigina dair kanit yoktur.
Biiytiik prostath ve progresyon riski yiiksek hastada fitoterapi, 5ARI tedavisinin
yerini tutmaz.
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Kilit noktalar

Ozet

e Uriinler arasinda standardizasyon yoktur; bir {iriiniin sonucu digerine
genellenemez.

e EAU yalnizca hekzan ekstresi Serenoa repens icin zayif 6neri vermektedir.
e Fitoterapoétikler cinsel fonksiyonu ve PSA'y1 belirgin sekilde etkilemez.
e Progresyonu 6nlediklerine dair kanit yoktur.

e Antikoagiilan kullananlarda ve cerrahi 6ncesinde takviye kullanimi
sorgulanmalidir.

Secilmis kaynaklar

1.

EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel stirtim.

. Tacklind J, et al. Serenoa repens for benign prostatic hyperplasia. Cochrane Database

Syst Rev. 2012;12:CD001423.

. Vahlensieck W, et al. Effects of pumpkin seed in men with lower urinary tract

symptoms due to benign prostatic hyperplasia in the one-year, randomized,
placebo-controlled GRANU study. Urol Int. 2015;94:286-295.

. Wilt T, et al. Pygeum africanum for benign prostatic hyperplasia. Cochrane Database

Syst Rev. 2002;(1):CD001044.
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Noktiri ve noktlrnal politri

Bolim 23

Nokturi ve noktuirnal poliuri

Tanimlar ve patofizyoloji

Noktiiri: Ana uyku dénemi iginde idrar yapmak igin uyanma. Her uyanmadan 6nce
ve sonra uyku olmalidir. Klinik olarak rahatsiz edici olmasi genellikle >2 epizotta
belirginlesir.

Noktiirnal poliiiri (NP): Gece {iretilen idrar hacminin 24 saatlik idrar hacmine
oranmin artmasi. Uluslararas: tanimda bu oran geng eriskinde >%?20, 65 yas iistiinde
> %33 kabul edilir. Tani, en az 3 giinliik siklik—hacim ¢izelgesi ile konur.

Noktiirinin {i¢ ana mekanizmasi ve ilag tedavisindeki karsiliklar::

Mekanizma Ornek nedenler Farmakolojik yaklasim

Noktiirnal politiri Vazopressin ritminin bozulmasi, kalp Desmopressin, zamanlanmig
yetmezligi, periferik 6dem, obstriiktif uyku ditiretik, altta yatan nedenin
apnesi, aksam sivi/alkol/kafein tiiketimi tedavisi

Global politiri (>40 Diyabetes mellitus, diyabetes insipidus, Altta yatan nedenin tedavisi

mL/kg/24 saat) primer polidipsi, ditiretikler

Azalmis mesane AAM, BPO, interstisyel sistit, rezidii idrar Antimuskarinik, 3 agonist, «1-

kapasitesi bloker

Temel ilke

Noktiiri bir tan1 degil, semptomdur. Desmopressin baglanmadan 6énce siklik—
hacim ¢izelgesi ile mekanizma belirlenmeli; kalp yetmezligi, uyku apnesi,
kontrolstiz diyabet ve ila¢ kaynakli nedenler dislanmalidir.

ilac monograflari

Desmopressin

Sinif / Mekanizma

Sentetik vazopressin analogu; selektif V2 reseptor agonisti. Toplayici kanallarda
akuaporin-2 ekspresyonunu artirarak su geri emilimini artirir. Vazopressor (V1)
etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.
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Farmakokinetik
Oral biyoyararlanim ¢ok diistiktiir (tablette %1'in altinda); dilalt1

formiilasyonlarda daha ytiksektir. Yar: 6miir 2-3 saat. Bobrekle atilir; bu
nedenle renal yetmezlikte birikir.

Endikasyonlar

Eriskinde idiyopatik noktiirnal politiriye baglh noktiiri; cocukta primer
monosemptomatik entirezis (Boliim 66); santral diyabetes insipidus; bazi
kanama bozukluklar: (parenteral).

Doz

e Cinsiyete 0zgii diisiik doz dilalt: formiilasyonlar (noktiiri icin): kadinda 25 pg,

erkekte 50 pg; yatmadan yaklagik 1 saat 6nce.

o Klasik tablet: 0,1 mg yatarken; yanita gore 0,2-0,4 mg'a cikilabilir.

o Klasik dilalt: (liyofilizat): 60 ng; gerekirse 120-240 pg.

e Doz alinmadan 1 saat 6nce ile sonraki 8 saat boyunca sivi alimi en aza

indirilmelidir.

Renal / hepatik ayar
CrCl <50 mL/dk olan hastada noktiiri endikasyonunda kontrendikedir.
Yan etkiler
Hiponatremi (en 6nemli risk; yas, diistik bazal sodyum ve yiiksek dozla artar),
bas agrisi, bulant, ag1z kurulugu, periferik 6dem. Agir hiponatremi konfiizyon,
nobet ve komaya yol agabilir.
Kontrendikasyonlar
Hiponatremi veya hiponatremi dykiisii, primer veya psikojenik polidipsi,
ditiretik gerektiren kalp yetmezligi, CrCl <50 mL/dk, SIADH, loop diiiretigi
veya sistemik/inhale glukokortikoid kullanimi, akut sivi-elektrolit dengesizligi
yapan durumlar (gastroenterit, atesli hastalik).
Etkilesimler
Hiponatremi riskini artiran ilaglar: tiyazid ditiretikler, SSRI'lar, trisiklik
antidepresanlar, karbamazepin, klorpromazin, NSAll'ler, opioidler.
Kilavuz
EAU: 65 yasin altindaki erkeklerde noktiirnal politiriye bagl noktiiriyi azaltmak
icin desmopressin 6nerilebilir (zayif); 65 yas ve {izerinde ancak sodyum izlemi
ile dikkatli kullanilmalidir.
Turkiye
Ruhsatli: Minirin Melt 60, 120 ve 240 pg oral liyofilizat; Pridesmo 60 ve 120 pg
dilalt1 tablet; Desmovital burun spreyi; Octostim 15 pg/mL ampul. Cinsiyete
ozgti diisiik doz formiilasyon (25/50 pg) bulunamada.
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Sodyum izlemi

Desmopressin baglanmadan énce serum sodyumu normal olmalidir. Sodyum,
tedavinin ilk haftasinda (yaklasik 4-8. giin), 1. ayda ve her doz artisindan
sonra Ol¢tilmelidir. 65 yas ve tizerinde izlem daha sik yapilmalidir. Bas agrisi,
bulanty, kilo artis1 ve konfiizyon hiponatreminin erken belirtileri olabilir; hastaya
bu belirtiler anlatilmali ve ortaya ¢iktiginda ilaci birakip basvurmasi
soylenmelidir. Birgok tiriin bilgisinde 65 yas tizerinde klasik formiilasyonlarla
nokttiri tedavisine baslanmasi 6nerilmemektedir.

Zamanlanmis loop diliretigi (endikasyon disi)

Sinif / Mekanizma
Loop ditiretigi (6r. furosemid); giliniin geg saatinde ditirez saglayarak gece idrar
tiretimini azaltir.

Endikasyonlar
Periferik 6dem veya siv1 ytiklenmesi ile iligkili noktiirnal poliiiri.

Doz
Furosemid 20-40 mg, yatmadan yaklasik 6 saat 6nce (6gleden sonra).

Yan etkiler
Hipokalemi, hiponatremi, hipotansiyon, dehidratasyon.

Kilavuz

EAU: noktiirnal politiride kullanilabilecegi belirtilmektedir; kanit diizeyi
dustiktir.

Klinik uygulama

Basamakl1 yaklagim.

1. Siklik-hacim ¢izelgesi (en az 3 giin) ile mekanizmay1 belirle.

2. Altta yatan hastaliklar: tedavi et ve ilaglar1 gézden gegir (aksam alinan ditiretikler,
kalsiyum kanal blokerlerine bagli 6dem, lityum).

3. Davranissal oneriler: aksam sivi, alkol ve kafein kisitlamasi; 6gleden sonra
bacaklar1 yukari kaldirma ve kompresyon ¢orab: (6demli hastada); uyku hijyeni.

4. Azalmis mesane kapasitesi baskinsa AAM/BPO tedavisi (antimuskarinik, B3
agonist, x1-bloker).

5. Idiyopatik noktiirnal poliiiri baskinsa ve kontrendikasyon yoksa desmopressin.
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Hasta secimi

Desmopressinden en ¢ok yarar goren hasta, kalp ve bobrek fonksiyonlari
normal, sodyumu normal, ¢izelgede net noktiirnal poliiirisi olan ve 65 yasin
altindaki hastadir. Uyku apnesi stiphesi varsa (horlama, glindiiz uykululugu,
obezite) 6nce uyku ¢alismasi istenmelidir; CPAP tedavisi nokttiriyi belirgin
sekilde azaltabilir.

«1-blokerler ve 5ARI'ler noktiiriyi yalnizca sinirli 6lgiide azaltir; noktiirnal politirisi
olan hastada tek basina yeterli degildir.

Kilavuz 6nerileri (EAU)
o Noktiiride 6nce siklik-hacim cizelgesi ile degerlendirme yapilmali ve altta yatan
nedenler tedavi edilmelidir.

e Noktiirnal politiriye bagh noktiiride desmopressin 6nerilebilir; 6zellikle 65 yas

tizerinde sodyum izlemi zorunludur.

Kilit noktalar

Ozet
e Noktiirnal politiri: gece idrar hacminin 24 saatlik hacme orani >%?33 (yash),
>%20 (geng).
e Desmopressin selektif V2 agonistidir; en 6nemli riski hiponatremidir.
e Sodyum bazalde, ilk hafta, 1. ay ve doz degisikliklerinde 6l¢iiliir.

e Kontrendikasyonlar: hiponatremi, polidipsi, kalp yetmezligi, CrCl <50 mL/dk,
loop ditiretigi veya glukokortikoid kullanima.

e Odemli hastada 6gleden sonra verilen furosemid gece idrar iiretimini
azaltabilir.

e Uyku apnesi noktiirinin sik ve gozden kagan bir nedenidir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS. European
Association of Urology; giincel siirtim.

2. Hashim H, et al. International Continence Society (ICS) report on the terminology
for nocturia and nocturnal lower urinary tract function. Neurourol Urodyn.
2019;38:499-508.
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3. Weiss JP, et al. Efficacy and safety of low dose desmopressin orally disintegrating
tablet in men with nocturia: results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo controlled, parallel group study. | Urol. 2013;190:965-972.

4. Juul KV, et al. Low-dose desmopressin combined with serum sodium monitoring
can prevent clinically significant hyponatraemia in patients treated for nocturia.
BJU Int. 2017;119:776-784.
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Antimuskarinikler

Bolim 24

Antimuskarinikler

Fizyoloji ve hedef

Detriisor kontraksiyonu, parasempatik pelvik sinir uglarindan salinan asetilkolinin M3
reseptorlerine baglanmasiyla gergeklesir. Detriisorde muskarinik reseptorlerin yaklasik
%80'i M2, %20'si M3 alt tipindedir; ancak kontraksiyonun asil aracis1 M3'tiir. M2
reseptorleri, sempatik (B3) gevsemeyi baskilayarak dolayl katki saglar.

Antimuskarinikler klasik olarak bosaltim fazindaki kontraksiyonu engellemek icin
tasarlanmigtir; ancak terapdtik dozlarda bosaltim kontraksiyonu biiyiik 6lgiide
korunur. Klinik etkinin énemli kismi depolama fazinda ortaya ¢ikar:

e Urotel ve suburotelyal miyofibroblastlardaki muskarinik reseptorler {izerinden
afferent sinyalin azalmasi

e Dolum sirasinda goriilen istemsiz mikro-kontraksiyonlarin baskilanmasi

Alttip  Bashca dagihm Antimuskarinik yan etki

M1 Beyin (korteks, hipokampus), tiikiiriik bezleri Biligsel bozulma, bellek sorunlari

M2 Kalp, detriisor, beyin Tagikardi

M3 Detrtisor, tlikiirtik bezleri, bagirsak, iris/siliyer Ag1z kurulugu, kabizlik, bulanik
cisim gOrme

M4- Beyin Belirsiz

M5

Bu dagilim, yan etkilerden neden tamamen kagmnilamadigimi agiklar: mesanedeki
hedef reseptor (M3), agiz kurulugu ve kabizliktan da sorumludur.

Etkinligin biyukligu

Antimuskarinikler plaseboya gore giinliik sikisma tipi inkontinans ve iseme
sayisini ortalama yaklasik 0,5-1 epizot azaltir. AAM'de plasebo yanit1 belirgin
sekilde ytiksektir. Ajanlar arasinda etkinlik farki kiigtiktiir; se¢imi asil belirleyen
yan etki profili, farmakokinetik 6zellikler ve hastanin komorbiditeleridir.
Tedaviye uyum zayiftir: hastalarin ¢ogu ilk yil iginde ilac1 birakar.
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Antimuskarinikler

ilac monograflari

Oksibutinin

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik (M1 ve M3'e gorece ytiksek afinite), ek olarak dogrudan diiz

kas gevsetici ve lokal anestezik etki. Tersiyer amin, ytiksek lipofilisite; kan-beyin
bariyerini kolayca geger.

Farmakokinetik

Hizli sahml (IR) formda yogun ilk gecis metabolizmas: (CYP3A4); aktif
metaboliti N-desetiloksibutinin, tiikiiriik bezlerinde ytiksek konsantrasyona
ulasir ve ag1z kurulugunun baslica nedenidir. Transdermal form ilk gecisi
atlayarak bu metabolitin olusumunu ve agiz kurulugunu azaltir.

Endikasyonlar

AAM, sikigsma tipi inkontinans, norojenik detriisor asir1 aktivitesi (oral ve
intravezikal), pediatrik nérojen mesane (Bolim 70).

Doz

o IR tablet: 2,5-5 mg giinde 2-3 kez; en fazla 5 mg giinde 4 kez. Yaghda 2,5 mg
giinde 2 kez ile baslanir.

o Uzatilmis salimli tablet: 5-10 mg gtinde tek doz; gerekirse haftalik araliklarla
en fazla 30 mg'a ¢ikalir.

e Transdermal flaster: 3,9 mg/giin salan flaster haftada 2 kez degistirilir.

e [ntravezikal: nérojen mesanede temiz aralikli kateterizasyonla birlikte (Bliim
29).

Renal / hepatik ayar
Hepatik yetmezlikte dikkatli kullanilmalidar.

Yan etkiler

Agiz kurulugu (en sik ve en belirgin), kabizlik, bulanik gérme, bas donmesi,
uyku hali, biligsel bozulma ve konfiizyon (6zellikle yashda), tasikardi,
retansiyon. Transdermal formda uygulama yerinde kasint1 ve eritem.
Iﬁontrendikasyonlar ]

Uriner retansiyon, gastrik retansiyon veya agir GIS obstriiksiyonu, kontrolsiiz
dar acili glokom, myastenia gravis, agir tilseratif kolit, toksik megakolon.
Etkilesimler

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri diizeyini artirir. Diger antikolinerjik ilaglarla aditif
ytiik. Kolinesteraz inhibitorleriyle (donepezil, rivastigmin) farmakolojik
antagonizma.
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Kilavuz
EAU: AAM'de antimuskarinikler 6nerilir (giiglii). Oral formu tolere edemeyen

hastaya transdermal oksibutinin 6nerilebilir. Yash ve bilissel bozuklugu olan
hastada oral oksibutinin kullanimindan kaginilmalidir (Beers kriterleri).

Turkiye

Ruhsathi: Uropan 5 mg tablet ve surup; Kentera 3,9 mg/24 saat transdermal
flaster. SUT'ta oral oksibutinin birinci basamak ajandir; transdermal oksibutinin
ve diger antimuskariniklerin geri 6demesi oral oksibutinine yanitsizlik veya
intoleransa baghdr.

Tolterodin

Sinif / Mekanizma
Selektif olmayan antimuskarinik; in vivo mesaneye ttikiiriik bezlerinden daha

fazla etki gosterir. Tersiyer amin, diisiik lipofilisite.

Farmakokinetik

CYP2D6 ile aktif metaboliti 5-hidroksimetil tolterodine (5-HMT) dontistir;
CYP2D6 zayif metabolizoérlerde CYP3A4 yolu 6ne ¢ikar. IR form yar1 6mrii
yaklasik 2-3 saat (yaygimn metabolizorde).

Endikasyonlar
AAM, sikisma tipi inkontinans.

Doz

IR: 2 mg giinde 2 kez. Uzatilmis salimli (ER): 4 mg giinde tek doz.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk veya hepatik yetmezlikte: IR 1 mg giinde 2 kez, ER 2 mg/giin.

Yan etkiler
Ag1z kurulugu (oksibutinine gore daha az), kabizlik, bas agrisi, bulanik gorme.
Yiiksek dozlarda QT uzamasi bildirilmistir.

Kontrendikasyonlar
Oksibutinindeki gibi sinif kontrendikasyonlari.

Etkilesimler
Giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle IR 1 mg giinde 2 kez / ER 2 mg/giin. QT uzatan

ilaglarla dikkat.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri (simf olarak).
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Tirkiye

Ruhsath: Detrusitol 1 ve 2 mg tablet, Detrusitol SR 4 mg kapsiil ve esdegerleri
(6r. Toldin, Toliver SR, Tolteridex SR, Toreda, Uridyn, Uristat). SUT: oral
oksibutinine yanit alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman
hekimlerce raporsuz ya da uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
regete edilir.

Solifenasin

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik, M3'e gorece selektif.

Farmakokinetik

Biyoyararlanim yaklasik %90; uzun yar1 6miir (45-68 saat). CYP3A4 ile
metabolize olur.

Endikasyonlar

AAM, sikisma tipi inkontinans. Tamsulosin OCAS ile sabit kombinasyonu
mevcuttur (Bolim 21).

Doz
5 mg giinde tek doz; yetersiz yanitta 10 mg'a ¢ikilabilir.

Renal / hepatik ayar

CrCl <30 mL/dk veya orta hepatik yetmezlikte (Child-Pugh B) en fazla 5 mg/
giin. Agir hepatik yetmezlikte 6nerilmez.

Yan etkiler

Ag1z kurulugu, kabizlik (10 mg dozda daha belirgin), bulanik gérme, dispepsi.
QT uzamasi (6zellikle yiiksek dozda).

Kontrendikasyonlar

Smif kontrendikasyonlar1; hemodiyaliz; agir hepatik yetmezlik; giiclit CYP3A4
inhibitorii kullanan agir renal veya orta hepatik yetmezlikli hasta.

Etkilesimler
Gticlii CYP3A4 inhibitorleriyle en fazla 5 mg/giin.

Kilavuz

EAU: gticlii 6neri (smuf olarak).

Turkiye

Ruhsatl: 5 ve 10 mg film tablet, ¢ok sayida tirtin (6r. Kinzy, Solfesire). SUT: oral
oksibutinine yanit alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman
hekimlerce raporsuz ya da uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
recete edilir.
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Darifenasin

Sinif / Mekanizma
M3-selektif antimuskarinik. M1'e diisiik afinitesi nedeniyle bilissel yan etki

potansiyelinin diisiik oldugu 6ne siirtilmistiir; yash goniilliilerde yapilan
calismalarda bellegi plaseboya benzer sekilde etkilemistir.

Farmakokinetik

Uzatilmis salimli tablet; CYP3A4 ve CYP2D6 ile metabolize olur. P-glikoprotein
substratidir.

Endikasyonlar
AAM, sikisma tipi inkontinans.

Doz
7,5 mg giinde tek doz; 2 hafta sonra gerekirse 15 mg'a ¢ikilabilir.

Renal / hepatik ayar
Renal ayar gerekmez. Orta hepatik yetmezlikte en fazla 7,5 mg/gtin; agir
hepatik yetmezlikte 6nerilmez.

Yan etkiler
Kabizlik (sinifin en sik kabizlik yapan ajanlarindan), agiz kurulugu.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlari; agir hepatik yetmezlik.

Etkilesimler

Gtiglit CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmamalidir (baz: tirtin
bilgilerinde en fazla 7,5 mg/giin). Darifenasin orta diizey CYP2D6
inhibitoriidiir; dar terapotik aralikli CYP2D6 substratlariyla (flekainid, trisiklik
antidepresanlar) dikkatli olunmalidir.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri (sinuf olarak).

Turkiye

Ruhsatli: Emselex 7,5 ve 15 mg uzatilmis salimli tablet. SUT: oral oksibutinine
yanit alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman hekimlerce raporsuz
ya da uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilir.

Fesoterodin

Sinif / Mekanizma

Antimuskarinik 6n ila¢. Nonspesifik plazma esterazlariyla hizla tolterodinin
aktif metaboliti olan 5-HMT'"ye dontistir. Bu dontisim CYP2D6'dan bagimsiz
oldugundan, metabolizor fenotipine bagl degiskenlik tolterodine gore azdur.
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Farmakokinetik

5-HMT, CYP2D6 ve CYP3A4 ile metabolize olur ve boébrekle atilir. Diistik
lipofilisite ve P-gp substrati olmasi nedeniyle santral sinir sistemine gegisi
smirlidir.

Endikasyonlar

AAM, sikisma tipi inkontinans; pediatrik nérojenik detriisor asir1 aktivitesi
(baz: tilkelerde onayli).

Doz
4 mg giinde tek doz; yanita gore 8 mg'a ¢ikilabilir.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk'da en fazla 4 mg/giin. Agir hepatik yetmezlikte 6nerilmez.

Yan etkiler

Agi1z kurulugu (8 mg dozda belirgin), kabizlik. Yasliya 6zgii randomize
calismada (SOFIA) bilissel fonksiyonda plaseboya gore anlaml1 kétiilesme
gosterilmemistir.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlari.

Etkilesimler
Giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle en fazla 4 mg/giin.

Kilavuz

EAU: gitiglii 6neri (sinuf olarak). Yashida kanit1 en giiclii ajanlardan biridir.
Turkiye

Ruhsatli: Toviaz 4 ve 8 mg, Fosetaz 4 ve 8 mg uzatilmis salimli tablet. SUT: oral
oksibutinine yanit alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman
hekimlerce raporsuz ya da uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
regete edilir.

Trospiyum kloriir

Sinif / Mekanizma

Selektif olmayan antimuskarinik; kuaterner amin. Kalic1 pozitif ytikii ve
hidrofilik yapisi nedeniyle kan-beyin bariyerini cok sinirli diizeyde geger.
Farmakokinetik

Oral biyoyararlanim diistiktiir (yaklasik %10) ve yemekle belirgin sekilde azalir.
CYP ile metabolize olmaz; biiyiik kismi degismeden bobrek tiibiiler
sekresyonuyla atilir. Idrarda aktif ilag bulunmas, iirotelyal reseptorlere lokal
etkiyi diistindiirdr.

Endikasyonlar

AAM, sikisma tipi inkontinans, nérojenik detriisor asir1 aktivitesi.
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Doz
20 mg giinde 2 kez, a¢ karnina (yemekten en az 1 saat 6nce). Uzatilmig saliml

form: 60 mg sabah a¢ karnina.

Renal / hepatik ayar

CrCl <30 mL/dk'da 20 mg giinde tek doz (yatarken); bu hastalarda uzatilmig
salimli form 6nerilmez. 75 yas tistiinde yanita gore 20 mg/gtin diistiniilebilir.

Yan etkiler
Ag1z kurulugu, kabizlik; santral yan etkiler nadirdir.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlari; diyalize giren hasta.

Etkilesimler

CYP etkilesimi yoktur. Tiibiiler sekresyon i¢in yaristig1 ilaclarla (metformin,
digoksin, prokainamid) etkilesim olasilig1 vardir.

Kilavuz

EAU: giiglii 6neri (sinuf olarak). Bilissel risk tasiyan ve ¢ok ila¢ kullanan hastada
farmakokinetik agidan avantajlidir.

Turkiye

Ruhsatlhi: Spasmex 30 mg ve Volterra 30 mg film tablet. SUT: oral oksibutinine
yanit alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman hekimlerce raporsuz
ya da uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilir.

Propiverin

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokaji (karisik etki).

Farmakokinetik
Yogun hepatik metabolizma; aktif metabolitleri vardir.

Endikasyonlar
AAM, sikisma tipi inkontinans, nérojenik detriisor asir1 aktivitesi; cocukta

entirezis ve AAM (bazi tilkelerde).

Doz
15 mg gilinde 2-3 kez; uzatilmis salimh form 30 mg giinde tek doz.

Renal / hepatik ayar
Agir renal yetmezlikte en fazla 30 mg/gtin; hepatik yetmezlikte dikkat.

Yan etkiler
Ag1z kurulugu, kabizlik, bulanik gérme, bas dénmesi.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlars; tasiaritmi.
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Etkilesimler

Diger antikolinerjiklerle aditif etki.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri (sinf olarak).

Turkiye

Antimuskarinikler

Ruhsatli: Proverel 15 mg film kapl tablet. SUT: oral oksibutinine yanit

alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda uzman hekimlerce raporsuz ya da

uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilir.

Karsilastirma tablosu

Ajan

Oksibutinin

Tolterodin

Solifenasin

Darifenasin

Fesoterodin

Trospiyum

Propiverin

Kimyasal
yapl

Tersiyer,
lipofilik

Tersiyer
Tersiyer
Tersiyer
Onilag — 5-
HMT

Kuaterner

Tersiyer

Selektivite

M1/M3

Selektif degil

M3 > M2

M3-selektif

Selektif degil

Selektif degil

Karsik (+Ca
kanalr)

Metabolizma

CYP3A4

CYP2D6, 3A4
CYP3A4
CYP3A4, 2D6
Esteraz, sonra
2D6/3A4

CYP yok, renal

Hepatik

Bilissel etkiler ve antikolinerjik ylik

Antimuskarinik
farmakoterapisinin en énemli gitivenlik tartismasidir.

ilaglarin yashda biligsel
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Yari
omur

Kisa
(IR)
2-3 sa
(IR)

45-68
sa

~13-19
sa
~7 sa

~20 sa

~15sa

fonksiyon iizerindeki

Renal

Standart doz ayar (CrCl
<30)

5 mg 2-3x/ Dikkat

giin; ER 5-30

mg

ER4mg ER2mg

5-10 mg Maks. 5
mg

7,5-15mg Ayar yok

4-8mg Maks. 4
mg

20 mg x 2 20 mg/
glin

15 mg 2-3x Maks. 30
mg

etkisi, AAM



Antimuskarinikler

Gozlemsel calismalar
e Biiyiik bir prospektif kohortta, yiiksek kiimiilatif antikolinerjik ila¢ kullanimi
demans riskinde artisla iliskili bulunmustur (Gray ve ark., 2015).
o Birlesik Krallik'ta yapilan biiytik bir vaka-kontrol ¢alismasinda, mesane
antimuskariniklerinin ytiksek kiimtilatif dozu demans riskinde yaklasik 1,6
kat artisla iliskilendirilmistir (Coupland ve ark., 2019).

Bu calismalar gozlemseldir ve nedensellik kanitlanmamustir; ters nedensellik
(erken demans doneminde baslayan inkontinans) olasilig: vardir. Buna karsin
tutarl sinyal nedeniyle yash hastada ihtiyath yaklasim genel kabul gérmektedir.

Bilissel riski etkileyen ilag¢ 6zellikleri:

e Kan-beyin bariyerini gegme kapasitesi: lipofilisite, molekiiler biiytikliik, yiik
(kuaterner amin trospiyum en az geger)

e P-glikoprotein ile beyinden aktif disa atim (darifenasin, trospiyum, fesoterodin)

e M1 afinitesi (darifenasin en diistik)

e Kan-beyin bariyerinin yas, diyabet, inme ve nérodejeneratif hastaliklarla bozulmasi

Antikolinerjik yiik skorlar1. Antikolinerjik Bilissel Yiik (ACB) 6l¢eginde tim mesane
antimuskarinikleri en ytiksek puani (3) alir. Toplam skoru >3 olan hastalarda biligsel
bozulma, diisme ve mortalite riskinin arttig1 bildirilmistir. Hastanin tiim ilag listesi
(trisiklik antidepresanlar, birinci kusak antihistaminikler, bazi antipsikotikler,
antiparkinson ilaglar1) birlikte degerlendirilmelidir. Ayrintili tablo Ek E'dedir.

Receteleme kaskadi

Demans nedeniyle kolinesteraz inhibitorii (donepezil, rivastigmin, galantamin)
kullanan hastada ortaya ¢ikan inkontinans antimuskariniklerle tedavi
edildiginde iki ilag birbirinin etkisini azaltir ve biligsel kétiilesme hizlanabilir. Bu
hasta grubunda B3 agonist ve davranissal tedavi 6ncelikli olmalidar.

Biligsel izlem

Yasli hastada tedavi 6ncesi kisa bir bilissel tarama (6r. Mini-Cog, MoCA)
yapilmasi ve kontrol vizitlerinde hasta ile yakinina bellek, dikkat ve giinliik
islevlerdeki degisikliklerin sorulmasi 6nerilir. Bilissel ytik ve fonksiyonun
prospektif olarak 6l¢tildiigii calismalar, AAM tedavisinde ilag se¢imini kanita
dayali hale getirmek agisindan 6nemli bir arastirma alanidar.
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Antimuskarinikler

Klinik uygulama
Baslamadan once.
o Idrar tahlili (enfeksiyon ve hematiirinin dislanmasi), siklik-hacim gizelgesi
o Erkekte ve risk tasiyan kadinda PVR 6l¢timii
e Kabizlik, glokom ve biligsel durumun sorgulanmas:
o {lag listesinin antikolinerjik yiik agisindan gézden gegirilmesi

Baslangi¢. Davranigsal tedavi (mesane egitimi, sivi ve kafein diizenlemesi, pelvik
taban egzersizleri) ile birlikte baglanir. Degerlendirme 4-8. haftada yapilir. Yan etki
varsa doz azaltilir, bagka bir antimuskarinige veya B3 agoniste gegilir.

Ajan secimine yardimci durumlar.

Durum Tercih edilebilecek ajan

Yasly, bilissel risk, polifarmasi B3 agonist; antimuskarinik gerekiyorsa trospiyum, fesoterodin veya
darifenasin

Oral tedaviye bagl ag1z Transdermal oksibutinin, 3 agonist
kurulugu

Cok sayida CYP3A4 etkilesimi  Trospiyum

Ciddi renal yetmezlik Doz sinirlamast ile solifenasin, fesoterodin veya trospiyum
Kabizliga yatkinlik Darifenasinden kagin; B3 agonist
Erkek, BPO, PVR diistik «1-bloker + antimuskarinik veya 33 agonist

Erkekte kullanim. Belirgin obstritksiyonu olmayan ve PVR'si diisiik erkekte
antimuskariniklerin AUR riski diisiiktiir. PVR'si yiiksek hastada (>150 mL) dikkatli
olunmali ve izlenmelidir.

Yanutsizlik. Iki farkli antimuskarinik ve/veya B3 agonist denenmesine ragmen yanit
alinamayan hasta 'refrakter AAM" olarak kabul edilir ve {irodinami sonrasi
onabotulinumtoksin A, sakral néromodiilasyon veya perkiitan tibial sinir
stimiilasyonu degerlendirilir (Boltiim 26).

Kilavuz 6nerileri (EAU — idrar inkontinansi ve Erkekte AUSS)

e Konservatif tedaviye yanit vermeyen sikisma tipi inkontinansi olan eriskinlere
antimuskarinik veya p3 agonist onerilir (gtiglii).
e Oral antimuskarinigi tolere edemeyen hastaya transdermal oksibutinin 6énerilebilir.

e Yasli ve biligsel bozuklugu olan hastada antimuskarinikler dikkatle kullanilmals;

oksibutininden kag¢inilmalidir.
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Antimuskarinikler

e Toplam antikolinerjik yiik degerlendirilmelidir.

e Erkekte depolama semptomlar: baskinsa, PVR diistik ve belirgin obstriiksiyon

yoksa antimuskarinik ¢nerilebilir.

Kilit noktalar

Ozet

e M3 kontraksiyondan sorumludur; ancak terapétik etki biiytiik 6lciide
depolama fazinda, afferent sinyalin azalmasiyla ortaya cikar.

e Ajanlar arasinda etkinlik farki kiigtiktiir; se¢cim yan etki ve farmakokinetige
gore yapilir.

e Oksibutinin: en fazla agiz kurulugu (N-desetil metaboliti) ve biligsel risk;
yashda kag¢milmali.

e Trospiyum: kuaterner amin, CYP'den bagimsiz, renal atilim, a¢ karnina alinir.

e Darifenasin: M3-selektif; kabizlik sik.

e Fesoterodin: 6n ilag, 5-HMT, CYP2D6 degiskenligi az.

e Solifenasin ve fesoterodinde CrCl <30 mL/dk'da doz sinir1 vardar.

e Sinif kontrendikasyonlari: retansiyon, gastrik retansiyon, kontrolstiz dar acil
glokom, myastenia gravis.

e Kolinesteraz inhibitorii kullanan hastada regeteleme kaskadina dikkat.

Secilmis kaynaklar

1.

6.

EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults. European Association of
Urology; giincel stirtim.

. Andersson KE. Antimuscarinics for treatment of overactive bladder. Lancet Neurol.
2004;3:46-53.

. Gray SL, et al. Cumulative use of strong anticholinergics and incident dementia: a
prospective cohort study. JAMA Intern Med. 2015;175:401-407.

. Coupland CAC, et al. Anticholinergic drug exposure and the risk of dementia: a
nested case-control study. JAMA Intern Med. 2019;179:1084-1093.

. Wagg A, et al. Efficacy, safety, and tolerability of fesoterodine in elderly patients
with overactive bladder (SOFIA). | Am Geriatr Soc. 2013;61:185-193.

Lipton RB, Kolodner K, Wesnes K. Assessment of cognitive and psychomotor
function in elderly volunteers treated with darifenacin. | Urol. 2005;173:493-498.
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7.2023 American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel. American
Geriatrics Society 2023 updated AGS Beers Criteria. | Am Geriatr Soc. 2023;71:2052—
2081.
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B3-adrenerjik agonistler

Bolim 25

B3-adrenerjik agonistler

Fizyoloji ve hedef

Mesanenin depolama fazinda sempatik sistem (hipogastrik sinir) baskindir.
Noradrenalin, detriisérde baskin p-adrenerjik alt tip olan B3 reseptorlerine baglanarak
adenilat siklaz—cAMP yolag1 ve potasyum kanallar1 araciligiyla detriisér gevsemesine
yol acar. Ayrica afferent sinir aktivitesini ve dolum sirasindaki istemsiz mikro-

kontraksiyonlar1 azaltir.
p3 agonistler, antimuskariniklerden farkli bir yolak tizerinden etki eder. Bu nedenle:

o Antikolinerjik yan etkiler (ag1z kurulugu, kabizlik, bilissel etkiler) plasebo
diizeyindedir.

e Antimuskariniklerle kombine edildiginde aditif etki elde edilir.

e Bosaltim fazindaki detriisér kontraksiyonunu belirgin sekilde etkilemezler;
obstriiksiyonu olan erkekte AUR riski diistikttir.

Etkinlik

B3 agonistlerin etkinligi antimuskariniklerle benzerdir. Asil avantajlar:
tolerabilite ve biligsel giivenliktir. Uzun dénem tedavi siirekliligi
antimuskariniklere gore daha yiiksektir.

ilac monograflari

Mirabegron

Sinif / Mekanizma
Selektif B3-adrenerjik reseptor agonisti

Farmakokinetik

Uzatilmis sahmli tablet; biyoyararlanim 25 mg'da yaklasik %29, 50 mg'da
yaklasik %35. Yar1 6miir yaklasik 50 saat. Coklu yolaklarla metabolize olur
(CYP3A4, butirilkolinesteraz, UGT). Orta diizey CYP2D6 inhibitoriidiir.
Endikasyonlar

AAM, sikisma tipi inkontinans. Pediatrik norojenik detriisor asir1 aktivitesi
(bazi tilkelerde onayl1).
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Doz
25 mg giinde tek doz ile baslanabilir; 50 mg standart idame dozudur. Tablet

biitiin olarak yutulur, ¢ignenmez.

Renal / hepatik ayar
e eGFR 1529 mL/dk: en fazla 25 mg/giin
e eGFR <15 mL/dk veya diyaliz: 6nerilmez
e Orta hepatik yetmezlik (Child-Pugh B): en fazla 25 mg/giin
e Agir hepatik yetmezlik (Child-Pugh C): 6nerilmez
o Giiglii CYP3A4 inhibitorii kullanan, hafif-orta renal veya hepatik yetmezlikli
hastada: en fazla 25 mg/giin

Yan etkiler
Hipertansiyon veya kan basincinda artis, idrar yolu enfeksiyonu, bas agrisi,

nazofarenjit, tasikardi. Agiz kurulugu ve kabizlik plaseboya benzer siklikta.
Kontrendikasyonlar

Agir kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik >180 mmHg ve/veya diyastolik >110
mmHg).

Etkilesimler

CYP2D6 substratlarinin diizeyini artirir: metoprolol, desipramin, flekainid,
propafenon, tioridazin — dar terapétik aralikli olanlarda dikkat ve gerekirse doz
azaltimi. Digoksin diizeyini artirir: digoksin en diisiik dozla baglanmali veya
diizey izlenmelidir. Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri mirabegron diizeyini azaltir.
Kilavuz

EAU: konservatif tedaviye yanit vermeyen AAM'de B3 agonist onerilir (gtiglii).
Turkiye

Ruhsatli: Betmiga 50 mg, Begamir 25 ve 50 mg, Urotrexin 25 ve 50 mg uzatilmis
salimli tablet. SUT: oral oksibutinine yanit alinamayan veya tolere edemeyen
hastalarda uzman hekimlerce raporsuz ya da uzman hekim raporuna
dayanilarak tiim hekimlerce recete edilir.

Vibegron

Sinif / Mekanizma
Yiiksek derecede selektif B3-adrenerjik reseptor agonisti

Farmakokinetik
Yar1 6miir yaklasik 60-70 saat; biiyiik kism1 degismeden feges ve idrarla atilir.

CYP2D6'y1 inhibe etmez; CYP etkilesim potansiyeli diistikttir.

Endikasyonlar

AAM, sikigsma tipi inkontinans. ABD'de BPH tedavisi alan erkeklerde AAM
semptomlari i¢in de onaylidur.
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Doz

B3-adrenerjik agonistler

75 mg giinde tek doz; titrasyon gerekmez. Tablet ezilerek yumusak gidaya

karistirilabilir.

Renal / hepatik ayar
eGFR >15 mL/dk'da ayar gerekmez; eGFR <15 mL/dk (diyaliz dahil) ve agir

hepatik yetmezlikte calisilmamaistir, onerilmez.

Yan etkiler

Bas agrisi, idrar yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, diyare, bulanti. Ambulatuvar

kan basinci izlem ¢alismasinda kan basincinda klinik olarak anlamli artis

gosterilmemistir.

Kontrendikasyonlar

Asir1 duyarhilik.

Etkilesimler

Digoksin diizeyini artirir; digoksin diizeyi izlenmelidir. Diger CYP etkilesimleri

klinik olarak anlaml1 degildir.

Kilavuz

EAU: B3 agonistler sif olarak giiglii 6neri. Vibegron AB'de 2024'te ruhsat

almistir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
trtin bulunamads; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Karsilastirma tablosu

Doz

CYP2D6
inhibisyonu

Kan basinc etkisi

Renal ayar

Digoksin
etkilesimi

Tablet ezilebilir
mi?

Erkek/BPH verisi

Mirabegron

25-50 mg

Var (orta)

Hafif artis olasy; agir kontrolstiz HT'de
kontrendike

eGFR 15-29: maks. 25 mg

Var

Hayir

Tamsulosine ekleme ¢alismalari
(MATCH, PLUS)
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Vibegron
75 mg (titrasyon yok)

Yok

Klinik olarak anlaml artis
gosterilmemis

eGFR >15: ayar yok

Var

Evet

ABD onay1 BPH tedavisi alan erkekleri
de kapsar



B3-adrenerjik agonistler

Kombinasyon tedavileri

Antimuskarinik + B3 agonist. Monoterapiye yetersiz yanit veren AAM hastasinda
solifenasin 5 mg + mirabegron 50 mg kombinasyonu, her iki monoterapiye gore
inkontinans epizotlarinda ve iseme sikliginda ek iyilesme saglamistir (SYNERGY,
BESIDE). Kombinasyonda yan etkiler esas olarak antimuskarinik bilesenden
kaynaklanir.

«1-bloker + B3 agonist. Erkekte «l-bloker sonrasi persistan depolama
semptomlarinda kullanilir (Bolim 21).

Ozel durumlar

Yasl1 ve biligsel risk tasiyan hasta. Antikolinerjik etkisi olmadigindan, yasl ve bilissel
risk tasiyan hastada birinci secenek olarak tercih edilir. 65 yas tistii hastalarda yapilan
calismalarda (6r. mirabegron igin PILLAR) etkinlik ve giivenlik genel poptilasyonla
benzer bulunmustur. Kognitif fonksiyonu prospektif olarak degerlendiren
calismalarda bilissel kotiilesme gosterilmemistir.

Kardiyovaskiiler hastalik. B3 reseptorleri kalpte de bulunur. Terapotik dozlarda
mirabegron nabizda hafif artisa yol agabilir; QT'yi klinik olarak anlamli uzatmaz.
Kontrolsiiz hipertansiyonda mirabegron baslanmamali, kontrollii hipertansiyonda kan
basinci izlenmelidir.

Norojen mesane. Mirabegronun norojenik detriisor asir1 aktivitesinde (omurilik
yaralanmasi, MS) etkinligine iliskin randomize veriler giderek artmaktadir;
antimuskariniklere ek veya alternatif olarak kullanilabilir (B6lim 29).

Pratik ipuclan
e Kan basinci tedavi 6ncesi ve baslangictan sonraki ilk vizitte 6l¢tilmelidir
(mirabegron).
e Metoprolol, flekainid veya propafenon kullanan hastada mirabegron yerine
vibegron diistintilebilir.

e Yutma glicliigii olan hastada vibegron ezilerek verilebilir; mirabegron
ezilemez.

o Etki 4-8 haftada degerlendirilir; 12 haftaya kadar artmaya devam edebilir.

Kilavuz onerileri (EAU)

e Konservatif tedaviye yanit vermeyen AAM'de B3 agonist onerilir (gtiglii).
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B3-adrenerjik agonistler

e Monoterapiye yanitsiz hastada antimuskarinik ile p3 agonist kombinasyonu
Onerilebilir.

e Erkekte x1-bloker sonrasi persistan depolama semptomlarinda B3 agonist
eklenebilir.

Kilit noktalar

Ozet

e 3 agonistler detriisorii ;CAMP yolagi ile gevsetir; etkinlik antimuskariniklere
benzer.

e Antikolinerjik yan etki yoktur; yasl ve biligsel risk tasiyan hastada tercih edilir.

e Mirabegron: agir kontrolsiiz hipertansiyonda kontrendike; CYP2D6 inhibitori;
digoksin diizeyini artirir.

e Vibegron: 75 mg sabit doz, CYP2D6 inhibisyonu yok, kan basmncina anlaml
etkisi yok, ezilebilir.

e Antimuskariniklerle kombinasyon aditif etki saglar.

e Obstriiksiyonu olan erkekte AUR riski diigiiktiir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults. European Association of
Urology; giincel stirtim.

2. Khullar V, et al. Efficacy and tolerability of mirabegron, a $3-adrenoceptor agonist,
in patients with overactive bladder: results from a randomised European-
Australian phase 3 trial (SCORPIO). Eur Urol. 2013;63:283-295.

3. Staskin D, et al. International phase III, randomized, double-blind, placebo and
active controlled study to evaluate the safety and efficacy of vibegron in patients
with symptoms of overactive bladder: EMPOWUR. | Urol. 2020;204:316-324.

4. Herschorn S, et al. Efficacy and safety of combinations of mirabegron and
solifenacin compared with monotherapy and placebo in patients with overactive
bladder (SYNERGY study). BJU Int. 2017;120:562-575.

5. Wagg A, et al. Efficacy, safety, and tolerability of mirabegron in patients aged >65
yr with overactive bladder wet: a phase IV, double-blind, randomised, placebo-
controlled study (PILLAR). Eur Urol. 2020;77:211-220.
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Onabotulinumtoksin A

Bolim 26

Onabotulinumtoksin A

Fizyoloji ve hedef

Botulinum toksin A, Clostridium botulinum tarafindan tiretilen bir nérotoksindir. Agir
zincir sinir ucuna baglanarak endositozla hiicreye girer; hafif zincir, sinaptik vezikiil
flizyonu igin gerekli SNAP-25 proteinini parcalar. Sonug olarak asetilkolin ve diger
norotransmitterlerin salinimi engellenir.

Mesanedeki etkisi iki bilesenlidir:

e Efferent: Detriisore asetilkolin salimiminin azalmasi, istemsiz kontraksiyonlarin
baskilanmast

e Afferent: Urotel ve suburotelyal sinirlerde ATP, substans P ve CGRP saliniminin
azalmasi; TRPV1 ve P2X3 reseptor ekspresyonunun diigsmesi. Stkisma hissindeki
azalma biiyiik 6l¢iide bu mekanizmaya baglanir.

Etki 1-2 hafta iginde baglar. Sinir terminallerinin yeniden filizlenmesiyle 6-12 ayda
azalir; tekrarlayan enjeksiyonlar gerekir.

Uriinler birbirinin yerine kullanilamaz

Botulinum toksin tirtinlerinin (onabotulinumtoksin A, abobotulinumtoksin A,
inkobotulinumtoksin A) iinite degerleri birbirine esdeger degildir ve birbirine
doniistiiriilemez. Bu boliimdeki dozlar yalnizca onabotulinumtoksin A igindir;
tirolojide ruhsatlh ve en ¢ok ¢alisilmis ajan budur.

ilac monografi

Onabotulinumtoksin A (intradetriisor)

Sinif / Mekanizma

Noromiiskiiler kavsakta SNAP-25'i parcalayan norotoksin; presinaptik
asetilkolin saliniminin inhibisyonu

Farmakokinetik

Lokal etki; sistemik dolagima anlaml1 gegis beklenmez. Etki siiresi idiyopatik
AAM'de yaklasik 6-9 ay, norojenik detriisor asir1 aktivitesinde yaklasik 9-10 ay.
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Endikasyonlar
Antimuskarinik ve/veya p3 agoniste yanit vermeyen veya tolere edemeyen

idiyopatik AAM; norojenik detriisor asir1 aktivitesine bagh inkontinans
(omurilik yaralanmasi, multipl skleroz); pediatrik norojenik detriisor asir
aktivitesi (bazi tilkelerde onayl1). Endikasyon disi: detriisor-sfinkter
dissinerjisinde sfinkter enjeksiyonu, mesane agri sendromu.

Doz
e [diyopatik AAM: 100 U; 10 mL serum fizyolojikle sulandirilir, 20 noktaya 0,5
mL olarak enjekte edilir.
e Norojenik detriisér agiri aktivitesi (erigkin): 200 U; 30 mL serum fizyolojikle
sulandirilir, 30 noktaya 1 mL olarak enjekte edilir.
e Pediatrik ndrojenik detriisor asir1 aktivitesi (5 yas ve iizeri): 6 U/kg, en fazla 200
U.

e Tekrar enjeksiyon, dnceki etki azaldiginda ve en erken 12 hafta sonra yapilir.

Renal / hepatik ayar
Gerekmez.

\'(an etkiler

Idrar yolu enfeksiyonu (en sik), rezidii artis1 ve iiriner retansiyon (temiz
aralikli kateterizasyon gereksinimi), hemattiri, distiri. Nadiren uzak etki
yayilimi: genel giigstizliik, disfaji, diplopi, solunum giigliigii.

Kontrendikasyonlar

Aktif idrar yolu enfeksiyonu; temiz aralikli kateterizasyon yapmay1 kabul
etmeyen veya yapamayan hastada rezidii/retansiyon; myastenia gravis,
Lambert-Eaton sendromu, motor néron hastaliklar: gibi néromiiskiiler kavsak
hastaliklar1 (goreli); asir1 duyarlilik.

Etkilesimler

Aminoglikozitler ve noromiiskiiler iletiyi etkileyen diger ilaglar (kiirar benzeri
ajanlar) toksinin etkisini artirabilir. Antikoagiilan ve antiagregan kullanimi
kanama riski agisindan degerlendirilmelidir.

Kilavuz

EAU: konservatif tedavi ve farmakoterapiye yanit vermeyen sikisma tipi
inkontinansi olan erigkinlere onabotulinumtoksin A 100 U &nerilir (giiglii).
Norojenik detriisor asir1 aktivitesinde de giiclii 6neri.

Turkiye

Ruhsatli: Botox 100 IU flakon. SUT'ta subservikal omurilik hasar: veya multipl
skleroza bagli norojenik detriisor asir1 aktivitesi ile sikisma tipi inkontinans,
sikisma ve sik idrar semptomlar: olan AAM igin ayr1 kosullar tanimlidir;
receteler iiroloji veya kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlarinca diizenlenir.
Rapor ve uygulama aralig1 kosullari i¢in giincel SUT metnine bakilmalidir.
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Uygulama protokolii
Islem oncesi.

1. Idrar kiiltiirii negatif olmalidir; aktif enfeksiyon varsa tedavi edilip islem ertelenir.

2. Hastaya retansiyon ve temiz aralikli kateterizasyon (TAK) olasilig1 anlatilmals,
gerekirse TAK egitimi verilmeli ve hastanin TAK'1 kabul ettigi belgelenmelidir.

3. Antikoagiilan ve antiagregan tedavi merkez protokoliine gore yonetilir (Bolim 62).

4. Profilaktik antibiyotik verilir (merkez antibiyogramina gore; ayrintilar Béliim 9).

Anestezi. Idiyopatik AAM'de ¢ogunlukla intravezikal lokal anestezi ile fleksibl veya
rijit sistoskopi altinda yapilir. Lidokain ¢ozeltisi mesaneye verilerek 15-30 dakika
bekletilir; doz ve konsantrasyon merkez protokoliine gore belirlenir. Norojen hastada
genel veya spinal anestezi gerekebilir.

Teknik.
e Enjeksiyonlar detriisor kasinin igine, yaklasik 2 mm derinlige ve esit araliklarla

dagitilarak yapilir.

o Klasik olarak trigon korunur; ancak trigonu igeren enjeksiyonlarda vezikotireteral
reflii veya yan etkilerde artis gosterilmemistir.

e Son enjeksiyondan sonra igne kanali serum fizyolojikle yikanarak ilacin tamaminin
verildiginden emin olunur.

Islem sonrasi.

e Islem sonrasi iseme gozlenir.

e PVR yaklasik 2 hafta sonra ol¢tiliir.

e PVR yiiksekse ve semptomatikse (veya genellikle >200 mL ise) TAK baslanr.
e Etki 2—4 haftada degerlendirilir.

Otonomik disrefleksi

T6 ve tizeri seviyede omurilik yaralanmasi olan hastalarda sistoskopi ve mesane
distansiyonu otonomik disrefleksiyi tetikleyebilir. Bu hastalarda islem sirasinda
kan basinci yakindan izlenmeli, anestezi ekibiyle birlikte hazirlik yapilmalidir
(yonetim igin Bolim 29).
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Etkinlik ve glivenlik verileri

idiyopatik AAM (100 U) Norojenik DAA (200 U)
Inkontinans Plaseboya gore belirgin; Plaseboya gore belirgin
epizotlarinda hastalarin bir kismmda tam
azalma kuruluk
Etki stiresi ~6-9 ay ~9-10 ay
IYE En sik yan etki En sik yan etki
Yeni TAK Pivotal calismalarda yaklasik  TAK yapmayan MS hastalarinda belirgin olarak
gereksinimi %6 daha yiiksek; omurilik yaralanmali hastalarin
cogu zaten TAK yapar

Doz ve retansiyon riski

Idiyopatik AAM'de 100 U'niin tizerindeki dozlar etkinligi anlamli sekilde
artirmazken retansiyon riskini artirir. Retansiyon riski yasli, erkek, bazal PVR'si
yliksek ve diyabetik hastalarda daha ytiksektir.

Diger urolojik kullanimlar
e Detriisor-sfinkter dissinerjisi: Eksternal tiretral sfinktere transperineal veya
transiiretral enjeksiyon (genellikle 100 U); endikasyon dig1, etkisi gecicidir.

e Mesane agr1 sendromu / interstisyel sistit: Hidrodistansiyonla birlikte
intradetriisor enjeksiyon (Bolim 31).

e BPH: Intraprostatik enjeksiyon randomize calismalarda plasebodan iistiin
bulunmamustir; 6nerilmez.

e Pediatrik nérojen mesane: Boliim 70.

Kilavuz 6nerileri (EAU)
e Farmakoterapiye yanit vermeyen sikisma tipi inkontinansta onabotulinumtoksin A
100 U énerilir (giiclii).
e Hastaya TAK gereksinimi ve IYE riski anlatilmali; hasta TAK'1 kabul etmelidir.

o Norojenik detriisor asir1 aktivitesinde onabotulinumtoksin A, konservatif tedaviye
yanit alimamadiginda en etkili minimal invaziv tedavidir.
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Onabotulinumtoksin A

Kilit noktalar

Ozet

e Mekanizma: SNAP-25 parcalanmas1 — asetilkolin salinimi |; afferent etkisi
sikisma hissini azaltir.

e Doz: idiyopatik AAM 100 U (20 nokta), nérojenik DAA 200 U (30 nokta),
cocuk 6 U/kg (maks. 200 U).

e Uriinlerin {inite degerleri birbirine doniistiiriilemez.

e En sik yan etki IYE; ikinci 6nemli risk TAK gerektiren retansiyondur.
e Aktif [YE'de yapilmaz; TAK'1 kabul etmeyen hastaya 6nerilmez.

e Tekrar enjeksiyon en erken 12 hafta sonra.

e Aminoglikozitler etkiyi artirabilir; T6 {izeri omurilik yaralanmasinda otonomik
disrefleksi riski vardir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults; EAU Guidelines on Neuro-
Urology. European Association of Urology; giincel siirtim.

2. Nitti VW, et al. OnabotulinumtoxinA for the treatment of patients with overactive
bladder and urinary incontinence: results of a phase 3, randomized, placebo
controlled trial. | Urol. 2013;189:2186-2193.

3. Cruz F, et al. Efficacy and safety of onabotulinumtoxinA in patients with urinary
incontinence due to neurogenic detrusor overactivity: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial (DIGNITY). Eur Urol. 2011;60:742-750.

4. Amundsen CL, et al. OnabotulinumtoxinA vs sacral neuromodulation on

refractory urgency urinary incontinence in women: a randomized clinical trial
(ROSETTA). JAMA. 2016;316:1366-1374.
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Stres Uriner inkontinansta farmakoterapi

Bolim 27

Stres uriner inkontinansta
farmakoterapi

Fizyoloji ve hedef

Stres iiriner inkontinans (SUI), karin igi basing artisi sirasinda iiretral kapanma
basincinin mesane basinciin altina diismesiyle ortaya ¢ikar. Kontinansi saglayan

mekanizmalar:

o Uretral sfinkter kompleksi: i¢ diiz kas (x1-adrenerjik innervasyon) ve dis cizgili
kas (rabdosfinkter; somatik pudendal sinir)

e Mukozal koaptasyon: Ostrojene duyarli submukozal damar pleksusu ve mukoza

e Anatomik destek: Pelvik taban kaslar1 ve fasya

Pudendal sinirin motor noéronlari sakral omurilikteki Onuf c¢ekirdegindedir. Bu
cekirdek, serotonerjik ve noradrenerjik desenden yolaklarla yogun sekilde uyarilir; bu
bilgi duloksetinin etki mekanizmasinin temelini olusturur.

Farmakoterapinin yeri

SUI'de ilag tedavisinin rolii smirlidir. Birinci basamak tedavi pelvik taban kas
egitimi ve yasam tarz1 degisiklikleri, kalic1 tedavi ise cerrahidir. ilaglar; cerrahiyi
istemeyen veya cerrahi icin uygun olmayan hastada ya da cerrahiye kadar gecici
iyilesme amaciyla kullanilir.

ilac monograflari

Duloksetin

Sinif / Mekanizma

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitoérii (SNRI). Onuf cekirdeginde
serotonin ve noradrenalin diizeyini artirarak pudendal motor néron aktivitesini
ve depolama fazinda rabdosfinkter kontraksiyonunu giiclendirir.

Farmakokinetik

Yar1 6miir yaklasik 12 saat. CYP1A2 ve CYP2D6 ile metabolize olur; orta diizey
CYP2D6 inhibitortidiir.
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Stres Uriner inkontinansta farmakoterapi

Endikasyonlar

Kadinda orta-siddetli SUI (AB'de onayl;; ABD'de bu endikasyonda onaylh
degildir). Ayrica depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, diyabetik néropatik
agr1. Endikasyon disi: prostatektomi sonras: inkontinans.

Doz

40 mg giinde 2 kez. Bulantiy1 azaltmak i¢in 20 mg giinde 2 kez ile 2 hafta
baslanip sonra 40 mg giinde 2 kez'e ¢ikilmasi 6nerilir. Etki 2—4 haftada
degerlendirilir. Kesilirken kademeli azaltilmalidar.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk'da kullanilmamalidir. Hepatik yetmezlikte kontrendikedir.

Yan etkiler

Bulant1 (en sik; tedaviyi birakmanin ana nedeni), agiz kurulugu, yorgunluk,
uykusuzluk, kabizlik, bas dénmesi, terleme. Kan basincinda artis. Intihar
diistincesi riski (6zellikle geng erigkinlerde). Kesilme sendromu.
Kontrendikasyonlar

MAQO inhibitorleriyle birlikte kullanim (ve kesildikten sonraki 14 giin), gticlii
CYP1A2 inhibitorleri (fluvoksamin, siprofloksasin, enoksasin), hepatik
yetmezlik, CrCl <30 mL/dk, kontrolsiiz hipertansiyon.

Etkilesimler

Serotonerjik ilaglarla serotonin sendromu (tramadol, triptanlar, diger
antidepresanlar). Antikoagiilan ve antiagreganlarla kanama riskinde artis.
CYP2D6 substratlarmin diizeyini artirir.

Kilavuz

EAU: SUI'de gecici iyilesme amaciyla duloksetin 6nerilebilir; yan etkiler
nedeniyle dikkatli titre edilmelidir (zayif). Hastaya yan etkiler ve tedaviyi
birakma oraninin yiiksek oldugu anlatilmalidar.

Turkiye .
Ruhsatli (¢ok sayida tirtin). SUT'ta eriskin kadinlarda orta ve siddetli SUI i¢in
ayr1 bir regeteleme kosulu tanimlidir: uzman hekimlerce raporsuz veya uzman
hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce.

Vajinal 6strojen

Sinif / Mekanizma
Lokal 6strojen; iiretra ve vajen epitelinin proliferasyonunu, submukozal

vaskiilariteyi ve kollajen icerigini artirarak mukozal koaptasyonu iyilestirir;
vajinal pH'1 diisiiriir ve laktobasil kolonizasyonunu destekler.

Farmakokinetik
Diistik doz vajinal preparatlarda sistemik emilim minimaldir.
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Endikasyonlar

Stres Uriner inkontinansta farmakoterapi

Vulvovajinal atrofisi olan postmenopozal kadinda idrar inkontinansi (SUI,

AAM, karisik tip), tekrarlayan IYE énlenmesi (Boliim 10), genitotiriner

menopoz sendromu (Bolim 72).

Doz

Uriine gore degisir (estriol krem, estradiol vajinal tablet veya halka). Tipik

olarak ilk 2 hafta her giin, sonra haftada 2-3 kez idame.

Yan etkiler

Lokal irritasyon, vajinal akinti, meme hassasiyeti (nadir).

Kontrendikasyonlar

Aciklanamayan vajinal kanama. Meme kanseri 6ykiisii olan hastada onkoloji ile

birlikte degerlendirilmelidir.

Kilavuz

EAU: idrar inkontinans1 ve vulvovajinal atrofi semptomlar1 olan postmenopozal

kadinlara vajinal dstrojen 6nerilir (giticlii).

Turkiye

Estriol vajinal oviil (Ovestin 0,5 mg) mevcuttur; ayrintilar Boliim 72'de.

Sistemik 0strojen inkontinansi kéttilestirir

Biiyiik randomize galismalarda (HERS, WHI) oral sistemik hormon replasman

tedavisi, idrar inkontinansini iyilestirmemis, aksine yeni inkontinans gelisimini

ve mevcut inkontinansin kétiilesmesini artirmistir. inkontinans tedavisi amaciyla

sistemik Ostrojen kullanilmamalidir.

Onerilmeyen ilaclar

ilac

«-adrenerjik agonistler
(efedrin, psédoefedrin,
midodrin)

Imipramin

Sistemik Sstrojen

Mekanizma

Uretral diiz kas
tonusunu artirir

Antikolinerjik + -
adrenerjik etki

Neden onerilmez

Etkinligi sinurli; hipertansiyon, aritmi, uykusuzluk.
Fenilpropanolamin hemorajik inme riski nedeniyle
piyasadan cekilmistir.

Kanit yetersiz; antikolinerjik ytik, kardiyak
toksisite, diisme riski

Inkontinans: kotiilestirir

Erkekte prostatektomi sonrasi inkontinans

Radikal prostatektomi sonrasi inkontinansta temel tedavi pelvik taban kas egitimi ve

gerektiginde cerrahidir (sling, artifisyel tiriner sfinkter). Duloksetin endikasyon dist
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Stres Uriner inkontinansta farmakoterapi

olarak pelvik taban egitimine eklenebilir; kii¢iik calismalarda kontinansin daha erken
saglanmasina katki bildirilmistir, ancak yan etkiler nedeniyle birakma orani ytiksektir.
Depolama semptomlar: eslik ediyorsa antimuskarinik veya p3 agonist kullanilabilir.

Klinik uygulama

Duloksetin baslamadan 6nce

e Hastaya bulantinin ilk haftalarda sik oldugu ve genellikle azaldig1
anlatilmalidr.

e Diisiik dozla baslanmali, yemekle alinmalidar.

e Depresyon 6ykiisii, intihar diisiincesi ve kullanilan serotonerjik ilaglar
sorgulanmalidir.

e Siprofloksasin (CYP1A2 inhibitorii) ile birlikte kullamilmamalidir; TYE
tedavisinde bu etkilesim akilda tutulmalidir.

e Tedavi kesilirken doz kademeli azaltilmalidir.

Kilavuz onerileri (EAU)

e SUI'de birinci basamak tedavi pelvik taban kas egitimidir.

e Duloksetin gegici iyilesme amaciyla dnerilebilir; yan etkileri nedeniyle dikkatli
titrasyon gerekir.

e Vulvovajinal atrofisi olan postmenopozal kadinda vajinal strojen 6nerilir.

e Sistemik Ostrojen inkontinans tedavisinde kullanilmamalidir.

Kilit noktalar

Ozet
e Duloksetin Onuf ¢ekirdegi tizerinden rabdosfinkter tonusunu artirir.
e Doz: 20 mg x 2 ile baglayip 40 mg x 2; en sik yan etki bulantidir.

e Kontrendikasyon: MAO inhibitorleri, gticliit CYP1A2 inhibitorleri
(siprofloksasin, fluvoksamin), hepatik yetmezlik, CrCl <30 mL/dk.

e Vajinal Ostrojen yararli, sistemik Ostrojen zararlidir.

e a-agonistler ve imipramin SUI'de énerilmez.
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Stres Uriner inkontinansta farmakoterapi

Secilmis kaynaklar

1.

EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults. European Association of
Urology; gtincel siirtim.

. Dmochowski RR, et al. Duloxetine versus placebo for the treatment of North

American women with stress urinary incontinence. | Urol. 2003;170:1259-1263.

. Thor KB, Katofiasc MA. Effects of duloxetine, a combined serotonin and

norepinephrine reuptake inhibitor, on central neural control of lower urinary tract
function in the chloralose-anesthetized female cat. | Pharmacol Exp Ther.
1995;274:1014-1024.

. Hendrix SL, et al. Effects of estrogen with and without progestin on urinary

incontinence (WHI). JAMA. 2005;293:935-948.

. Cody JD, et al. Oestrogen therapy for urinary incontinence in post-menopausal

women. Cochrane Database Syst Rev. 2012;10:CD001405.
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Az aktif mesane ve Uriner retansiyon

Bolim 28

Az aktif mesane ve uriner
retansiyon

Tanimlar

e Detriisor az aktivitesi (DUA): Urodinamik tani; normal siire iginde mesaneyi tam
bosaltmaya yetmeyen, giicii ve/veya siiresi azalmis kontraksiyon.

o Az aktif mesane (UAB): Klinik semptom kompleksi; uzamis iseme siiresi, zayif
akim, ikinma, tam bosaltamama hissi; cogunlukla rezidii idrar eslik eder.

e Akut iiriner retansiyon (AUR): Agrili, ani geligen iseyememe.

e Kronik retansiyon: Genellikle agrisiz, yiiksek rezidii ile seyreden tablo.

Patofizyoloji ¢ok faktorliidiir: miyojenik (yaslanma, iskemi, uzun siireli obstriiksiyon),
norojenik (diyabetik néropati, kauda ekina, multipl skleroz, Parkinson), ila¢ kaynakl
ve fonksiyonel nedenler.

Farmakoterapinin sinirlari

Detriisor kontraktilitesini giivenilir sekilde artiran ve klinik yarar: kanitlanmais bir
ila¢ yoktur. Az aktif mesanede tedavinin temeli temiz aralikli kateterizasyon
(TAK), altta yatan nedenin diizeltilmesi ve retansiyona yol agan ilaglarin

kesilmesidir.

ilag kaynakli retansiyon

Retansiyon degerlendirmesinde ilk adim ilag listesinin gézden gegirilmesidir.

ilac grubu Ornekler Mekanizma

Antikolinerjikler Antimuskarinikler, trisiklik antidepresanlar, ~ Detriisor kontraktilitesinde
birinci kusak antihistaminikler, antiparkinson —azalma
ilaclari, antipsikotikler, antispazmodikler

Opioidler Morfin, tramadol (6zellikle intratekal/ Detriisor kontraktilitesi ve
epidural) mesane duyusunda azalma,
sfinkter tonusunda artis

x-adrenerjik Psodoefedrin, fenilefrin iceren soguk alginligt  Mesane boynu ve prostat
agonistler ilaglar: tonusunda artig
Benzodiazepinler Diazepam Detriisor gevsemesi
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Az aktif mesane ve Uriner retansiyon

ilac grubu Ornekler Mekanizma

Kalsiyum kanal Nifedipin, verapamil Detriisor kontraktilitesinde
blokerleri azalma

Anestezi Spinal/epidural anestezi, genel anestezi Refleks arkinin baskilanmast
NSAii'ler Yiiksek doz Prostaglandin aracili detriisor

kontraktilitesinde azalma

Yash erkekte soguk alginligiilaci

BPO'su olan yash erkekte, recetesiz alinan dekonjestan (psodoefedrin) ve birinci
kusak antihistaminik iceren kombinasyon soguk alginlig1 ilaglari, AUR'nin sik ve
onlenebilir bir nedenidir. BPH tanili hastalara bu konuda 6nceden bilgi
verilmelidir.

ilac monograflari

Betanekol

Sinif / Mekanizma
Kolin esteri; dogrudan muskarinik reseptor agonisti. Asetilkolinesteraz

tarafindan yikilmaz.

Farmakokinetik

Oral emilimi zayif ve degiskendir; kan-beyin bariyerini ge¢gmez. Etki stiresi 1-6
saat.

Endikasyonlar

Obstriiksiyon olmaksizin detriisor az aktivitesine bagl retansiyon (postoperatif,
postpartum, norojenik). Klinik etkinligi zayiftir.

Doz

10-50 mg agizdan giinde 3-4 kez, a¢ karnina (yemekten 1 saat 6nce veya 2 saat
sonra). Diistik dozla baslanip titre edilir.

Renal / hepatik ayar
Veri siurl.

Yan etkiler

Kolinerjik etkiler: terleme, salivasyon, abdominal kramp, diyare, bulanti,
bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm, miyozis, ytizde kizarma.
Kontrendikasyonlar

Mekanik mesane ¢ikim obstriiksiyonu, astim, bradikardi, hipotansiyon,
koroner arter hastalig1, peptik tilser, hipertiroidi, epilepsi, Parkinson hastaligs,
GIS obstriiksiyonu, yakin zamanda gecirilmis mesane veya bagirsak cerrahisi.
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Az aktif mesane ve Uriner retansiyon

Etkilesimler
Kolinesteraz inhibittrleriyle aditif kolinerjik toksisite. Ganglion blokerleriyle

ciddi hipotansiyon.

Kilavuz

Sistematik derlemelerde detriisor az aktivitesinde etkinligi gosterilememistir;
rutin kullanimi 6nerilmez.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanur.

Distigmin bromiir / piridostigmin

Sinif / Mekanizma
Asetilkolinesteraz inhibitorleri; sinaptik aralikta asetilkolin diizeyini artirir.

Endikasyonlar

Detriisor az aktivitesi (distigmin baz: tilkelerde onayliyds; bir¢ok pazardan
gekilmistir).

Doz

Distigmin: 5 mg giinde tek doz, a¢ karnina.

Yan etkiler

Kolinerjik kriz riski (bradikardi, bronkospazm, asir1 salivasyon, kas
gligstizltigii), 6zellikle yaslida ve bobrek yetmezliginde.

Kontrendikasyonlar
Betanekoldekine benzer; mekanik obstriiksiyon.

Kilavuz
Kanit yetersiz; rutin 6nerilmez.

al-blokerler (retansiyonda)

Sinif / Mekanizma
Mesane boynu ve prostatik tiretrada direng azaltma (Bolim 18).

Endikasyonlar .

BPO'ya bagli AUR'de kateter cekme denemesinden 6nce; kadinda fonksiyonel
mesane boynu obstriiksiyonu ve iseme disfonksiyonu (endikasyon dis1);
postoperatif retansiyonun énlenmesi (tartismalt).

Doz
Alfuzosin 10 mg veya tamsulosin 0,4 mg giinde tek doz.
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Az aktif mesane ve Uriner retansiyon

Kilavuz
BPO iligkili AUR'de kateter cekme denemesinden 6nce a1-bloker verilmesi

basar1 oranini artirir.

Postoperatif liriner retansiyon

Risk faktoérleri: Tleri yas, erkek cinsiyet, 6nceden var olan AUSS/BPH, spinal anestezi,
uzun cerrahi stiresi, perioperatif yiiksek sivi hacmi, opioid kullanimi, anorektal ve
inguinal herni cerrahisi.

Onleme.

e Opioid tiiketimini azaltan multimodal analjezi (Bolim 61)
o Antikolinerjik ilaglarin gereksiz kullanimindan ka¢inma
e Mesane hacminin ultrasonla izlenmesi

o Profilaktik tamsulosin: Meta-analizlerde 6zellikle herni ve bazi genel cerrahi
girisimlerinde postoperatif retansiyon riskini azalttig1 bildirilmistir; ancak sonuglar
calismalar arasinda tutarsizdir ve rutin kullanimi standart degildir.

e Betanekol: Postoperatif retansiyonu énlemede etkinligi gosterilmemistir.

Gelismekte olan ajanlar

Detriisor kontraktilitesini artirmaya yonelik yeni hedefler arastirilmaktadir:
prostaglandin EP2/EP3 reseptor modiilatorleri, noral afferent yolaklar1 hedefleyen
ajanlar ve rejeneratif yaklasimlar. Bunlarin hicbiri hentiz klinik kullanima girmemistir
(Bolim 87).

Klinik uygulama

Basamakli yaklasim

1. Retansiyonun nedenini arastir: obstriiksiyon mu, detriisor az aktivitesi mi?
(Gerekirse basing-akim ¢alismasi.)

2. Retansiyona yol agabilecek ilaglar1 kes veya degistir.

3. Kabizlik, enfeksiyon ve hiperglisemiyi diizelt.

4. Obstriiksiyon varsa a1-bloker ve/veya cerrahi.

5. Detriisor az aktivitesinde TAK; kolinerjik agonistlerin yarari sinirlidir.

6. Secilmis hastada (6r. Fowler sendromu, idiyopatik retansiyon) sakral
noromodsiilasyon degerlendirilir.
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Az aktif mesane ve Uriner retansiyon

Kilit noktalar

Ozet

e Detriisor kontraktilitesini glivenilir sekilde artiran ilag yoktur; temel tedavi
TAK tir.

e Retansiyon degerlendirmesinde ilk adim ilag listesidir: antikolinerjikler,
opioidler, x-agonist dekonjestanlar.

e Betanekol: dogrudan muskarinik agonist; mekanik obstriiksiyonda
kontrendike, etkinligi zayuf.

e Kolinesteraz inhibitorlerinde kolinerjik kriz riski.

e BPO'ya bagli AUR'de a1-bloker kateter cekme denemesinin bagarisini artirir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Management of Non-neurogenic Male LUTS; EAU Guidelines
on Non-neurogenic Female LUTS. European Association of Urology; giincel siiriim.

2. Barendrecht MM, Oelke M, Laguna MP, Michel MC. Is the use of
parasympathomimetics for treating an underactive urinary bladder evidence-
based? BJU Int. 2007,99:749-752.

3. Osman NI, et al. Detrusor underactivity and the underactive bladder: a new clinical
entity? A review of current terminology, definitions, epidemiology, aetiology, and
diagnosis. Eur Urol. 2014;65:389-398.

4. Verhamme KM, et al. Drug-induced urinary retention: incidence, management and
prevention. Drug Saf. 2008;31:373-388.
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Norojen alt Uriner sistem disfonksiyonu

Bolim 29

Norojen alt Uriner sistem
disfonksiyonu

Temel ilkeler
Noérojen alt iiriner sistem disfonksiyonunun (NAUSD) tedavisinde 6ncelik sirast
soyledir:
1. Ust iiriner sistemi korumak: Depolama fazinda detriisor basincinin giivenli
sinirda (<40 cmH20) tutulmasi, vezikotireteral reflii ve hidronefrozun 6nlenmesi
2. Kontinansi saglamak
3. Yasam kalitesini iyilestirmek

4. Komplikasyonlar1 6nlemek: IYE, tas, otonomik disrefleksi

Lezyonun seviyesi tabloyu belirler:

Lezyon seviyesi Tipik bulgu Farmakolojik hedef
Suprapontin (inme, Detriisor asir1 aktivitesi, Antimuskarinik, f3 agonist
Parkinson, demans) koordineli sfinkter
Suprasakral spinal Detriisor agir1 aktivitesi + Antimuskarinik, B3 agonist,
(omurilik yaralanmasi, MS)  detriisor-sfinkter onabotulinumtoksin A + TAK; «1-
dissinerjisi bloker

Sakral/infrasakral (kauda Detriisor az aktivitesi, TAK; kompliyans sorununda
ekina, periferik néropati) kompliyans bozuklugu antimuskarinik

Onemli fark

Norojen hastada amag yalnizca semptom kontrolii degil, bobrek fonksiyonunun
korunmasidir. Bu nedenle tedavi kararlar: tirodinamik bulgulara (detriisor
basinci, kompliyans, dissinerji) dayanmali, yanit iirodinami ile

degerlendirilmelidir.

Antimuskarinikler

Norojenik detriisor asir1  aktivitesinde (NDAA) birinci basamak farmakolojik
tedavidir. Oksibutinin, trospiyum, tolterodin, solifenasin ve propiverin ile kamnit
mevcuttur (monograflar igin Boliim 24).
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Norojen alt Uriner sistem disfonksiyonu

Norojen hastaya 6zgii noktalar:

Idiyopatik AAM'ye gore daha yiiksek dozlar gerekebilir; iiriin bilgisindeki
maksimum dozlarin {izerinde endikasyon dis1 kullanim uzman merkezlerde
yapilmaktadir.

Yeterli yanit alinamazsa iki farkl1 antimuskarinigin kombinasyonu denenebilir.

Hastalarin ¢ogu zaten TAK yaptig1 igin rezidii artis1 genellikle sorun olusturmaz;
asil amag detriisor basincini diistirmektir.

MS ve Parkinson hastalarinda bilissel yan etkiler 6zellikle nemlidir; trospiyum
veya B3 agonist tercih edilebilir.

intravezikal oksibutinin

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik; mesaneye dogrudan uygulanarak ilk gecis metabolizmasindan

kacinilir, aktif metabolit (N-desetiloksibutinin) daha az olusur.

Endikasyonlar

TAK yapan ve oral antimuskarinigi tolere edemeyen veya yetersiz yanit veren
NDAA hastalary; 6zellikle cocuklar (Boliim 70). Endikasyon dis1 veya magistral
hazirlik.

Doz

Eriskinde sik kullanilan protokol: 5 mg oksibutinin, 20-30 mL serum fizyolojik
veya steril suda ¢oziilerek TAK sonrasi giinde 2-3 kez instile edilir ve bir sonraki
kateterizasyona kadar mesanede birakilir. Cocukta kiloya goére hesaplanur.

Yan etkiler

Oral forma gore daha az sistemik antikolinerjik etki; ancak sistemik emilim olur
ve santral yan etkiler gortilebilir.

Kilavuz

EAU Néro-Uroloji: oral tedaviyi tolere edemeyen hastada alternatif olarak
kullanilabilir.

B3 agonistler

Mirabegronun NDAA'daki etkinligi omurilik yaralanmasi ve MS hastalarinda yapilan

randomize c¢alismalarda gosterilmistir; kompliyansta iyilesme ve inkontinans

epizotlarinda azalma bildirilmistir. Antimuskarinige ek olarak veya antikolinerjik yan
etkilerden kaginmak icin tek basina kullanilabilir. Pediatrik NDAA'da da onayl {ilkeler
vardir.
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Onabotulinumtoksin A

Oral tedaviye yanit vermeyen NDAA'da 200 U intradetriisér enjeksiyon en etkili
minimal invaziv tedavidir (ayrintilar Bolim 26). Detrtisér basmciu diistiriir,
kompliyansi artirir ve inkontinansi azaltir. TAK yapmayan MS hastalarinda enjeksiyon
sonras1 TAK gereksinimi yiiksektir; hasta 6nceden bilgilendirilmelidir.

Detruisor-sfinkter dissinerjisi

e x1-blokerler: Mesane boynu direncini azaltir; otonomik disrefleksi sikligin
azaltabilir. Etkisi eksternal (¢izgili) sfinkter diizeyinde sinirlidur.

o Eksternal sfinktere botulinum toksin enjeksiyonu: Gegici etki; tekrar gerektirir
(Bolum 26).

e Santral kas gevseticiler (baklofen, tizanidin): Spastisite tedavisinde kullanilir;

dissinerji tizerine etkisi stnrlidur.

Otonomik disrefleksi

T6 veya tizerinde omurilik yaralanmasi olan hastalarda lezyonun altindaki zararh
uyaranlar (en sik mesane distansiyonu, ardindan bagirsak distansiyonu, bas: yarasi,
batik tirnak, cinsel aktivite, tirolojik girisimler) kontrolsiiz sempatik desarja yol agar.
Ani ve ciddi hipertansiyon, refleks bradikardi, lezyon f{istiinde terleme ve yiizde
kizarma, zonklayic1 bas agris1 goriiliir. Tedavi edilmezse inme, nébet ve 6liime yol

agabilir.
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Acil yonetim
1. Hastay1 oturur pozisyona getir, siki giysileri ve baglar1 gevset.
2. Kan basincini 2-5 dakikada bir 6l¢.

3. Mesaneyi kontrol et: Kateter yoksa lidokain jel ile kateterize et; kateter varsa
tikaniklik veya biikiilme agisindan kontrol et ve gerekirse degistir. Mesaneyi
yavasca bosalt.

4. Mesane sorunu yoksa bagirsak distansiyonunu degerlendir (lidokain jel ile).

5. Bu 6nlemlere ragmen sistolik kan basinc1 >150 mmHg ise hizli baslangicl,
kisa etkili antihipertansif ver:
o Nifedipin (hizli salimli) 10 mg: 1sirilip yutulur.

o Nitrogliserin pomat (%2) gogiis duvarina; kan basinc diistince silinebilir.
Son 24-48 saat icinde PDES5 inhibitorii kullanan hastada nitrat
kontrendikedir.

o Kaptopril dilalt1 bazi merkezlerde alternatif olarak kullanilir.

6. Tetikleyici ortadan kalktiktan sonra en az 2 saat kan basincini izle;
hipotansiyon gelisebilir.

Girigsim 6ncesi 6nlem

Bilinen otonomik disrefleksi dykiisii olan hastada sistoskopi, tirodinami veya
botulinum enjeksiyonu 6ncesinde anestezi ekibiyle plan yapilmalidir. Bazi
merkezlerde islemden 6nce nifedipin profilaksisi uygulanmaktadir. Urodinami
sirasinda dolum yavas yapilmali ve kan basinci stirekli izlenmelidir.

Kateterizasyon ve enfeksiyonla iliskili farmakoloji

e Hidrofilik kapli kateterler ve kayganlastiricilar iiretral travma ve mikrohemattiriyi
azaltir.

e Asemptomatik bakteriiiri TAK yapan hastada beklenen bir bulgudur ve tedavi
edilmemelidir.

e Uzun siireli antibiyotik profilaksisi NAUSD'de rutin olarak 6énerilmez; direng
gelisimine yol acar.

e Intravezikal gentamisin: TAK yapan ve tekrarlayan semptomatik IYE geciren
hastalarda secilmis durumlarda kullanilir. Ornek protokol: 480 mg gentamisin 1 L
serum fizyolojikte ¢oziiliir, bu ¢6zeltiden giinde bir kez yaklasik 30 mL
kateterizasyon sonrasi instile edilir. Sistemik emilim diistiktiir; ancak bobrek
yetmezliginde ve mesane mukozasi biitiinliigii bozuk hastada dikkatli olunmalidir.
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o Onleyici stratejiler: yeterli kateterizasyon siklig1 (mesane hacmi ideal olarak <400
500 mL), dogru teknik, kabizligin tedavisi.

Diger ajanlar

Ajan Kullanim Not

Desmopressin MS'de noktiiri Sodyum izlemi zorunlu (Boliim 23)

Kannabinoidler (nabiximols) MS'de AAM Kiictik yarar; rutin 6nerilmez
semptomlar1

Intravezikal vanilloidler (kapsaisin, NDAA Tarihsel; botulinum toksin sonrasi

resiniferatoksin) kullanimi terk edilmistir

Kilavuz énerileri (EAU — Noro-Uroloji)

e NDAA'da birinci basamak farmakolojik tedavi antimuskariniklerdir (gtiglii).

e Yetersiz yanitta antimuskarinik kombinasyonu veya 3 agonist eklenmesi
diistiniilebilir.

e Oral tedaviye yanitsiz NDAA'da onabotulinumtoksin A 6nerilir (giticlii).

e TAK, mesanesini bosaltamayan hastalarda standart yontemdir.

e Asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmemeli, uzun siireli antibiyotik profilaksisi
rutin olarak verilmemelidir.

Kilit noktalar

Ozet
® Hedef: depolama fazinda detriisér basmci <40 cmH20 — bobregi korumak.
e Antimuskarinikler birinci basamak; nérojen hastada daha ytiksek doz ve
kombinasyon gerekebilir.
e Intravezikal oksibutinin, oral tedaviyi tolere edemeyen TAK hastalarmda
secenektir.

e Onabotulinumtoksin A 200 U, refrakter NDAA'da en etkili minimal invaziv
tedavidir.

e Otonomik disrefleksi (T6 ve tizeri): oturt, gevset, mesaneyi bosalt; SKB >150
mmHg ise nifedipin veya nitrat (PDE5i sonrasi nitrat yok).

e TAK yapan hastada asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmez.
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Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Neuro-Urology. European Association of Urology; giincel
stiram.

2. Consortium for Spinal Cord Medicine. Evaluation and management of autonomic
dysreflexia and other autonomic dysfunctions: preventing the highs and lows.
Clinical practice guideline; 2020.

3. Krhut J, et al. Efficacy and safety of mirabegron for the treatment of neurogenic
detrusor overactivity—prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Neurourol Urodyn. 2018;37:2226-2233.

4. Cox L, et al. Gentamicin bladder instillations decrease symptomatic urinary tract
infections in neurogenic bladder patients on intermittent catheterization. Can Urol
Assoc ]. 2017;11:E350-E354.

5. Madersbacher H, et al. Neurogenic detrusor overactivity in adults: a review on
efficacy, tolerability and safety of oral antimuscarinics. Spinal Cord. 2013;51:432-441.
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Oral tedaviler

Boliim 30

Oral tedaviler

Tanim ve fenotipler

Mesane agr sendromu / interstisyel sistit (MAS/IS): Mesaneyle iliskilendirilen ve
en az bir bagka {iriner semptomla (siklik, sikisma) birlikte olan, 6 haftadan uzun
siiren, enfeksiyon veya baska bir tanimlanabilir nedenle agiklanamayan kronik pelvik

agri, basing veya rahatsizlik.

Iki temel fenotip tedavi segimini etkiler:

Fenotip Ozellik Tedavi yaklasimi

Hunner Sistoskopide inflamatuvar iilseratif lezyonlar;  Lezyon odakli tedavi

lezyonlu histolojide yogun inflamasyon (fulgurasyon, lazer, triamsinolon
(ESSIC 3C) enjeksiyonu), siklosporin
Hunner Mesane dis1 bulgular ve santral sensitizasyon =~ Multimodal: davranissal,
lezyonsuz sik; diger fonksiyonel agri sendromlariyla fizyoterapi, néromodiilator ilaglar

(IBS, fibromiyalji) birliktelik

Patofizyolojik hipotezler: Urotel GAG tabakasinda bozulma ve gecirgenlik artisi, mast
hiicre aktivasyonu, norojenik inflamasyon, santral ve periferik sensitizasyon,
otoimmdiinite.

Basamakl yaklasim
1. Hasta egitimi, diyet diizenlemesi (asidik ve baharatli gidalar, kafein, alkol,
gazli icecekler gibi tetikleyicilerin belirlenmesi), stres yonetimi, pelvik taban
fizyoterapisi (miyofasyal gevsetme; giiclendirme egzersizleri degil)
2. Oral farmakoterapi
3. Intravezikal tedaviler (Boliim 31)

4. Hidrodistansiyon, Hunner lezyonu tedavisi, botulinum toksin,
néromodiilasyon

5. Siklosporin; ¢ok se¢ilmis hastada cerrahi
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ilac monograflari

Pentosan polisiilfat sodyum (PPS)

Sinif / Mekanizma
Heparin benzeri sentetik polisakkarit; idrarla atilan kii¢iik bir kisminin tirotel

GAG tabakasini onararak gecirgenligi azalttig1 diistintiliir. Zayif antikoagiilan ve
fibrinolitik etki.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanim ¢ok diisiik (~%3-6); yalnizca kiigtik bir kismi idrara geger.
Etki i¢in 3-6 ay gerekebilir.

Endikasyonlar

Glomeriilasyon veya Hunner lezyonlu MAS/IS (AB onay1); Hunner lezyonsuz
MAS'ta da kullanilir.

Doz
100 mg giinde 3 kez, yemekten 1 saat 6nce veya 2 saat sonra, su ile.

Yan etkiler

Pigmenter makiilopati (uzun stireli kullanimla; kiimiilatif doz iligkili), diyare,
bulanty, alopesi, bas agrisi, karaciger enzim ytiksekligi, kanama egilimi.
Kontrendikasyonlar / dikkat

Aktif kanama, heparin iligkili trombositopeni 6ykiisii; antikoagiilan kullanimi
ve cerrahi 6ncesinde dikkat.

izlem

Tedavi 6ncesi ve diizenli araliklarla goz muayenesi (retina goriintiileme);
gorme bulaniklig1, okuma giicliigii veya karanliga uyumda yavaslama
sorgulanmalidir.

Kilavuz

EAU: MAS'ta PPS 6nerilebilir; makiilopati riski hastayla konusulmalidir.

Turkiye

Ruhsatli: ElImiron 100 mg kapsiil. SUT: interstisyel sistite bagli agrili mesane ve
kronik agrili iseme semptomlari olan, sistoskopide glomeriilasyon gosterilmis ve
idrar kiiltiirti negatif hastada tiroloji uzmaninin 3 ay siireli raporuyla baslanir; 3.
ayda yanit ve tolerans raporda belirtilirse 3 ay daha stirdiiriiliir; 6. ayda yanit
yoksa kesilir. Yarar gorenlerde 6 ay siireli iiroloji uzman raporlariyla ve iiroloji
uzmaninca regete edilerek devam edilir.
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Amitriptilin

Sinif / Mekanizma

Trisiklik antidepresan; serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu (santral
agr1 modiilasyonu), H1 blokaji (mast hiicre stabilizasyonu, sedasyon),
antikolinerjik etki (detriisor asir1 aktivitesinde azalma).

Doz

10 mg yatarken baslanir; 1-2 haftalik aralarla tolere edildigi 6l¢iide 25-50 mg'a
(gerekirse 75 mg) ¢ikilir.

Yan etkiler

Sedasyon, ag1z kurulugu, kabizlik, kilo artisi, ortostatik hipotansiyon, QT
uzamasy, biligsel etkiler (yaslida).

Kontrendikasyonlar

Yakin zamanda M], aritmi, MAO inhibitorii kullanimi, dar acili glokom; yashda
dikkat (Beers).

Kilavuz
EAU: MAS'ta amitriptilin 6nerilir; diistik dozla baglanmalidar.

Turkiye
Ruhsath.

Hidroksizin

Sinif / Mekanizma
H1 antihistaminik; mast hticre degraniilasyonunu azaltir.

Doz

10-25 mg yatarken; 50-75 mg'a kadar.

Yan etkiler
Sedasyon (gece dozu avantaj saglar), agiz kurulugu; QT uzamasi.

Kilavuz
Ozellikle alerji 6ykiisii olan hastalarda; randomize kanit siirhidir.

Turkiye
Ruhsath.

Simetidin
Sinif / Mekanizma
H2 resepttr antagonisti.
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Doz

400 mg giinde 2 kez.

Etkilesimler

CYP inhibitoriidiir (CYP1A2, 2D6, 3A4); varfarin, teofilin, fenitoin ve bircok
ilacin diizeyini artirir. Antiandrojenik etki (jinekomasti).

Kilavuz
Kiigtik calismalarda yarar bildirilmistir; zayif 6neri.

Siklosporin A

Sinif / Mekanizma
Kalsindrin inhibitorii; T hiicre aktivasyonunu baskilar.

Endikasyonlar

Diger tedavilere yanitsiz MAS, 6zellikle Hunner lezyonlu hastalik (endikasyon
dist).

Doz

2,5-5 mg/kg/glin, 2 doza béliinmiis; diisitk idame dozu.

Yan etkiler

Nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperkalemi, hirsutizm, dis eti hiperplazisi,
enfeksiyon riski.

izlem
Kan basinci, serum kreatinin ve ilag diizeyleri.

Etkilesimler
CYP3A4 ve P-gp substrati ve inhibitorii (Boliim 4).

Kilavuz
PPS'ye gore daha etkili bulunmustur; ancak toksisitesi nedeniyle deneyimli

merkezlerde kullanilir.

Diger secenekler: Gabapentin ve pregabalin (noropatik agri bileseninde),
montelukast (kiigtik ¢alismalar), antimuskarinikler ve B3 agonistler (eslik eden
stkisma/siklikta). Opioidlerden uzun siireli kullanimda kagmilmalidir.
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Kilit noktalar

Ozet
e Hunner lezyonlu ve lezyonsuz fenotip ayrimi tedaviyi belirler.

e PPS: 100 mg x 3, etki 3—6 ayda; pigmenter makiilopati riski — diizenli g6z
muayenesi.

e Amitriptilin: 10 mg yatarken baslayip titre et; yashda dikkat.
e Hidroksizin mast hiicre yolagini hedefler; simetidin CYP inhibitoridiir.

e Siklosporin, yanitsiz Hunner lezyonlu hastalikta en etkili oral ajandir;
nefrotoksisite ve hipertansiyon izlemi.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European Association of Urology; giincel
stirtim.

2. Clemens JQ, et al. Diagnosis and treatment of interstitial cystitis/bladder pain
syndrome: AUA guideline amendment. | Urol. 2022,208:34-42.

3. Pearce WA, et al. Pigmentary maculopathy associated with chronic exposure to
pentosan polysulfate sodium. Ophthalmology. 2018;125:1793-1802.

4. Sairanen J, et al. Cyclosporine A and pentosan polysulfate sodium for the treatment
of interstitial cystitis: a randomized comparative study. | Urol. 2005;174:2235-2238.
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Bolim 31

Intravezikal tedaviler

Gerekce

Intravezikal tedaviler, ilact dogrudan hasarli iirotel yiizeyine ulagtirarak sistemik yan
etkileri en aza indirir. Amaclar:

e GAG tabakasinin onarilmasi (heparin, hiyaliironik asit, kondroitin stilfat, PPS)
o Afferent sinir duyarliliginin azaltilmasi (lidokain)
e inflamasyon ve mast hiicre aktivitesinin baskilanmas1 (DMSO)

Uygulama genellikle haftada bir, 6-8 hafta indiiksiyon ve yanit verenlerde aylik idame
seklindedir.

Ajanlar

Dimetil siilfoksit (DMSO)

Sinif / Mekanizma
Antiinflamatuvar, analjezik, kas gevsetici ve mast hiicre degraniilasyonunu

inhibe edici etkiler; doku gegirgenligini artirir.
Endikasyonlar

MAS/IS (ABD ve bazi iilkelerde onayl).

Doz

%50 soliisyon, 50 mL; mesanede 15-20 dakika bekletilir; haftada bir, 6-8 hafta.
Yan etkiler

Uygulama sonrasi gegici alevlenme (ilk instilasyonlarda), nefes ve deride
sarimsak kokusu (24-72 saat), mesane spazmi. Bazi merkezlerde kokteyl
seklinde (DMSO + heparin + steroid + bikarbonat) kullanilir.

Kilavuz

EAU: MAS'ta intravezikal DMSO 6nerilebilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanur.
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Alkalinize lidokain

Sinif / Mekanizma

Lokal anestezik; alkalinizasyon iyonize olmayan formun oranini artirarak
tirotelden gecisi kolaylastirir.

Endikasyonlar

Akut alevlenmelerde hizli semptom kontrolii; diger instilasyonlarin tolere
edilmesini kolaylastirma.

Doz

Ornek: %2 lidokain 10-20 mL + %84 sodyum bikarbonat 10-20 mL; 15-30
dakika bekletilir. Hazirlama ve doz merkez protokoliine gore degisir.

Yan etkiler

Lokal irritasyon; asir1 emilimde sistemik lidokain toksisitesi (6zellikle tirotel
hasar1 genis olanlarda; perioral uyusma, bag dénmesi, aritmi).

Kilavuz
Etkisi kisa stirelidir; kurtarma tedavisi olarak.

Heparin (intravezikal)

Sinif / Mekanizma
GAG analogu; iirotelyal bariyerin desteklenmesi, antiinflamatuvar etki.

Doz

10.000-40.000 IU, 10 mL steril su veya lidokainle; haftada 1-3 kez.

Yan etkiler
Sistemik emilim minimal; kanama riski ¢ok diistik.

Kilavuz
Lidokainle kombinasyon yaygindir; kanit sinirlidir.

Hiyaliironik asit ve kondroitin stilfat

Sinif / Mekanizma
GAG tabakasimin yerine konmasi (replasman).

Doz

Hiyaltironik asit 40 mg/50 mL; kondroitin stilfat %0,2 veya %2; kombinasyon
urtnleri (hiyaltironik asit %1,6 + kondroitin stilfat %2, 50 mL). Haftada bir 4-8
hafta, sonra aylik.

Yan etkiler
Cok iyi tolere edilir; kateterizasyona bagl rahatsizlik.
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Kilavuz

EAU: GAG replasmanu &nerilebilir; kanmitin gogu gozlemseldir. Tekrarlayan IYE
ve radyasyon sistitinde de kullanilir.

Turkiye

[lag rehberlerinde ruhsatl ilag olarak bulunamads; intravezikal HA ve
kondroitin stilfat tirtinleri tibbi cihaz stattistindedir.

intravezikal PPS: Oral PPS ile kombinasyonda kiigiik calismalarda ek yarar
bildirilmistir.

Hunner lezyonu tedavisi

e Fulgurasyon veya lazer ablasyon (koagtilasyon veya rezeksiyon): Agrida hizli ve
belirgin rahatlama; tekrarlayan tedavi gerekebilir.

e Lezyon ici triamsinolon asetonid enjeksiyonu: Ornek protokol: 40 mg/mL
triamsinolon 10 mL serum fizyolojikle seyreltilip (yaklasik 10 mg/mL), lezyon

merkezine ve kenarlarina 0,5 mL'lik ¢ok sayida enjeksiyon.

o Tekrarlayan olgularda siklosporin (Béliim 30).

Onabotulinumtoksin A

Hidrodistansiyonla birlikte veya ayri olarak 100-200 U intradetriisor (genellikle
trigonu da iceren) enjeksiyon, Hunner lezyonsuz MAS'ta agr1 ve siklikta iyilesme
saglayabilir. Rezidii artis1 ve TAK gereksinimi konusunda hasta bilgilendirilmelidir
(Bolim 26).

Hidrodistansiyon

Anestezi altinda diistik basingl (yaklagik 80 cmH20) kisa siireli distansiyon; tanisal
(glomeriilasyonlarin ve Hunner lezyonlarmin goriilmesi) ve kisa siireli terapotik
amagla yapilir. Uzun stireli veya yiiksek basingli distansiyon mesane riiptiirii riski
nedeniyle 6nerilmez.
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Kilit noktalar

Ozet

e intravezikal tedaviler GAG onarimy, afferent duyarsizlagtirma ve
antiinflamatuvar etkiye dayanir.

e DMSO %50, 50 mL, 15-20 dakika; sarimsak kokusu ve ilk alevlenme.
e Alkalinize lidokain hizli rahatlama saglar, etkisi kisadir.
e Hiyaliironik asit + kondroitin siilfat iyi tolere edilir; kanit gozlemseldir.

e Hunner lezyonunda fulgurasyon/lazer veya triamsinolon enjeksiyonu.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European Association of Urology; gilincel
stirtim.

2. Parsons CL, et al. Alkalinized lidocaine and heparin provide immediate relief of
pain and urgency in patients with interstitial cystitis. | Sex Med. 2012;9:207-212.

3. Cox A, et al. CUA guideline: diagnosis and treatment of interstitial cystitis/bladder
pain syndrome. Can Urol Assoc J. 2016;10:E136-E155.
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Kronik pelvik agri sendromu ve kronik prostatitte farmakoterapi

Bolim 32

Kronik pelvik agri sendromu ve
kronik prostatitte farmakoterapi

Tanim

Kronik prostatit / kronik pelvik agri1 sendromu (KP/KPAS): Erkekte, son 6 aymn en
az 3'inde stiren, kanitlanmis enfeksiyon veya baska bir belirgin nedenle
agiklanamayan pelvik bolge agris; sikhikla AUSS, cinsel iglev bozuklugu ve
psikososyal yiikle birliktedir. Kronik bakteriyel prostatit (NIH kategori II) ayr1 bir
antite olup Boliim 8'de ele alinmustr.

UPOINT yaklasimi

KP/KPAS heterojen bir sendromdur; tek bir ila¢ tiim hastalarda etkili degildir.
Hastanin fenotipine gore tedavi secilmesi (UPOINT) 6nerilir:

Alan Bulgular Tedavi 6rnekleri
Urinary (tiriner) AUSS, rezidii wl-blokerler, antimuskarinikler
Psikososyal Depresyon, anksiyete, Psikoterapi, BDT, antidepresanlar
felaketlestirme
Organa 6zgii Prostat hassasiyeti, l6kosit Kersetin, polen ekstresi, NSAIl
Infection (enfeksiyon)  Pozitif kiiltiir, antibiyotige Antibiyotik
yanit
Norolojik / sistemik Mesane dis1 agri, IBS, Noromodiilator ilaglar (amitriptilin,
fibromiyalji pregabalin)
Tenderness (kas Pelvik taban tetik noktalar: Pelvik taban fizyoterapisi, miyofasyal
hassasiyeti) gevsetme

Farmakolojik se¢cenekler

Ajan Doz Kanit ve EAU yaklasimi
w1-blokerler (tamsulosin, Standart Yeni tan1 almis, x-bloker almamis ve semptom stiresi
alfuzosin, silodosin) dozlar,enaz 12  kisa olan hastalarda yarar; EAU: 6nerilir

hafta
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Kronik pelvik agri sendromu ve kronik prostatitte farmakoterapi

Ajan Doz

Antibiyotikler 4-6 hafta

(florokinolonlar,

tetrasiklinler)

NSAIfi'ler Kisa stireli

Kersetin 500 mg giinde
2 kez

Cavdar polen ekstresi Uriine gore

PDES5 inhibitorleri Tadalafil 5 mg/
gln

5ARI

Pregabalin, gabapentin

Amitriptilin 10-50 mg
yatarken

Botulinum toksin
(pelvik taban kaslarina)

Gereksiz antibiyotik kiirleri

Kanit ve EAU yaklasimi

Antibiyotik almamis ve semptom siiresi <1 yil olan
hastalarda; 2—4 haftada yanit yoksa kesilir. Tekrarlayan
ampirik kiirlerden kaginilmalidir

Sinirh ve kisa stireli yarar

Kiigiik randomize calismada yarar

Kiictik randomize ¢alismalarda yarar

Eslik eden ED ve AUSS'de; kiictik calismalar

Yalnizca eslik eden BPH'de; rutin 6nerilmez

Pregabalinin birincil sonlanim noktasinda plaseboya
ustiinliigii gosterilmemistir

Noropatik ve santral sensitizasyon bileseninde

Secilmis hastada; kanit sinirli

KP/KPAS hastalarinda bir¢ok ampirik antibiyotik kiirtiniin ard1 ardina verilmesi

yaygin bir hatadir. Kanitlanmis enfeksiyon yoksa ve ilk kiir yanitsizsa, ek

antibiyotik kiirleri yararsizdir; florokinolonlarin ciddi yan etkileri ve direng

gelisimi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Farmakoloji dis1 yaklasimlar (¢ogu hastada ilaglarla birlikte esastir): pelvik taban

fizyoterapisi, akupunktur, diisiik yogunluklu sok dalga tedavisi, bilissel davranisc

terapi, fiziksel aktivite.

Kilit noktalar

Ozet

e KP/KPAS heterojendir; UPOINT fenotiplemesine gére multimodal tedavi.

e nl-blokerler ve antibiyotikler yeni tanili, tedavi almamuis ve kisa stireli

semptomu olan hastalarda daha etkilidir.

e Kanitlanmis enfeksiyon yoksa tekrarlayan antibiyotik kiirleri verilmez.

e Kersetin ve polen ekstresi organa 6zgii fenotipte secenektir.

e Pelvik taban fizyoterapisi ve psikososyal destek tedavinin temel parcalaridir.
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Kronik pelvik agri sendromu ve kronik prostatitte farmakoterapi

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European Association of Urology; giincel
stiram.

2. Shoskes DA, Nickel JC, Kattan MW. Phenotypically directed multimodal therapy
for chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a prospective study using
UPOINT. Urology. 2010,75:1249-1253.

3. Pontari MA, et al. Pregabalin for the treatment of men with chronic prostatitis/
chronic pelvic pain syndrome: a randomized controlled trial. Arch Intern Med.
2010;170:1586-1593.

4. Shoskes DA, et al. Quercetin in men with category III chronic prostatitis: a
preliminary prospective, double-blind, placebo-controlled trial. Urology.
1999;54:960-963.
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Renal kolikte analjezi

Bolim 33

Renal kolikte analjezi

Patofizyoloji ve hedef

Renal kolik, tagin {tireteri tikamasiyla toplayici sistemde basincin artmasi, kapsiil
gerilmesi ve {ireter diiz kasmin spazmi sonucu ortaya c¢ikar. Obstriiksiyon, renal
prostaglandin sentezini artirir; prostaglandinler afferent arteriyolde vazodilatasyon ve
ditirez yaparak toplayic1 sistem basincini daha da artirir ve agriy1 siddetlendirir. Bu
mekanizma, NSAIl'lerin renal kolikteki iistiinliigiinii agiklar:

e Agri aracilarinin (prostaglandinler) azalmasi
e Renal kan akimi ve idrar iiretiminin azalmasiyla toplayici sistem basmcimnin
diismesi

e Ureter diiz kasinda inflamasyon ve 6demin azalmast

Temel ilke

EAU, kontrendikasyon yoksa renal kolikte ilk secenek olarak NSAII (veya
metamizol) 6nerir. Opioidler NSAil'lere gore daha fazla kusma ve ek analjezik
gereksinimiyle iliskilidir; ikinci basamakta kullanilir.

ilac monograflari

Diklofenak sodyum

Sinif / Mekanizma
Selektif olmayan COX inhibitorii (COX-2'ye gorece egilimli)
Farmakokinetik

IM uygulamada etki 15-30 dakikada baslar. Hepatik (CYP2C9) metabolizma.

Endikasyonlar
Renal kolik; postoperatif agri.

Doz

75 mg IM (derin gluteal); gerekirse 12 saat sonra tekrar. Giinliik en fazla 150
mg. Rektal 50-100 mg alternatiftir.

Renal / hepatik ayar

eGFR <30 mL/dk'da kagimilmalidir. Tek bobrekli veya azalmis GFR'li hastada
dikkat; obstriiktif bobrekte GFR'yi gegici olarak diistirebilir.
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Renal kolikte analjezi

Yan etkiler
GIS kanamasi ve iilser, akut bobrek hasari, hiperkalemi, siv1 tutulumu,

kardiyovaskiiler trombotik olaylar (diklofenakta 6zellikle belirgin), enjeksiyon
yerinde apse ve nekroz.

Kontrendikasyonlar

Aktif peptik iilser veya GIS kanamasi, agir kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastalig1, periferik arter hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, agir renal veya
hepatik yetmezlik, gebeligin iigiincii trimesteri, NSAII ile tetiklenen astim.
Etkilesimler

Antikoagtilanlar ve antiagreganlar (kanama), ACE inhibitorii/ARB + ditiretik
("tglti darbe" ile akut bobrek hasari), lityum ve metotreksat diizeyini artirir.
Kilavuz

EAU: renal kolikte NSAII ilk segenektir (giiglii). Kardiyovaskiiler riski yiiksek
hastada diklofenak ve ibuprofen dikkatle kullanilmalidur.

Turkiye

Ruhsatly; acil serviste yaygin kullanilir.

Ketorolak

Sinif / Mekanizma
Gticlii analjezik etkili selektif olmayan COX inhibitorii.

Doz
30 mg IV veya IM; 65 yas {iistii, <50 kg veya renal yetmezlikte 15 mg. Toplam
tedavi stiresi en fazla 5 giin.

Yan etkiler

Diger NSAli'lere gore daha yiiksek GIS kanamasi ve akut bobrek hasari riski.

Kontrendikasyonlar
Diklofenakla benzer; ayrica hipovolemi, kanama diyatezi, serebrovaskiiler

kanama.

Kilavuz

IV uygulanabilen NSAII secenegi; 10-15 mg dozun analjezik tavan etkisine
ulastigina dair veri vardir.

Turkiye
Ruhsatli: Rolgicin 30 mg/mL IM/IV ampul ve 10 mg film kapli tablet.

ibuprofen (IV / oral)

Sinif / Mekanizma

Selektif olmayan COX inhibitorii.
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Renal kolikte analjezi

Doz

Oral 400-800 mg giinde 3 kez; IV 400-800 mg, 6 saatte bir (gtinliik en fazla 3200
mg).
Yan etkiler / Kontrendikasyonlar

NSAII siifi.

Kilavuz
Evde ve taburculuk sonrasi agri kontroltinde oral segenek.

Turkiye
Ruhsath.

Metamizol (dipiron)

Sinif / Mekanizma

Pirazolon tiirevi; santral ve periferik COX inhibisyonu, kannabinoid ve
opioiderjik sistemler tizerinden analjezik ve spazmolitik etki. Antiinflamatuvar
etkisi zayiftir.

Doz

1-2 g IV yavas (en az 5 dakikada) veya IM; giinliik en fazla 4-5 g.

Yan etkiler

Agraniilositoz (nadir ama 6liimctil olabilir; uzun stireli kullanimda risk artar),
hizli IV uygulamada hipotansiyon ve sok, asir1 duyarlilik reaksiyonlar:.
Kontrendikasyonlar

Pirazolon alerjisi, kemik iligi fonksiyon bozuklugu, G6PD eksikligi, akut
intermitan porfiri, gebeligin ilk ve son trimesteri.

Kilavuz

EAU: NSAll'lerin kontrendike oldugu durumlarda alternatif. Baz1 tilkelerde
agraniilositoz riski nedeniyle piyasada degildir.

Turkiye
Rubhsatli; yaygin kullanilir.

Parasetamol (IV)

Sinif / Mekanizma
Santral etkili analjezik ve antipiretik; zayif periferik COX inhibisyonu.

Doz

1 g IV 15 dakikada; 6 saatte bir (>50 kg eriskinde giinliik en fazla 4 g). Kilo <50
kg, alkol kullanimi, malniitrisyon veya karaciger hastaliginda giinliik doz
azaltilir.
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Renal kolikte analjezi

Yan etkiler
Asir1 dozda hepatotoksisite.

Kilavuz

NSAll'lere gére daha az etkili olabilir; NSAII kontrendikasyonunda ve gebelikte
tercih edilen analjeziktir. NSAII ile kombinasyon multimodal yaklagimm
pargasidir.

Turkiye
Ruhsath.

Opioidler (morfin, tramadol, hidromorfon)

Sinif / Mekanizma

p-opioid reseptor agonistleri (tramadol ayrica serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibisyonu).

Doz

Morfin 0,05-0,1 mg/kg IV, titre ederek; tramadol 50-100 mg IV /oral, 6 saatte bir
(glinliik en fazla 400 mg).

Yan etkiler

Bulant1 ve kusma (sik), sedasyon, solunum depresyonu, kabizlik, retansiyon.
Tramadol: nébet esigini diisiiriir, serotonerjik ilaglarla serotonin sendromu,
CYP2D6 polimorfizmine bagh degisken etki.

Kontrendikasyonlar

Solunum depresyonu, paralitik ileus; tramadol igin epilepsi ve MAO inhibit6rii
kullanima.

Kilavuz

EAU: NSAll'lere yanitsiz veya NSAII kontrendike hastada ikinci basamak.
Petidin (meperidin), yiiksek kusma oran1 ve norotoksik metaboliti nedeniyle
onerilmez.

Turkiye

Ruhsatli (kirmizi/yesil regete stattisii molekiil ve forma gore degisir).

Yardimci tedaviler

Ajan Kanit Oneri

Hiyosin butilbromiir NSATll'ye ek analjezik yarar Rutin 6nerilmez
(antispazmodik) gostermemistir

Metoklopramid 10 mg IV Bulanti-kusma igin etkili Kusmasi olan hastada
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Ajan

Ondansetron 4-8 mg IV

Zorlu IV siv1 / diiirez

IV lidokain

Desmopressin

Lokal 1s1 uygulamasi

Klinik uygulama

Kanit

Bulanti-kusma igin etkili
Agriy1 veya tas distirmeyi
iyilestirmez

Kigtik ¢alismalarda direngli
agrida etkili

Ek etkisi tutarsiz

Kiigiik yarar

Analjeziyle gegistirilmemesi gereken durumlar

Renal kolikte analjezi

Oneri

QT uzamasi olan hastada
dikkat

Onerilmez; dehidratasyonda
idame

Arastirma diizeyinde

Rutin 6nerilmez

Destekleyici

Ates veya sepsis bulgulari, tek bobrek, bilateral obstriiksiyon, antiri, akut bobrek

hasar1 ve tedaviye direngli agr1 acil dekompresyon (D] stent veya perkiitan

nefrostomi) gerektirir. Enfekte obstriiktif bobrekte analjezi ve antibiyotikle

beklemek, tirosepsis riskini artirir.

Ozel durumlar.

e Gebelik: Parasetamol birinci secenektir. NSATI'ler 20. haftadan sonra fetal bobrek
fonksiyonu ve amniyon sivisi tizerindeki etkileri, {i¢lincii trimesterde ise duktus

arteriyozusun erken kapanmasi riski nedeniyle kullanilmamalidir. Gerekirse kisa

siireli opioid.

e Kronik bdbrek hastaligi: NSAll'lerden kaginilir; parasetamol ve dikkatli titre

edilen opioid.

e Kardiyovaskiiler hastalik: Diklofenaktan kaginilir; kisa stireli diisiik doz ibuprofen

veya parasetamol + metamizol.

e Taburculuk: Oral NSAII (&r. ibuprofen veya diklofenak) diizenli kullanim +
agrida ek doz; MET endikasyonu varsa a-bloker (Boliim 34).
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Renal kolikte analjezi

Kilit noktalar

Ozet

e NSAll'ler renal kolikte ilk secenektir; prostaglandin aracili basing artigin1 da
azaltir.

e Metamizol alternatif; hizli IV uygulamada hipotansiyon, nadiren
agrantilositoz.

e Opioidler ikinci basamak; petidin énerilmez.
e Antispazmodiklerin NSAﬁ'ye ek yarar1 yoktur; zorlu sivi verilmez.
e Gebelikte parasetamol; NSATl'ler 20. haftadan sonra kullanilmaz.

o Ates, tek bobrek, antiri ve direngli agr1 acil dekompresyon gerektirir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; gtincel stirtim.

2. Pathan SA, et al. Delivering safe and effective analgesia for management of renal
colic in the emergency department: a double-blind, multigroup, randomised
controlled trial. Lancet. 2016;387:1999-2007.

3. Pathan SA, et al. A systematic review and meta-analysis comparing the efficacy of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, opioids, and paracetamol in the treatment
of acute renal colic. Eur Urol. 2018;73:583-595.

4. Motov S, et al. Comparison of intravenous ketorolac at three single-dose regimens

for treating acute pain in the emergency department: a randomized controlled trial.
Ann Emerg Med. 2017;70:177-184.
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Medikal ekspulsif tedavi

Bolim 34

Medikal ekspulsif tedavi

Fizyoloji ve hedef

Ureter diiz kasi a1-adrenerjik reseptorler (6zellikle distal iireterde yogun olan 1D ve
«1A), L-tipi kalsiyum kanallar1 ve PDES5 aracili sinyal yolaklar: ile kontrol edilir. Tas
pasajinu kolaylagtirmak igin hedeflenen etkiler:

e Distal tireter ve tireterovezikal bileskede bazal tonusun ve spazmin azaltilmasi

e Peristaltizmin, tasin éniinde gevseme ve arkasinda itme seklindeki
koordinasyonunun korunmasi

e Mukozal 6dem ve inflamasyonun azaltilmasi

Kanitin ozeti

Tartismali kanitlar ve uzlagi

[k meta-analizler, a-blokerlerle tag diisme oraninda belirgin artis gostermisti.
Daha sonra yapilan biiyiik, plasebo kontrollii calismalar (SUSPEND, STONE)
kiigiik (<5 mm) taslarda fark bulmadi. Giincel meta-analizler ve EAU, yararin
esas olarak >5 mm distal iireter taslarinda belirgin oldugu sonucuna
varmaktadir: bu grupta a-blokerler tas diisme oranini artirir, diisme siiresini ve
analjezik gereksinimini azaltir.

ilac monograflari

Tamsulosin (MET)

Sinif / Mekanizma

n1A/a1D-selektif bloker (genel bilgiler Boliim 18).

Endikasyonlar
Endikasyon dis1: >5 mm distal tireter tasinda medikal ekspulsif tedavi; SWL ve

URS sonrasi fragman pasajinin kolaylastirilmas; tireteral erisim kilifi 6ncesi.

Doz

0,4 mg giinde tek doz, en fazla 4-6 hafta.
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Medikal ekspulsif tedavi

Yan etkiler
Bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, retrograd ejakiilasyon / anejakiilasyon

(geng erkekte 6nceden anlatilmali).

Kontrendikasyonlar

Ortostatik hipotansiyon, agir hepatik yetmezlik; planl katarakt cerrahisinde goz
hekimine bilgi verilmeli.

Kilavuz

EAU: >5 mm distal tireter tas: i¢in medikal ekspulsif tedavi olarak «-bloker
onerilir (gtiglit).

Turkiye
Ruhsatl;; MET endikasyon disidir.

Silodosin (MET)

Sinif / Mekanizma
Yiiksek x1A selektivitesi.

Doz

8 mg giinde tek doz, en fazla 4 hafta.

Kilavuz

Meta-analizlerde distal iireter taslarinda tamsulosine benzer veya biraz daha
yiiksek diisme oranlar: bildirilmistir. Ejakiilasyon bozuklugu daha siktir.
Turkiye

Ruhsatli: Urorec 4 ve 8 mg kapstil. MET kullanimi ruhsat disidir (endikasyon
BPH).

Nifedipin (MET)

Sinif / Mekanizma

Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri; tireter diiz kasinda L-tipi kalsiyum
kanallarini bloke eder.

Doz
Uzatilmis salimli 30 mg giinde tek doz.

Yan etkiler
Bas agrisi, yiizde kizarma, periferik 6dem, hipotansiyon, refleks tasikardi.

Kilavuz
«-blokerlere gore daha az etkili bulunmustur; a-bloker kullanilamayan hastada

alternatif.
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Medikal ekspulsif tedavi

Kortikosteroidler (6r. deflazakort, prednizolon): Tek basina etkisizdir; «-blokerle
kombinasyonda ek yarar1 sinirhidir ve yan etkileri nedeniyle rutin 6nerilmez.

PDES inhibitorleri (tadalafil): Kiictik ¢alismalarda x-blokerle kombinasyonda pasajt
artirdig bildirilmistir; kant diizeyi diistiktiir.

Hasta secimi

Uygun aday Uygun olmayan aday

Agris1 kontrol altinda Kontrol edilemeyen agr1

Ates ve enfeksiyon bulgusu yok Ates, piytiri ile birlikte obstriiksiyon, sepsis

Bobrek fonksiyonu normal Akut bobrek hasari, tek bobrek, bilateral

obstriiksiyon

Tas <10 mm, tercihen distal tireterde ve >5 Tas >10 mm (spontan diisme olasilig: diisiik)

mm

Hasta izlem i¢in uygun Uzun stire izlem yapilamayacak hasta (is, seyahat)
izlem

e Tasin diisiip diismedigi ve hidronefroz, 1-2 haftalik aralarla goriintiileme
(ultrasonografi, KUB veya diisiik doz BT) ile izlenir.

e 4-6 hafta icinde diismeyen tas aktif tedavi gerektirir.

e Hastaya idrarini stizerek tas1 toplamasi ve analiz i¢in getirmesi s6ylenir
(metabolik degerlendirme igin).

e Ates, kontrolsiiz agr1 veya idrar ¢ikisinin azalmas1 durumunda acile

basvurmas: gerektigi anlatilir.

Ozel gruplar.

e Kadin: x-blokerler kadinlarda da etkilidir; endikasyon dis1 kullanim oldugu
hastaya belirtilmelidir.

e Cocuk: Tamsulosinin distal tireter taslarinda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar

vardir (endikasyon dis1).

e Gebelik: MET'in giivenliligi yeterince ¢alisiimamustir; rutin dnerilmez.

SWL ve URS sonrasi

x-blokerler SWL sonrasi fragman pasajimni hizlandirir ve kolik ataklarmi azaltir;
ozellikle >10 mm bobrek ve tireter taglarinda yarar bildirilmistir. URS 6ncesi x-bloker
verilmesi tireteral erisim kilifinin yerlestirilmesini kolaylastirabilir.
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Medikal ekspulsif tedavi

Kilit noktalar

Ozet

e Yarar esas olarak >5 mm distal {ireter taglarindadir; <5 mm taslarda plaseboya
usttinliik gosterilmemistir (SUSPEND).

e Tamsulosin 0,4 mg/giin en fazla 4-6 hafta; silodosin 8 mg alternatif.
e Nifedipin x-blokerlerden daha az etkilidir; kortikosteroidler rutin 6nerilmez.

e Ates, kontrolstiz agri, akut bobrek hasari ve tek bobrekte MET degil,
dekompresyon/aktif tedavi.

e 4-6 haftada diismeyen tas aktif tedavi gerektirir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; giincel siirtim.

2. Pickard R, et al. Medical expulsive therapy in adults with ureteric colic: a
multicentre, randomised, placebo-controlled trial (SUSPEND). Lancet.
2015;386:341-349.

3. Meltzer AC, et al. Effect of tamsulosin on passage of symptomatic ureteral stones: a
randomized clinical trial (STONE). JAMA Intern Med. 2018;178:1051-1057.

4. Campschroer T, et al. Alpha-blockers as medical expulsive therapy for ureteral
stones. Cochrane Database Syst Rev. 2018;4:CD008509.
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Metabolik degerlendirmeye gore medikal tedavi

Boliim 35

Metabolik degerlendirmeye gore
medikal tedavi

Genel yaklasim

Tas hastalig1 tekrarlayicidir; tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik yarisinda 5-10 yil
icinde yeni tas gelisir. Medikal profilaksi, tas analizi ve ytiksek riskli hastalarda 24
saatlik idrar metabolik degerlendirmesi (hacim, kalsiyum, oksalat, sitrat, tirik asit,
sodyum, magnezyum, fosfat, kreatinin, pH; sistiniiri stiphesinde sistin) sonuglarina
gore planlanir.

Yiiksek risk grubu: Cocuk ve geng eriskin, sik tekrarlayan tas, bilateral veya tek
bobrekte tas, nefrokalsinozis, sistin/tirik asit/enfeksiyon/kalsiyum fosfat (brushit)
tasi, hiperparatiroidi, renal tiibiiler asidoz, malabsorpsiyon ve bariatrik cerrahi, tibbi
kalitsal hastaliklar.

Genel onlemler (tiim tas hastalari)
e Gilinliik idrar hacmi >2-2,5 L olacak sekilde sivi alimi

e Normal kalsiyum alim1 (1000-1200 mg/gtin); kalsiyum kisitlamasi yapilmaz
(bagirsakta oksalat baglanmasini azaltarak oksalat emilimini artirir)

e Tuz aliminin <5 g/giin ile sinirlanmasi
e Hayvansal protein aliminin iliml tutulmas: (0,8-1 g/kg/gtin)
e Oksalattan zengin gidalarin 6l¢tilii tiiketimi

e Normal viicut agirliginin korunmast

Metabolik bozukluga gore tedavi

Bozukluk Birinci secenek Hedef

Hiperkalsitiri Tiyazid veya tiyazid benzeri ditiretik + Idrar kalsiyumunun
potasyum sitrat azalmasi

Hipositratiiri Alkalin sitrat (potasyum sitrat) Idrar sitratimin normale

dénmesi

Hipertirikoziiri Alkalin sitrat + alloptirinol

(kalsiyum oksalat

tastyla)
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Bozukluk

Urik asit tas

Enterik hiperoksaliiri
Primer hiperoksaliiri tip
1

Hipomagneziiri

Distal renal tiibiiler
asidoz

Sistindiri

Enfeksiyon (struvit) tast

ilac monograflari

Metabolik degerlendirmeye gore medikal tedavi

Birinci secenek

Alkalinizasyon (idrar pH 6,2-6,8; eritme icin
7,0-7,2) + allopiirinol

Yemekle kalsiyum, diistik oksalat ve yag
diyeti, alkalin sitrat

Piridoksin; lumasiran veya nedosiran

Magnezyum

Alkalin sitrat

Bol s1v, alkalinizasyon (pH >7,5); gerekirse
tiopronin

Tagin tamamen temizlenmesi, antibiyotik,
asidifikasyon; se¢ilmis olguda
asetohidroksamik asit

Hedef

Sistemik asidozun
diizelmesi

Idrar sistin
konsantrasyonu <250
mg/L

Tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretikler (hidroklorotiyazid,
klortalidon, indapamid)

Sinif / Mekanizma

Distal kivrimli tiibiilde Na-Cl kotransporterinin inhibisyonu; hafif hacim

azalmasiyla proksimal tiibiilde kalsiyum geri emiliminin artmasi ve distal

tiibtilde kalsiyum geri emiliminin artmasi sonucu idrar kalsiyumunun

azalmasi.

Endikasyonlar

Hiperkalsitirik kalsiyum tas1 hastalig1; medtiller stinger bébrek ve nefrojenik

diyabetes insipidus ile iliskili durumlar.

Doz

Hidroklorotiyazid 25-50 mg/giin; klortalidon 25 mg/giin; indapamid 2,5 mg/

giin.

Renal / hepatik ayar

eGFR <30 mL/dk'da tiyazidlerin etkinligi azalir.
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Yan etkiler
Hipokalemi (idrar sitratini diistiriir; potasyum sitrat ile birlikte verilmesinin

nedeni), hiponatremi, hiperiirisemi ve gut, hiperglisemi, dislipidemi,
hipotansiyon, fotosensitivite. Uzun stireli hidroklorotiyazid kullanimimda non-
melanom cilt kanseri riskinde artis bildirilmistir.

Kontrendikasyonlar
Siilfonamid alerjisi, hiponatremi, hiperkalsemi, Addison hastalig1.

Etkilesimler
Lityum diizeyini artirir; NSAIl'ler etkiyi azaltur.

Kilavuz

EAU: hiperkalsitiride tiyazid onerilir. Ancak NOSTONE ¢alismasinda (2023)
hidroklorotiyazid 12,5-50 mg, tekrarlayan kalsiyum tas: olan hastalarda
plaseboya gore rekiirensi azaltmamustir. Bu sonug, tiyazidlerin yerinin yeniden
tartisilmasina neden olmustur.

Turkiye

Ruhsatli: indapamid (Fludex SR 1,5 mg) ve hidroklorotiyazid iceren tirtinler
(¢ogunlukla sabit doz kombinasyonlar). Klortalidon yalnizca rezerpin
kombinasyonu olarak bulundu.

Alkalin sitrat (potasyum sitrat, potasyum-sodyum sitrat)

Sinif / Mekanizma
Metabolize olarak bikarbonata dontistir; idrar1 alkalinize eder ve sitrat atilimini

artirir. Sitrat, kalsiyumla ¢6ziintir kompleks olusturur ve kalsiyum oksalat
kristal biiytimesini ve agregasyonunu inhibe eder.

Endikasyonlar

Hipositratiiri, distal RTA, tirik asit tast (6nleme ve eritme), sistiniri,
hiperiirikoziirili kalsiyum oksalat tasi, tiyazid iliskili hipokalemi.

Doz

EAU: alkalin sitrat 9-12 g/giin, 2-3 doza boliinmiis. Potasyum sitrat olarak
genellikle 30-60 mEq/gtin; idrar pH'1 ve sitrat diizeyine gore titre edilir.
Renal / hepatik ayar

Renal yetmezlikte hiperkalemi riski; eGFR <30 mL/dk'da kagmilir veya
potasyum izlemiyle sodyum igeren formlar segilir.

Yan etkiler
GIS yakinmalar1 (yemekle alinmali), hiperkalemi.
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Kontrendikasyonlar
Hiperkalemi, agir renal yetmezlik, tireaz tireten bakteriyle aktif I[YE

(alkalinizasyon struvit olusumunu artirir), gecikmis gastrik bosalim ve
Ozofageal darlik (tablet formu).

Etkilesimler

ACE inhibitorii/ ARB, potasyum tutucu ditiretikler, TMP-SMX ile hiperkalemi.
Metenamin hippiiratin etkisini ortadan kaldirr.

Kilavuz
EAU: hipositratiiride alkalin sitrat 6nerilir (gtiglii).

Turkiye
Ruhsatli: Urocit-K 10 mEq (1080 mg) kontrollii salimli tablet ve esdegerleri;
beyaz regete.

Kalsiyum fosfat tasi ve asiri alkalinizasyon

Idrar pH'inin 6,5-7'nin iizerine gikmasi kalsiyum fosfat ¢6kmesini kolaylastirir.
Kalsiyum fosfat (6zellikle brushit) tast olan hastalarda alkalinizasyon dikkatle ve
pH izlemiyle yapilmalidar.

Allopiirinol

Sinif / Mekanizma
Ksantin oksidaz inhibitori; tirik asit olusumunu azaltir.

Endikasyonlar
Hipertirikoziiri ile birlikte {irik asit veya kalsiyum oksalat tas1; gut.

Doz

100 mg/giin ile baslanir; 100-300 mg/giin.

Renal / hepatik ayar
Bobrek yetmezliginde diisiik dozla baslanip titre edilir.

Yan etkiler

Dokiintii; nadir ama oliimciil olabilen allopiirinol asir1 duyarlilik sendromu ve
Stevens-Johnson sendromu (HLA-B*58:01 tasiyicilarinda risk yiiksek; Han
Cinlisi, Tay ve Kore kokenlilerde tarama onerilir).

Etkilesimler

Azatioprin ve 6-merkaptopiirin diizeyini tehlikeli sekilde artirir (doz %25'e
indirilmeli veya kombinasyondan kaginilmalr). Ampisilin/amoksisilinle

dokiintii artar.
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Kilavuz
EAU: hipertirikoziirili hastada tirik asit tas1 ve kalsiyum oksalat tas:

onlenmesinde 6nerilir.

Turkiye
Ruhsath.

Febuksostat

Sinif / Mekanizma
Non-piirin selektif ksantin oksidaz inhibitori.

Doz

80 mg/giin.

Yan etkiler

Karaciger enzim ytiksekligi. CARES calismasinda kardiyovaskiiler hastalig1 olan
gut hastalarinda allopiirinole gore kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh
olimde artis goralmustiir.

Etkilesimler
Azatioprin ve merkaptopiirinle kontrendike.

Kilavuz
Alloptirinolii tolere edemeyen hastada alternatif; kardiyovaskiiler hastalikta
dikkat.

Turkiye
Ruhsath.

Tiopronin (alfa-merkaptopropiyonilglisin)

Sinif / Mekanizma

Tiyol iceren ajan; sistinle distilfit degisimi yaparak sistinden 50 kat daha
¢oziiniir bir kompleks olusturur.

Endikasyonlar

Sivi ve alkalinizasyona ragmen yeterli yanit alinamayan veya idrar sistini >3
mmol/giin olan sistiniri.

Doz

Erigkinde baslangic genellikle 800 mg/giin, 3 doza boltinmiis; idrar sistin
konsantrasyonuna gore titre edilir (hedef <250 mg/L).

Yan etkiler

Dokiintti, ates, artralji, tat bozuklugu, proteiniiri ve nefrotik sendrom, kemik
iligi supresyonu. D-penisilamine goére daha iyi tolere edilir.
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Kontrendikasyonlar
Gebelik (goreli), dnceki agir reaksiyon.

Kilavuz

EAU: sistiniiride ilk basamak siv1 ve alkalinizasyondur; gerekirse tiopronin
onerilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
urtin bulunamads; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

D-penisilamin

Sinif /| Mekanizma
Tiyol ajany; sistinle ¢oziintir distilfit olusturur.

Doz

250 mg/giin ile baslanip 1-2 g/gtin'e ¢ikilir (3—4 doza boliinmiis). Piridoksin
25-50 mg/giin eklenir.

Yan etkiler

Tiopronine gore daha sik: dokiintii, ates, tat kaybi, membran6z nefropati, kemik
iligi supresyonu, otoimmiin tablolar (myastenia gravis, pemfigus, lupus
benzeri).

Kilavuz

Tiopronin bulunamadiginda veya tolere edilemediginde.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag¢ rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
trtn bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Asetohidroksamik asit

Sinif / Mekanizma
Bakteriyel iireaz inhibitorii; idrar amonyak ve pH'ini diisiirerek struvit

olusumunu engeller.

Endikasyonlar

Tasin tamamen temizlenemedigi tekrarlayan enfeksiyon taslarinda yardimci
tedavi.

Doz

15 mg/kg/gtin, 3—4 doza boliinmiis (eriskinde genellikle 250 mg giinde 3—4
kez).
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Yan etkiler

Metabolik degerlendirmeye gore medikal tedavi

Bas agrisi, GIS yakinmalari, derin ven trombozu, hemolitik anemi, alkolle

dokunti.

Kontrendikasyonlar
Gebelik (teratojen), ileri renal yetmezlik.

Kilavuz

EAU: yan etkileri nedeniyle secilmis hastalarda kullanilabilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Primer hiperoksalliri

Karacigerde glioksilat metabolizmasinin kalitsal bozuklugudur. Tip 1 (AGXT geni) en

stk ve en agir formdur; nefrokalsinozis, tekrarlayan tas ve son doénem bdbrek

yetmezligine yol agar.

Ajan

Piridoksin

Lumasiran

Nedosiran

Alkalin
sitrat

Mekanizma

AGT enziminin kofaktorii

Glikolat oksidaza yénelik
siRNA (subkutan)

Laktat dehidrojenaz A'ya
yonelik siRNA (subkutan)

Kristalizasyon inhibisyonu

Kullanim

5 mg/kg/giin ile baslanip 20 mg/kg/giin'e kadar;
ozellikle G170R ve F152] mutasyonlarinda yant iyi

Tip 1'de idrar oksalatin1 belirgin sekilde diistiriir;
kiloya gore aylik yiikleme, sonra 3 ayda bir idame

Tip 1'de ayda bir

Destek tedavisi

Bu hastalar nefroloji ve metabolizma uzmanlariyla birlikte izlenmelidir.
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Kilit noktalar

Ozet
e Tiim hastalarda: idrar >2-2,5 L/giin, normal kalsiyum, diistik tuz.

e Hiperkalsitiri: tiyazid + potasyum sitrat; NOSTONE ¢alismasi tiyazidin
etkinligini sorgulatmistir.

e Hipositratiiri ve distal RTA: alkalin sitrat; kalsiyum fosfat tasinda asir1
alkalinizasyondan kacin.

o Urik asit tas:: alkalinizasyonla eritilebilir (pH 7,0-7,2); hipertirikoziiride
allopiirinol.

e Allopiirinol azatioprinle tehlikeli etkilesir; HLA-B*58:01 riski.

e Sistiniiri: hedef pH >7,5 ve sistin <250 mg/L; gerekirse tiopronin.

o Asetohidroksamik asit {ireaz inhibitoriidiir; teratojen ve DVT riski.

e Primer hiperoksaliiri tip 1: piridoksin, lumasiran, nedosiran.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; giincel stirtim.

2. Dhayat NA, et al. Hydrochlorothiazide and prevention of kidney-stone recurrence
(NOSTONE). N Engl ] Med. 2023;388:781-791.

3. Pearle MS, et al. Medical management of kidney stones: AUA guideline. | Urol.
2014;192:316-324.

4. Garrelfs SF, et al. Lumasiran, an RNAi therapeutic for primary hyperoxaluria type 1
(ILLUMINATE-A). N Engl | Med. 2021;384:1216-1226.

5. White WB, et al. Cardiovascular safety of febuxostat or allopurinol in patients with
gout (CARES). N Engl ] Med. 2018;378:1200-1210.
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Bolim 36

Kemolitoliz

Tanim
Kemolitoliz, tagin kimyasal yolla ¢6ziilmesidir. Iki sekilde uygulanir:
e Oral kemolitoliz: Idrar pH'inin sistemik olarak degistirilmesi; esas olarak iirik asit

taslarinda etkilidir.

e Perkiitan (irrigasyon) kemolitolizi: Nefrostomi araciligiyla toplayici sisteme
¢oziicii soltisyon verilmesi; giintimiizde seyrek kullanilir.

Oral kemolitoliz

Urik asit tasi eritilebilir

Saf tirik asit taglari radyoliisenttir, BT'de diisiik yogunlukludur (genellikle <500
HU) ve asidik idrarda (pH <5,5) olusur. Idrar pH'1 7,0~7,2'ye yiikseltildiginde
haftalar-aylar iginde ¢oziilebilir. EAU, tirik asit taglarinda oral kemolitolizi 6nerir.

Uygulama.
e Alkalin sitrat (potasyum sitrat) veya sodyum bikarbonat; doz idrar pH'ma gore
titre edilir (Bolim 35).
e Hasta giinde birkag kez idrar pH'in1 serit veya pH metre ile dlcer.
e Hiperiirikoziiri varsa allopiirinol eklenir.
e Giinltik idrar hacmi >2-2,5 L olmalidir.
e Ultrason veya dtisiik doz BT ile 1-3 ayda bir yant degerlendirilir.

Obstriiksiyon varsa

Obstriiktif tirik asit tasinda kemolitoliz baslanirken drenaj (D] stent veya
nefrostomi) gereklidir; enfeksiyon veya akut bobrek hasari varsa 6nce
dekompresyon yapilir.

Sistin tasi: Idrar pHinin >7,5'e yiikseltilmesi ve tiyol ajanlari ile ¢oziintirliik

artirilabilir; ancak olugsmus biiyiik sistin taslarinin oral tedaviyle tamamen erimesi
nadirdir.
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Perkiitan irrigasyon kemolitolizi

Tas tipi Soliisyon Not

Struvit, karbonat ~ Hemiasidrin (Renacidin, %10) veya Hipermagnezemi riski (serum Mg
apatit Suby G soliisyonu izlemi), sepsis riski

Urik asit THAM-E (trometamol) veya sodyum Oral tedavi genellikle yeterlidir

bikarbonat soliisyonu

Sistin THAM-E, N-asetilsistein Yavas ve sinirh etki

Giivenlik kosullari: Steril idrar, diistik basingli drenaj (giris ve ¢ikis igin iki ayrn
kateter veya nefrostomi), toplayici sistemde kagak olmamasi ve yakin izlem. Enfekte
idrar, ekstravazasyon veya obstriiksiyonda irrigasyon durdurulur.

Endoskopik tekniklerin gelismesiyle perkiitan kemolitoliz, rezidii fragmanlarin
temizlenmesi gibi se¢ilmis durumlarla sinirh kalmistir.

Kilit noktalar

Ozet
e Oral kemolitoliz esas olarak tirik asit tagsinda etkilidir: hedef idrar pH'1 7,0-7,2.
e Obstriiksiyon veya enfeksiyon varsa 6nce drenaj.
e Perkiitan kemolitoliz (hemiasidrin, THAM-E) seyrek kullanilir; steril idrar ve

diistik basingh drenaj sarttir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; giincel siirtim.
2. Rodman JS, Williams JJ, Peterson CM. Dissolution of uric acid calculi. ] Urol.
1984;131:1039-1044.
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Stent semptomlarinin farmakolojik yonetimi

Stent semptomlarinin farmakolojik

yonetimi

Patofizyoloji

Double-] (DJ) tireteral stent tasiyan hastalarm ¢ogunda yasam kalitesini bozan

semptomlar gelisir: siklik, sikisma, diziiri, hematiiri, yan agris1 (6zellikle iseme

sirasinda) ve cinsel islev bozuklugu.

Baglica mekanizmalar:

e Stentin distal ucunun trigonu ve mesane boynunu irrite etmesi — depolama

semptomlari

e Iseme sirasinda idrarin bobrege refliisii ve toplayici sistem basincinin artmas: —

yan agrisi

e Ureter diiz kasinin spazmi

Farmakolojik secenekler

Ajan grubu

«1-blokerler

Antimuskarinikler

B3 agonist

PDES inhibitori

NSAIl / analjezik

Intravezikal lokal
anestezik / ketorolak

Pregabalin

Ornek ve doz

Tamsulosin 0,4 mg/giin;
silodosin 8 mg/giin;
alfuzosin 10 mg/giin

Solifenasin 5-10 mg/giin;
tolterodin 4 mg/giin

Mirabegron 50 mg/giin

Tadalafil 5 mg/giin

Ibuprofen, parasetamol

Islem sonunda instilasyon

75 mg/giin
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Hedeflenen
semptom

Agrive
depolama
semptomlari

Sikisma, siklik

Depolama
semptomlar1 ve
agri

Agri1, depolama,
cinsel islev

Agn

Erken
postoperatif agr

Agri

Kanit

Meta-analizlerde tutarl
yarar; en ¢ok calisilan

grup

Yarar mevcut; x-blokerle
kombinasyon daha etkili

Randomize ¢alismalarda
yarar; antikolinerjik yan

etki yok

Kiigiik calismalarda yarar

Semptomatik

Sinirh veri

Simurh veri



Stent semptomlarinin farmakolojik yonetimi

Pratik oneri

Kontrendikasyon yoksa DJ stent takilan hastaya «1-bloker (tamsulosin veya
silodosin) ve gerekirse antimuskarinik veya mirabegron verilmesi en ¢ok kanita
sahip yaklagimdir. Yash hastada antimuskarinik yerine mirabegron tercih
edilebilir.

Farmakoloji disi onlemler

o Stentin gerekliligini sorgula: Komplike olmayan URS sonrasi stentsiz yaklasim,
stent semptomlarini tamamen onler.

e Stent siiresini kisa tut: [p bagh stent (string) ile kisa siireli drenaj.

e Dogru uzunluk ve konum: Distal halkanin orta hatt: gegmemesi ve mesane

boynunu ¢aprazlamamasi semptomlar1 azaltir.

Stentle iliskili enfeksiyon ve kabuklanma

e Stent takili hastada asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmez.

e Uzun siire unutulan stentlerde kabuklanma ve tas olusumu goriiliir; stent kayzt
sistemi ve hasta bilgilendirmesi 6nemlidir.

e Kabuklanmay1 azaltmaya yonelik farmakolojik ajanlar (sitrat, asetohidroksamik

asit) ve kaplamalar Bolim 65'te ele alinmistr.

Kilit noktalar

Ozet
e Stent semptomlari biiyiik 6l¢tide trigon irritasyonu ve iseme sirasinda refliiyle
iliskilidir.
e nl-blokerler en ¢cok kanita sahip ajanlardir; antimuskarinik veya mirabegron
eklenebilir.

e Stentin gercekten gerekli olup olmadigini ve siiresini sorgulamak en etkili
onlemdir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; gtincel stirtim.

2. Lamb AD, et al. Meta-analysis showing the beneficial effect of a-blockers on
ureteric stent discomfort. BJU Int. 2011;108:1894-1902.
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3. Xiang N, et al. Comparing efficacy and safety of mirabegron, tamsulosin, and
solifenacin in ureteral stent-related symptoms: outcomes from a network meta-
analysis. Transl Androl Urol. 2024;13:699-707. doi:10.21037 / tau-23-642
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Boliim 38

Fitoterapotikler ve takviyeler

Tas hastalar1 siklikla bitkisel {iriin ve takviye kullanir. Bazi takviyeler tas riskini
azaltabilirken bazilar1 artirir. Bu boliim, sik sorulan tirtinlerle ilgili kanitlar1 6zetler.

Tas riskini azaltabilecek uriinler

Uriin Mekanizma Kanit

Limon suyu ve narenciye Sitrat igerigi; idrar sitratin Hafif-orta artig; potasyum sitratin
artirir yerini tutmaz

Phyllanthus niruri Kristal agregasyonunu ve Kiictik calismalar; kanit sinarh
biiyiimesini azalttig: ileri
strtilir

Hidroksisitrat (Garcinia Kalsiyum oksalat kristal Laboratuvar ve erken klinik veriler

cambogia) biiytimesini inhibe eder

Magnezyum Oksalatla ¢oztintir kompleks Hipomagneziiride kullanilabilir
olusturur (Boliim 35)

Probiyotikler (Oxalobacter ~ Bagirsakta oksalat yikimi Randomize ¢alismalarda idrar

formigenes, laktobasiller) oksalatinda anlamli azalma

gosterilmemistir

Tas riskini artirabilecek tirtinler

Dikkat edilmesi gereken takviyeler

e Yiiksek doz C vitamini (>1 g/giin): Askorbik asit oksalata metabolize olur;
erkeklerde kalsiyum oksalat tas: riskini artirdig1 gosterilmistir.

e Ogiin disinda alinan kalsiyum takviyeleri: Diyetle alinan kalsiyumdan
farkl1 olarak tas riskini artirabilir. Kalsiyum takviyesi gerekiyorsa yemekle
birlikte alinmalidir.

e Yiiksek doz D vitamini: Hiperkalsiiiri yapabilir; tas hastasinda D vitamini
replasmani idrar kalsiyumu izlenerek yapilmalidir.

e Oksalattan zengin bitkisel iiriinler: Ispanak ekstresi, yesil cay ekstresi gibi
konsantre iiriinler.

e Yiiksek protein tozlar1 ve kreatin: Yiiksek hayvansal protein ytikii tirik asit
ve kalsiyum atilimini artirir.
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Hastaya pratik oneriler

e Sitrat i¢in giinliik limon suyu (taze sikilmis, sekersiz) diyetin bir pargasi olabilir.

e Takviye kullanmadan 6nce hekimine danigmasi ve kullandig tiéim iiriinleri
bildirmesi istenir.

e Gida takviyelerinin icerik ve dozlar1 standart degildir; etiket bilgilerine dikkat
edilmelidir.

Kilit noktalar

Ozet
e Limon suyu idrar sitratin1 hafifce artirir; potasyum sitratin yerine gegmez.
o Phyllanthus niruri, hidroksisitrat ve probiyotikler igin kanit smirlidir.
e Yiiksek doz C vitamini (>1 g/gtin) tas riskini artirir.

e Kalsiyum takviyesi yemekle birlikte alinmalidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology; gtincel stirtim.

2. Thomas LD, et al. Ascorbic acid supplements and kidney stone incidence among
men: a prospective study. JAMA Intern Med. 2013;173:386-388.
3. Curhan GC, et al. Comparison of dietary calcium with supplemental calcium and

other nutrients as factors affecting the risk for kidney stones in women. Ann Intern
Med. 1997;126:497-504.
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Erektil disfonksiyon

Bolim 39

Erektil disfonksiyon

Fizyoloji ve hedef

Cinsel uyart ile kavernoz sinir uglarindan ve endotelden salinan nitrik oksit (NO),
diiz kas hiicrelerinde ¢oziiniir guanilat siklaz1 aktive eder; artan cGMP, protein kinaz
G lizerinden hiicre i¢i kalsiyumu diistiriir ve kavernoz diiz kas1 gevsetir. Sintizoidlerin
dolmasiyla subtunikal venler tunika albugineaya bastirilarak vendz c¢ikis kisitlanir
(veno-okluizif mekanizma). PDE5, cGMP'yi yikarak ereksiyonu sonlandirir.

Ikinci bir yolak, prostaglandin E1 (PGE1) ile adenilat siklaz—cAMP iizerinden diiz
kas gevsemesidir. Intrakavernozal ve intraiiretral alprostadil bu yolag: kullanir ve NO
saliimina bagimli degildir.

NO salinimina bagimh

Tedavi Hedef ,,
mi?
PDES5 inhibitorleri ~ ¢GMP yikimin azaltir Evet (cinsel uyar1 gerekir)
Alprostadil cAMP artis1 Hayir
(PGE1)
Papaverin Selektif olmayan PDE inhibisyonu Hayir
Fentolamin «-adrenerjik blokaj (sempatik tonusun Hayir
kaldirilmast)

ED bir kardiyovaskiiler belirtectir

ED, koroner arter hastaligindan ortalama 2-5 y1l 6nce ortaya ¢ikabilir. ED tanisi
alan her hastada kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi, sigara, obezite) degerlendirilmeli; testosteron eksikligi belirtileri
varsa sabah testosteronu 6lgtilmelidir.

PDES inhibitorleri

Sildenafil

Sinif / Mekanizma

Selektif PDES inhibitorii; PDE6'y1 (retina) da bir miktar inhibe eder.
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Farmakokinetik

Etki yaklasik 30-60 dakikada baslar; yar1 émiir 3-5 saat. Yagli yemek emilimi
geciktirir. CYP3A4 (ana) ve CYP2C9 ile metabolize olur.

Endikasyonlar
ED; pulmoner arteriyel hipertansiyon (farkli doz).

Doz
50 mg, cinsel aktiviteden yaklasik 1 saat 6nce; yanita gore 25-100 mg. Giinde en
fazla bir doz.

Renal / hepatik ayar
CrCl <30 mL/dk ve hepatik yetmezlikte 25 mg ile baslanir.

Yan etkiler

Bas agrisi, yiizde kizarma, dispepsi, burun tikanikligi, renkli/mavi gérme
(PDES6), bas donmesi. Nadir: NAION, ani igsitme kaybi, priapizm.
Kontrendikasyonlar

Nitratlar (son sildenafil dozundan sonra en az 24 saat nitrat verilmemelidir),
riosiguat, cinsel aktivitenin 6nerilmedigi kardiyovaskiiler durum, hipotansiyon
(<90/50 mmHg), son 6 ayda inme veya miyokard enfarktiisii, NAION &ykiisti,
herediter dejeneratif retina hastaliklari (retinitis pigmentosa).

Etkilesimler

Giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle 25 mg baslangig; ritonavirle 48 saatte en fazla 25
mg. x1-blokerlerle hipotansiyon (hasta stabil olmali, diistik dozla baslanmali).
Kilavuz

EAU: ED'de PDES5 inhibitorleri birinci basamak farmakoterapidir (gtiglii).
Turkiye

Ruhsatli (jenerikler mevcut).

Tadalafil

Sinif / Mekanizma

Selektif PDES inhibitorii; PDE11'i de inhibe eder (sirt ve kas agrisiyla iliskili
olabilir).

Farmakokinetik

Yar1 6miir yaklasik 17,5 saat; etki penceresi 36 saate kadar. Yemekten
etkilenmez. CYP3A4 ile metabolize olur.

Endikasyonlar

ED; BPH'ye bagh AUSS (Boliim 20); radikal prostatektomi sonrasi penil
rehabilitasyon (endikasyon disi).
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Doz
Ihtiyag halinde 10 mg (en fazla 20 mg), cinsel aktiviteden en az 30 dakika &nce.

Ginlik kullanim 2,5-5 mg, her giin ayn saatte.

Renal / hepatik ayar

CrCl 30-50 mL/dk: ihtiya¢ halinde en fazla 10 mg/48 saat, giinliik 2,5-5 mg;
CrCl <30 mL/dk: ihtiyag halinde en fazla 5 mg/72 saat, giinliik kullanim
onerilmez. Agir hepatik yetmezlikte 6nerilmez.

Yan etkiler

Bas agrisi, dispepsi, sirt agris1 ve miyalji, ylizde kizarma. Gorsel yan etkiler
sildenafile gore daha azdur.

Kontrendikasyonlar
Sildenafille ayni; nitrat i¢in bekleme stiresi en az 48 saat.

Etkilesimler

Giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle ihtiyac halinde en fazla 10 mg/72 saat; giinliik
kullanimda 2,5 mg.

Kilavuz

EAU: birinci basamak (gtiglii). Giinliik doz, spontan cinsel aktivite isteyen ve
sik iliskiye giren hastalarda tercih edilebilir.

Turkiye
Ruhsath.

Vardenafil

Sinif / Mekanizma
Selektif PDE5 inhibitorii; in vitro en potent ajan.

Farmakokinetik

Etki 30-60 dakikada baslar; yar1 6miir 4-5 saat. Yagh yemek emilimi geciktirir.
Agi1zda dagilan tablet formu vardir.

Doz

10 mg, cinsel aktiviteden 25-60 dakika 6nce; 5-20 mg arasinda titre edilir.
Agizda dagilan tablet: 10 mg.

Renal / hepatik ayar
Orta hepatik yetmezlikte 5 mg ile baglanir; diyalizde 6nerilmez.

Yan etkiler
Sildenafile benzer. QT uzamasi.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlary; dogumsal uzun QT sendromu.
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Etkilesimler
Smif IA (kinidin, prokainamid) ve sinf III (amiodaron, sotalol) antiaritmiklerle

birlikte kullanilmamalidir. Giiglit CYP3A4 inhibitorleriyle doz sinirlamasi veya
kontrendikasyon.

Kilavuz

EAU: birinci basamak (gticlit).

Turkiye

Ruhsatli: Levitra 20 mg ve 10 mg agizda dagilan tablet; esdegerler (Cimlitrol,
Lovitrec, Varoni 20 mg).

Avanafil

Sinif / Mekanizma

Yiiksek PDES selektivitesine sahip ikinci kusak inhibitor.

Farmakokinetik

Hizl1 baslangi¢ (yaklasik 15-30 dakika); yar1 6miir yaklasik 5 saat. CYP3A4 ile
metabolize olur.

Doz

100 mg, cinsel aktiviteden yaklasik 15-30 dakika 6nce; 50-200 mg arasinda.
Giinde en fazla bir doz.

Renal / hepatik ayar
Agir renal ve hepatik yetmezlikte kontrendike.

Yan etkiler
Bas agrisi, ytizde kizarma, burun tikanikligi; gorsel ve kas agris1 yan etkileri az.

Kontrendikasyonlar
Smif kontrendikasyonlari; giiglit CYP3A4 inhibitorleri. Nitrat i¢in bekleme
siiresi en az 12 saat.

Kilavuz

EAU: birinci basamak (gtiglii).

Turkiye
Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
triin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

PDES inhibitorlerinin karsilastirmasi

Sildenafil Tadalafil Vardenafil Avanafil
Etki baslangici 30-60 dk 30dk-2sa 30-60 dk 15-30 dk
Etki stiresi ~4-5sa (12sa'e 36 sa'e kadar ~4-5sa (12sa'e ~6 sa
kadar) kadar)
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Sildenafil Tadalafil Vardenafil Avanafil
Yagli yemek etkisi Gecikme Yok Gecikme Hafif
Ayirt edici yan etki Renkli gorme Sirt agrisi, QT uzamasi Az yan
miyalji etki
Nitrat sonrast 24 sa 48 sa 24 sa 12 sa
bekleme
Giinliik doz segenegi Yok Var (2,5-5 mg) Yok Yok

Nitratlar ve gogtis agrisi
PDES5 inhibitorii kullanan hasta gogiis agrisiyla acile basvurursa, son dozun
zamani mutlaka sorulmalidir. Nitrat kontrendike oldugunda morfin, B-blokerler

ve diger antianginal ajanlar kullanilabilir.

"PDES inhibitorii etkisiz" demeden énce

Yanitsizligin sik nedenleri: cinsel uyar1 olmadan kullanim, yagh yemekten hemen
sonra alinmast (sildenafil, vardenafil), alimdan sonra ¢ok erken veya ¢ok geg
deneme, yetersiz doz, en az 4-6 farkli denemenin yapilmamis olmasi ve tedavi
edilmemis hipogonadizm. Hasta egitimi ve doz optimizasyonu yanitsiz hastalarm
onemli kismini kurtarir.

intrakavernozal enjeksiyon tedavisi

Alprostadil (intrakavernozal)

Sinif / Mekanizma

Sentetik PGE1; EP reseptorleri {izerinden adenilat siklaz—cAMP artis1 ve
kavernéz diiz kas gevsemesi.

Farmakokinetik

Etki 5-15 dakikada baslar; lokal olarak hizla metabolize olur.

Endikasyonlar

PDES5 inhibitorlerine yanitsiz veya kontrendikasyonu olan ED; tanisal (penil
Doppler ultrasonografi).

I?oz

Ilk doz klinikte 2,5-5 g ile denenir; yanita gore titre edilir (genellikle 5-20 pg,
en fazla 40-60 pg). Haftada en fazla 3 enjeksiyon, aralarinda en az 24 saat.
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Yan etkiler
Penil agr1 (en sik), hematom, uzamis ereksiyon ve priapizm, uzun dénemde

fibrozis ve penil egrilik.

Kontrendikasyonlar

Priapizme yatkinlik (orak hiicre anemisi, multipl miyelom, l16semi), penil
anatomik deformite, penil implant, ciddi koagtilopati (goreli), enjeksiyon
yapamayacak hasta.

Etkilesimler
Antikoagtilanlar (kanama), vazoaktif ilaglar.

Kilavuz

EAU: ikinci basamak tedavi; hastalara enjeksiyon teknigi egitimi verilmeli ve
priapizm durumunda basvurmalar1 gereken zaman (ereksiyon 4 saati gecerse)
anlatilmalidir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Trimix (papaverin + fentolamin + alprostadil)

Sinif / Mekanizma
Ug farkli mekanizmanin sinerjisi: papaverin (selektif olmayan PDE inhibitérii),

fentolamin (x-bloker), alprostadil (PGEL).

Endikasyonlar
Alprostadil monoterapisine yanitsiz veya alprostadile bagli agris1 olan hasta.

Doz

Magistral hazirlik; yaygin kullanilan konsantrasyon papaverin 30 mg/mL +
fentolamin 1 mg/mL + alprostadil 10 pg/mL. Doz 0,05-0,1 mL ile baslanip titre
edilir (genellikle 0,1-0,5 mL).

Yan etkiler

Alprostadile gore daha az agri; ancak priapizm ve fibrozis riski daha ytiksek
(papaverin). Papaverin nadiren hepatotoksisite yapar.

Kilavuz

Endikasyon dis1/magistral; uzman merkezlerde kullanilir.

Turkiye

Magistral hazirliktir. Papaverin ampul (Papaverine HC1 0,05 g) ruhsatlidir;
intrakavernozal kullanimi ruhsat disidir. Hazir alprostadil tirtini ilag
rehberlerinde bulunamad.
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intraiiretral ve topikal alprostadil

o Intraiiretral alprostadil (pelet): 125-1000 p.g; isemeden sonra iiretraya yerlestirilir.
Etkinligi intrakavernozal enjeksiyondan diisiiktiir. Yan etkiler: {iretral yanma ve
agri, hipotansiyon, bas donmesi; partner gebeyse kondom kullanilmalidir.

e Topikal alprostadil krem: 300 pg, meatusa uygulanir; hafif-orta ED'de segenek.
Lokal eritem ve yanma.

Penil rehabilitasyon

Radikal prostatektomi sonrasi kavernoz sinir hasar1 ve kavernéz hipoksi, diiz kas
apoptozu ve fibrozise yol acar. Penil rehabilitasyon, erken dénemde ereksiyonlar:
saglayarak kavernoz oksijenlenmeyi korumay1 amaclar.

e PDES inhibitorleri (gtinltik diistik doz veya ihtiyag halinde), intrakavernozal
alprostadil ve vakum cihazlar1 kullanilir.

e Randomize ¢alismalarda rehabilitasyon protokollerinin spontan erektil
fonksiyonun geri doniisiinii kesin olarak iyilestirdigi gosterilememistir; ancak
erken donemde cinsel aktiviteye dontisii kolaylastirir.

e EAU: prostatektomi sonrast PDES5 inhibitorleriyle erken farmakoterapi onerilir;
hastaya beklentiler gercekgi sekilde anlatilmalidir.

Tedavi basamaklari

Basamak Secenekler

Yasam tarz1 ve risk Kilo verme, egzersiz, sigaranin birakilmasi, diyabet ve hipertansiyon

faktorleri kontrolii, ED yapan ilaglarin gézden gecirilmesi

Birinci basamak PDES5 inhibitorleri; vakum ereksiyon cihazi; Li-ESWT (secilmis vaskiilojenik
ED)

Ikinci basamak Intrakavernozal enjeksiyon; intratiretral veya topikal alprostadil

Ugiincii basamak Penil protez

Eslik eden Testosteron replasmani (Bolim 43)

hipogonadizm
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Kilit noktalar

Ozet
e PDE5 inhibittrleri NO saliimina bagimlidir; cinsel uyar: gerekir.

e Nitrat bekleme siireleri: sildenafil ve vardenafil 24 sa, tadalafil 48 sa, avanafil
12 sa.

e Tadalafil yemekten etkilenmez, 36 saate kadar etkilidir ve giinliik
kullanilabilir.

e Vardenafil QT uzatir; sinif IA /IIT antiaritmiklerle kullanilmaz.

e Yanitsizlikta 6nce kullanim hatalar1 ve hipogonadizm arastirilir.

e Alprostadil enjeksiyonu: ilk doz klinikte, haftada en fazla 3 kez; en sik yan etki
agri1, en 6nemli risk priapizm.

e Trimix daha giigliidiir; priapizm ve fibrozis riski daha ytiksektir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of
Urology; giincel stirtim.
2. Burnett AL, et al. Erectile dysfunction: AUA guideline. | Urol. 2018;200:633-641.

3. Goldstein I, et al. Oral sildenafil in the treatment of erectile dysfunction. N Engl |
Med. 1998;338:1397-1404.
4. Montorsi F, et al. Effect of nightly versus on-demand vardenafil on recovery of

erectile function in men following bilateral nerve-sparing radical prostatectomy.
Eur Urol. 2008;54:924-931.
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Priapizm

Priapizm

Tanim ve siniflama

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin veya cinsel aktiviteden sonra da siiren, 4 saatten

uzun ereksiyondur.

Non-iskemik (yuksek

Iskemik (distk akimh)

Mekanizma  Venoz gikis tikanikligi —  Arteriyel-lakiinar fistiil

hipoksi, asidoz (genellikle travma sonrast)
Agrn Agrili Genellikle agrisiz
Korpus Tam rijit Yari rijit
kivam
Kan gaz1 pO2 <30 mmHg, pCO2 Arteriyel degerlere yakin
>60 mmHg, pH <7,25
Aciliyet Acil — erektil doku Acil degil

kaybn riski

Tekrarlayan (stuttering)

Tekrarlayan, kendiliginden
gecen iskemik ataklar

Agrili

Rijit

Iskemik

Profilaksi gerekir

flag kaynakli nedenler: intrakavernozal vazoaktif ajanlar (en sik), PDE5 inhibitorleri

(nadir), a-blokerler, antipsikotikler (6zellikle «-blokaji giiglti olanlar), trazodon,

kokain ve diger madde kullanimi, testosteron, antikoagtilanlar.

iskemik priapizmin farmakolojik tedavisi

Basamakli yaklasim

1. Analjezi ve penil blok

2. Korpus kavernozumdan kan aspirasyonu (+ serum fizyolojik ile irrigasyon);

kan gaz1 alinir

3. Yarut yoksa intrakavernozal sempatomimetik (fenilefrin)

4. Hala yanit yoksa cerrahi sant
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Fenilefrin (intrakavernozal)

Sinif / Mekanizma
Selektif a1-adrenerjik agonist; kavernoz diiz kasta kontraksiyon ve vendz gikisin

acilmasi. p-etkisi minimal oldugundan kardiyak yan etkileri diger
sempatomimetiklere gore azdur.

Endikasyonlar

Iskemik priapizm.

Doz

100-500 pg/mL konsantrasyona seyreltilir; 200 pg (6. 1 mL) intrakavernozal
olarak 3-5 dakikada bir enjekte edilir. Toplam doz genellikle 1 saat icinde 1 mg1
asmamalidir. Her enjeksiyondan sonra penis hafifce sikilarak ilacin dagilmasi
saglanir.

Yan etkiler
Hipertansiyon, refleks bradikardi, bas agrisi, aritmi.

Kontrendikasyonlar / dikkat

Kardiyovaskiiler hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon, MAO inhibit6rii kullanimi.
Kan basinci ve nabiz izlenmelidir; kardiyovaskiiler risk tasiyan hastada EKG
monitorizasyonu yapilmalidir.

Kilavuz

EAU: aspirasyon/irrigasyonla gerilemeyen iskemik priapizmde intrakavernozal
fenilefrin 6nerilir.

Turkiye

Enjektabl fenilefrin ila¢ rehberlerinde bulunamadi; hastane eczanesinin tedarik
durumu 6nceden dgrenilmelidir.

Alternatif sempatomimetikler: Etilefrin, adrenalin (epinefrin) ve metaraminol

kullanilmustir; kardiyovaskiiler yan etkileri daha belirgindir.

Zaman kritik 6nemdedir

Iskemik priapizmde 24 saatten sonra intrakavernozal tedaviye yanit belirgin
sekilde azalir; 48-72 saatten sonra geri dontigsiiz kavernoz fibrozis ve ED sik
goriiliir. Bu hastalarda erken cerrahi sant veya primer penil protez secenekleri
degerlendirilmelidir.

Orak hiicre hastaligi: Urolojik tedavi (aspirasyon, fenilefrin) hematolojik tedaviyle

(hidrasyon, oksijen, analjezi, gerekirse kan degisimi) es zamanl yiiriitiilmelidir;

hematolojik tedavi tek basina beklenmemelidir.
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Priapizm

Cogu kendiliginden geriler; gézlem ve perineal soguk uygulama ilk segenektir. Stirerse

selektif arteriyel embolizasyon uygulanir. Sempatomimetiklerin yeri yoktur.

Tekrarlayan priapizmin profilaksisi

Ajan

PDES inhibitorleri (gtinliik,
ereksiyon yokken)

Hormonal tedaviler (GnRH
agonist/antagonist,
antiandrojen, 5ARI)

Hidroksitire

Oral x-agonistler
(ps6doefedrin, etilefrin)

Baklofen, gabapentin,
digoksin, terbutalin

Intrakavernozal fenilefrin
(evde kendi kendine)

Kilit noktalar

Ozet

Uygulama

Or. sildenafil 25-50
mg veya tadalafil 5
mg/gin

Secilmis hastada

Orak hiicre hastalig1
Yatmadan 6nce
Bildirilmis
secenekler

Egitimli hastada

Not

Paradoksal olarak PDE5 diizeyini diizenledigi
dustintlir; 6zellikle orak hiicre iligkili
priapizmde; akut atak sirasinda baslanmaz

Libido ve fertilite izerindeki etkiler;

ergenlerde ve fertilite isteyenlerde dikkat

Hematoloji ile birlikte

Kanit diistik; hipertansiyon riski

Kanit sinirh

Atak sirasinda

e iskemik priapizm acildir: aspirasyon/irrigasyon, sonra intrakavernozal

fenilefrin.

o Fenilefrin: 100-500 pg/mL; 200 pg 3-5 dakikada bir; 1 saatte en fazla 1 mg;
kan basinci ve nabiz izlemi.

e 48-72 saatten sonra fibrozis ve kalic1 ED riski yiiksektir.

e Non-iskemik priapizmde sempatomimetik kullanilmaz; gézlem veya

embolizasyon.

e Tekrarlayan priapizmde giinliik PDE5 inhibitorii paradoksal profilaksi saglar.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of

Urology; gtincel stirtim.
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2. Bivalacqua TJ, et al. AUA/SMSNA guideline on the diagnosis and management of
priapism. | Urol. 2022;208:43-52.
3. Joice GA, Liu JL, Burnett AL. Medical treatment of recurrent ischaemic priapism: a

review of current molecular therapeutics and a new clinical management
paradigm. BJU Int. 2021;127:498-506. d0i:10.1111/bju.15370
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Bolim 41

Ejakulasyon bozukluklari

Fizyoloji
Ejakiilasyon iki fazdan olusur:

e Emisyon: Sempatik (T10-L2, hipogastrik sinir) kontrol; vas deferens, seminal
vezikiiller ve prostattaki diiz kasin «1-adrenerjik kontraksiyonu ve mesane
boynunun kapanmas.

e Ekspulsiyon: Somatik (S2-54, pudendal sinir) kontrol; bulbospongioz ve pelvik
taban kaslarinin ritmik kontraksiyonlari.

Santral diizeyde serotonin (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C) ejakiilasyonu geciktirir,
dopamin (D2) ise kolaylagtirir. Bu nedenle SSRI'lar prematiir ejakiilasyonda,
dopaminerjik ajanlar gecikmis ejakiilasyonda kullanilir.

Prematir ejakililasyon

Tanim (ISSM): Her zaman veya hemen her zaman, vajinal penetrasyondan 6nce ya
da yaklasik 1 dakika iginde (yasam boyu PE) veya 3 dakika ya da daha kisa stirede
(edinsel PE) gerceklesen ejakiilasyon; ejakiilasyonu geciktirememe ve bunun yarattig1
sikint1.

Dapoksetin

Sinif / Mekanizma

Kisa etkili SSRI; ihtiyag halinde kullamim igin gelistirilmistir.

Farmakokinetik
Hizli emilim (tmaks ~1 saat), kisa baslangi¢ yar1 6mrii; birikim olmaz. CYP2D6
ve CYP3A4 ile metabolize olur.

Endikasyonlar

18-64 yas erkeklerde PE (onayl: tek oral ajan).

Doz
30 mg, cinsel iliskiden 1-3 saat 6nce; yetersiz yanitta ve yan etki yoksa 60 mg. 24

saatte en fazla bir doz.

Renal / hepatik ayar
Agir renal yetmezlikte 6nerilmez; orta—agir hepatik yetmezlikte kontrendike.
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Yan etkiler
Bulanti, bas dénmesi, bas agrisi, ishal, uykusuzluk. Ortostatik hipotansiyon ve

senkop (tedavi dncesi ortostatik test yapilmali; prodrom belirtisinde hasta
oturmali/uzanmali).

Kontrendikasyonlar

Onemli kalp hastalig1 (kalp yetmezligi, ileti bozukluklari, iskemik kalp hastalig,
kapak hastali1), mani veya agir depresyon 6ykiisii; SSRI, SNRI, trisiklik
antidepresan, MAO inhibitorii, linezolid, tioridazin ve serotonerjik bitkisel
tirtinlerle birlikte kullanim; gii¢liit CYP3A4 inhibitorleri.

Etkilesimler

Alkol ile senkop ve norokognitif etkiler artar. PDE5 inhibitorleri ve x-blokerlerle
ortostatik hipotansiyon.

Kilavuz

EAU: yasam boyu PE'de dapoksetin veya lidokain/prilokain spreyi birinci
basamak (gtiglii).

Turkiye

Ruhsatli: Priligy 60 mg film kapli tablet ve ¢ok sayida esdeger; beyaz regete.

Lidokain / prilokain topikal sprey

Sinif / Mekanizma
Amid lokal anestezikler; glans duyarliligini azaltir.

Doz

lliskiden en az 5 dakika 6nce glans penise 3 piiskiirtme (her biri 7,5 mg lidokain
+ 2,5 mg prilokain); 24 saatte en fazla 3 doz.

Yan etkiler

Lokal hipoestezi, yanma; partnerde vajinal yanma ve hipoestezi (kondomla veya
fazlalik silinerek 6nlenebilir), erektil fonksiyonda hafif azalma.
Kontrendikasyonlar

Amid lokal anesteziklere asir1 duyarlilik; methemoglobinemi riski (G6PD
eksikligi, methemoglobin olusturan ilaglar).

Kilavuz

EAU: birinci basamak (gtiglii).

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Endikasyon dis1 giinliik SSRI'lar ve diger secenekler:
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Ejakiilasyon bozukluklari

Ajan Doz Not

Paroksetin 10-40 mg/giin En giiclii geciktirici etki; etki 1-2 haftada
baslar

Sertralin 50-200 mg/giin

Fluoksetin 20-40 mg/gtn

Sitalopram 20-40 mg/giin QT uzamasi

Klomipramin 10-50 mg/giin veya 12,5-25 mg Trisiklik; antikolinerjik yan etkiler

iliskiden 4-24 saat 6nce

Tramadol 25-50 mg iliskiden 1-2 saat 6nce Bagimlilik ve serotonin sendromu riski; kisa
stireli ve se¢ilmis hastada

PDE5 ED eslik ediyorsa ED tedavisi PE'yi de diizeltebilir
inhibitorleri

SSRl'larla ilgili uyarilar

Giinliik SSRI kullaniminda libido azalmasi, anorgazmi, bulanti, kilo degisikligi
ve geng eriskinlerde intihar diisiincesi riski hastayla konusulmalidir. Tedavi
kesilirken doz kademeli azaltilmalidir (kesilme sendromu). Paroksetin giiclii
CYP2D6 inhibitortidiir.

Gecikmis ejakililasyon ve anejakiilasyon

Nedenler: ilaglar (SSRI'lar, antipsikotikler, x-blokerler, opioidler), diyabetik néropati,
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, omurilik yaralanmasi, hipogonadizm,
hipotiroidi ve psikojenik faktorler.

e Once neden olan ilaglar gézden gegirilir; hipogonadizm ve hipotiroidi tedavi edilir.
e Farmakolojik se¢eneklerin hicbiri onayl1 degildir: kabergolin, bupropion,
buspiron, amantadin, siproheptadin, oksitosin; kanit diizeyleri diisiiktiir.

o SSRI kaynakl1 gecikmis ejakiilasyonda SSRI'nin degistirilmesi, dozunun azaltilmas:
veya bupropion eklenmesi diistintilebilir.

e Fertilite amacli sperm eldesi igin penil vibratuvar stimiilasyon, elektroejakiilasyon
veya cerrahi sperm eldesi kullanilir.

Retrograd ejakiilasyon

Mesane boynunun yetersiz kapanmasiyla semenin mesaneye ka¢masidir. Nedenler: «-
blokerler, mesane boynu/prostat cerrahisi, diyabetik otonom noropati, retroperitoneal
cerrahi.
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Ejakiilasyon bozukluklari

Sempatomimetik tedavi (endikasyon dis1):

e Psddoefedrin 60-120 mg, ejakiilasyondan 1-2 saat 6nce veya giinde 2—4 kez
e Imipramin 25-50 mg giinde 1-2 kez

e Midodrin 7,5-15 mg, ejakiilasyondan 6nce

Yan etkiler: hipertansiyon, tasikardi, bas agrisi, uykusuzluk. Mesane boynu cerrahisi

sonrasi yanit beklenmez.

Fertilite: Farmakolojik tedavi basarisizsa idrar alkalinizasyonu (sodyum bikarbonat)
sonrasi ejakiilasyon sonrasi idrardan sperm eldesi ve yardimci tireme teknikleri.

Kilit noktalar

Ozet

e Serotonin ejakiilasyonu geciktirir; SSRI'lar PE'nin farmakolojik temelidir.

e Dapoksetin: ihtiya¢ halinde 30-60 mg, 1-3 saat 6nce; ortostatik senkop riski,
alkol ve serotonerjik ilaglarla kontrendike.

e Lidokain/prilokain spreyi: 5 dakika 6nce 3 piiskiirtme; partnerde hipoesteziye
dikkat.

e Giinliik paroksetin en giiclii etkiye sahip endikasyon dis1 secenektir.

o Gecikmis ejakiilasyonda onayli ilag yoktur; 6nce neden olan ilaglar gozden
gecirilir.

e Retrograd ejakiilasyonda psodoefedrin, imipramin, midodrin; basarisizlikta
idrardan sperm eldesi.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of
Urology; gtincel stirtim.

2. Serefoglu EC, et al. An evidence-based unified definition of lifelong and acquired
premature ejaculation: report of the second International Society for Sexual
Medicine Ad Hoc Committee. | Sex Med. 2014;11:1423-1441.

3. McMahon CG, et al. Efficacy and safety of dapoxetine for the treatment of
premature ejaculation: integrated analysis of results from five phase 3 trials. | Sex
Med. 2011,8:524-539.

4. Dinsmore WW, et al. PSD502 improves ejaculatory latency, control and sexual
satisfaction when applied topically 5 min before intercourse in men with
premature ejaculation. BJU Int. 2007;99:369-375.
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Peyronie hastaligi

Bolim 42

Peyronie hastaligi

Patofizyoloji ve evreler

Peyronie hastaligi, tunika albugineada tekrarlayan mikrotravma sonrasi bozulmus
yara iyilesmesiyle olusan fibrotik plaklarla karakterizedir. TGF-B1 aracili fibroblast
aktivasyonu, miyofibroblast farklilasmasi ve asir1 kollajen Dbirikimi temel

mekanizmalardir.

Evre Ozellikler Tedavi hedefi

Aktif (akut) faz ~ Agrili ereksiyon, degisen egrilik, genellikle ~ Agr1 kontrolii, progresyonun

ilk 6-12 ay sinirlanmasi
Stabil (kronik)  Agri gecmis, egrilik en az 3 ay sabit Egriligin diizeltilmesi; cerrahi bu
faz evrede

Kanitin 6zeti

Oral ajanlarin higbiri egriligi anlamli ve tutarh sekilde diizeltmez. Egriligi azalttig:
randomize galismalarla gosterilmis tek intralezyonel ajan kollajenaz Clostridium
histolyticum'dur; ancak bu ilag AB'de 2020'den beri pazarda degildir.
Intralezyonel verapamil ve interferonun kanit1 daha sinirlidir. Penil traksiyon
tedavisi, farmakoterapiye eklenebilecek veya tek basina kullanilabilecek bir

yontemdir.

Oral tedaviler

Ajan Kanit EAU yaklasimi

Potasyum paraaminobenzoat Plak biiytikliigiinde azalma; egrilikte Secilmis hastada

(Potaba) anlaml etki yok; GIS yan etkileri ve dustntilebilir
yiiksek tablet ytikii

E vitamini, tamoksifen, kolsisin, Tutarli yarar gosterilmemistir Onerilmez

karnitin, pentoksifilin, koenzim

Q10

PDES inhibitorleri Eslik eden ED'nin tedavisi; antifibrotik ED varsa kullanilir

etki deneysel

NSAii'ler Aktif fazda agrinin giderilmesi Agri icin
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Peyronie hastaligi

intralezyonel tedaviler

Kollajenaz Clostridium histolyticum

Sinif / Mekanizma

Tip I ve III kollajeni pargalayan iki bakteriyel kollajenaz karisimi; plak i¢cindeki
kollajeni enzimatik olarak yikar.

Endikasyonlar

Stabil fazda, palpabl plakli ve 30-90° dorsal veya lateral egriligi olan hastalar
(ABD onayn).

Doz

0,58 mg intralezyonel; bir dongii 1-3 giin arayla 2 enjeksiyon + 6 hafta sonra
penil modelleme; en fazla 4 dongti.

Yan etkiler

Penil ekimoz ve hematom, agri, ddem; korporal riiptiir (penil fraktiir),
enjeksiyon sonrasi 2—4 hafta cinsel iliskiden kag¢imilmali.

Kontrendikasyonlar

Uretray1 tutan plak, ventral egrilik (alisilmamistir), kalsifiye plak, kanama
bozuklugu.

Kilavuz

EAU: stabil fazda kollajenaz 6nerilebilir; hastaya riiptiir riski anlatilmalidir
(IMPRESS I ve II calismalart).

Turkiye

AB'de pazarlama izni ticari nedenlerle 1 Mart 2020'de geri ¢ekilmistir. Ekim 2026
itibartyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsatl tirtin
bulunamady; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Verapamil (intralezyonel)

Sinif / Mekanizma

Kalsiyum kanal blokeri; fibroblastlarda ekstraseliiler matriks sentezini azaltir ve
kollajenaz aktivitesini artirir.

Doz

Yaygin protokol: 10 mg verapamil, 10 mL'ye seyreltilerek plak icine ¢ok
noktadan, 2 haftada bir, toplam 6-12 enjeksiyon.

Yan etkiler
Lokal agr1, ekimoz; nadiren bas dénmesi, bulanti.

Kilavuz

Kanut geliskilidir; egrilige etkisi stnirhidir (endikasyon dist).
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Peyronie hastaligi

Turkiye
I Ruhsath enjektabl verapamil mevcut; Peyronie endikasyon disidir.

interferon a-2b (intralezyonel)

Sinif / Mekanizma

Fibroblast proliferasyonunu ve kollajen tiretimini azaltir, kollajenaz {iretimini
artirir.

Doz

5 milyon U, 2 haftada bir, 12 hafta (6 enjeksiyon).

Yan etkiler

Grip benzeri sendrom (ates, miyalji, halsizlik; enjeksiyon 6ncesi NSAIL
onerilir), lokal sislik.

Kilavuz

Plaseboya gore egrilik ve plak boyutunda orta diizeyde azalma bildirilmistir;
kanit siarls.

Turkiye

flac rehberlerinde glincel ruhsath interferon «-2b tirtinii bulunamada.

Hiyaliironik asit (intralezyonel) ve trombositten zengin plazma (PRP) tizerinde
calismalar stirmektedir; rutin kullanim igin kanit yetersizdir.

Klinik uygulama
o Aktif faz: Agr1 kontrolii (NSAII), penil traksiyon; intralezyonel tedavi bu dénemde
de baslanabilir. Cerrahiden kagmailir.

e Stabil faz: Hastanin cinsel iliskiyi engelleyen egriligi varsa intralezyonel tedavi
veya cerrahi (plikasyon, greftleme, penil protez).

e Eslik eden ED: PDES5 inhibitorleri; ilaca direngli ED ile birlikte belirgin egrilikte
penil protez.

o Psikoseksiiel destek: Hastalarin 6nemli kisminda depresif belirtiler goriiliir;
degerlendirilmeli ve gerekirse yonlendirilmelidir.
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Peyronie hastaligi

Kilit noktalar

Ozet
e Oral ajanlar egriligi diizeltmez; E vitamini, tamoksifen, kolsisin 6nerilmez.

e Kollajenaz tek kanitlanmis intralezyonel ajandir; korporal riiptiir riski vardir
ve AB'de 2020'den beri pazarda degildir.

e Verapamil ve interferon x-2b endikasyon disidir; kanit sinirlidar.

e Cerrahi yalnizca stabil fazda (en az 3 ay sabit egrilik, agrisiz) yapilir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of
Urology; gtincel stirtim.

2. Gelbard M, et al. Clinical efficacy, safety and tolerability of collagenase clostridium
histolyticum for the treatment of Peyronie disease in 2 large double-blind,
randomized, placebo controlled phase 3 studies (IMPRESS). | Urol. 2013;190:199—
207.

3. Hellstrom WJG, et al. Single-blind, multicenter, placebo controlled, parallel study
to assess the safety and efficacy of intralesional interferon «-2B for minimally
invasive treatment for Peyronie's disease. | Urol. 2006;176:394-398.

4. European Medicines Agency. Xiapex: withdrawal of the marketing authorisation in
the European Union; 2020.
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Hipogonadizm ve testosteron tedavisi

Bo6lim 43

Hipogonadizm ve testosteron
tedavisi

Tani

Erkek hipogonadizmi, diisiik serum testosteronu ile birlikte buna bagl klinik belirti
ve bulgularin bulunmasidir. Yalnizca laboratuvar degeri tani igin yeterli degildir.

o Total testosteron, sabah 07:00-11:00 arasinda, acken ve iki ayr1 giinde ol¢iilmelidir.

e EAU: total testosteron <12 nmol/L (3,5 ng/mL) ve uygun belirtiler varliginda
tedavi degerlendirilir. Sinirda degerlerde serbest testosteron (hesaplanmis) ve
SHBG yol gostericidir.

e LH ve FSH ol¢timii primer (hipergonadotropik) ve sekonder (hipogonadotropik)
hipogonadizm ayrimini yapar. Sekonder hipogonadizmde prolaktin, demir
parametreleri ve gerekirse hipofiz MR degerlendirilir.

Belirti ve bulgular: Libido azalmasi, ED, sabah ereksiyonlarinin azalmasi, yorgunluk,
depresif duygu durumu, kas kiitlesi ve giiclinde azalma, viseral yaglanma, anemi,
kemik mineral yogunlugunda azalma.

Fertilite isteyen erkekte eksojen testosteron verilmez

Eksojen testosteron, hipotalamus-hipofiz eksenini baskilayarak intratestikiiler
testosteronu ve spermatogenezi belirgin sekilde azaltir; azospermiye yol agabilir.
Cocuk sahibi olmak isteyen hipogonadal erkekte fertiliteyi koruyan tedaviler
(hCG, klomifen, aromataz inhibitorleri) tercih edilir.

Testosteron preparatlari

Transdermal testosteron jel

Sinif / Mekanizma
Androjen reseptor agonisti; deri yoluyla emilim.

Farmakokinetik
Fizyolojik diizeylere yakin, dalgalanmasi az kararh diizeyler; kararli duruma 1-2

glinde ulagilir.
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Hipogonadizm ve testosteron tedavisi

Doz

Uriine gore (6r. %1 jel 50 mg/giin; %2 jel 40-60 mg/giin). Doz, uygulamadan 2—
4 saat sonra veya tiriin bilgisine gore 6l¢lilen serum testosteronuna gore titre
edilir.

Yan etkiler

Lokal irritasyon; ten temasiyla kadin ve ¢ocuklara ge¢is (uygulama alani
kurumadan temas edilmemeli, eller yikanmali, alan giysiyle 6rtiilmeli).
Kilavuz

EAU: kisa etkili form oldugu i¢in tedavi basinda (yan etki gelisirse hizl
kesilebilmesi agisindan) tercih edilebilir.

Turkiye

Ruhsatli: Testogel 50 mg transdermal jel sase. SUT: tiroloji, endokrinoloji ve
¢ocuk cerrahisi uzmanlarinca veya bu uzmanlarin diizenledigi uzman hekim
raporuna dayanilarak recete edilir.

Testosteron undekanoat (uzun etkili IM)

Sinif / Mekanizma
Yag asidi esteri; kas ici depodan yavas salim.

Doz

1000 mg IM (derin gluteal, yavas, en az 2 dakikada); ikinci doz 6 hafta sonra,
sonra 10-14 haftada bir. Aralik, bir sonraki enjeksiyon 6ncesi 6lgiilen dip
diizeye gore ayarlanir.

Yan etkiler

Enjeksiyon yerinde agri; nadiren yag mikroembolisi (POME) ve anafilaksi —
enjeksiyon sonras1 30 dakika gozlem onerilir.

Kilavuz
Uzun aralikly, kararl diizey saglayan form.

Turkiye
Ruhsath: Nebido 250 mg/mL, 4 mL flakon; beyaz regete. SUT regeteleme kosulu
transdermal jel ile aynidir.

Kisa etkili IM testosteron esterleri (enantat, sipiyonat,
karma esterler)

Sinif / Mekanizma
Kisa—orta etkili esterler.
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Hipogonadizm ve testosteron tedavisi

Doz
Testosteron enantat 250 mg IM, 2-3 haftada bir. Karma ester preparatlar:

(propiyonat, fenilpropiyonat, izokaproat, dekanoat iceren 250 mg/mL) 3
haftada bir yaygin kullanilir.

Yan etkiler

Enjeksiyondan sonraki giinlerde suprafizyolojik pik, sonra dip diizeyde
belirtilerin geri dénmesi ("roller-coaster” etkisi); polisitemi riski diger formlara
gore daha ytiksektir.

Turkiye

Ruhsatli: Sustanon 250 mg/mL ve Tesroject 250 mg/mL IM ampul. SUT
receteleme kosulu transdermal jel ile aynidar.

Oral testosteron undekanoat: Lenfatik emilim; yagl yemekle giinde 2 kez almur.

Degisken diizeyler ve sik doz gerekir.

Izlem
Parametre Zamanlama Eylem
Serum testosteron 3, 6 ve 12. ay, sonra Orta—normal diizey hedeflenir
yillik
Hematokrit Bazal, 3, 6 ve 12. ay, >%54 ise tedaviye ara verilir veya doz/form degistirilir;
sonra yillik flebotomi gerekebilir
PSA ve rektal Bazal, 3-6 ve 12. ay, PSA'da belirgin artis (ilk yilda >1,4 ng/mL veya >4 ng/
muayene sonra yillik mL) veya anormal muayenede tirolojik degerlendirme
Kemik mineral Osteoporozlu hastada
yogunlugu 1-2 yilda bir
Belirtiler Her vizitte 3-6 ayda yanit yoksa tam ve tedavi gézden gegirilir
Kontrendikasyonlar

e Prostat kanseri (lokal tedavi sonras: diistik riskli se¢ilmis hastalar harig;
uzmanlasmis merkezlerde tartismalidir) ve erkek meme kanseri

e Hematokrit >%54

e Tedavi edilmemis agir obstriiktif uyku apnesi
e Kontrolsiiz kalp yetmezIligi

o Fertilite istegi

o Agir AUSS (goreli)
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Kardiyovaskiiler guivenlik

Hipogonadizm ve testosteron tedavisi

TRAVERSE ¢alismasinda (2023), kardiyovaskiiler riski yiiksek hipogonadal
erkeklerde transdermal testosteron, plaseboya gore major kardiyovaskiiler olaylar

agisindan daha kotii degildi. Ancak testosteron kolunda atriyal fibrilasyon, akut

bobrek hasar1 ve pulmoner emboli daha sik goriildii.

Fertiliteyi koruyan tedaviler

Ajan Mekanizma Doz
hCG LH benzeri etki; Leydig 1500-2500 IU
hiicrelerini dogrudan SC/IM, haftada
uyarir 2-3 kez
Klomifen Hipotalamusta Ostrojen 25 mg/giin veya
sitrat reseptor antagonisti 50 mg giin asir1
(SERM) — LH ve FSH
artisi
Enklomifen Klomifenin trans-izomeri ~ 12,5-25 mg/giin
Anastrozol / Aromataz inhibitori — Anastrozol 1
letrozol ostradiol |, LH/FSH 1 mg/giin veya
glin agir1

Not

Intratestikiiler testosteronu korur;
sekonder hipogonadizmde FSH ile
birlikte spermatogenezi baglatir
(Bolim 44)

Endikasyon dis1; gorme bozuklugu,
jinekomasti, duygu durum
degisiklikleri

Ruhsat durumu tilkeye gore degisir

Endikasyon dis1; T/E2 orani diisiik
obez hastada; kemik mineral
yogunlugu kayb1

Anabolik steroid kullanimi sonrasi hipogonadizm

Spor salonu kaynakli androjen kullanimi sik ve gozden kagan bir nedendir.

Kesilmesinden sonra aylarca siiren sekonder hipogonadizm, testis atrofisi, azospermi

ve jinekomasti goriiliir. Ekseni yeniden baslatmak igin hCG ve/veya klomifen

kullanilabilir; psikolojik destek 6nemlidir.
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Hipogonadizm ve testosteron tedavisi

Kilit noktalar

Ozet

e Tanu: belirtiler + iki ayr1 sabah aglik 6l¢timiinde diisiik total testosteron (<12
nmol/L).

o Fertilite isteyen erkekte eksojen testosteron verilmez; hCG, klomifen veya
aromataz inhibitorii kullanilir.

o Jel: deri temasiyla gecis riski; undekanoat IM: 10-14 haftada bir, POME riski.
e Hematokrit >%54'te tedaviye ara verilir.

e PSA ve rektal muayene bazalde, 3-6 ve 12. ayda, sonra yillik.

e TRAVERSE: MACE agisindan giivenli, ancak AF, AKI ve PE daha sik.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of
Urology; gtincel stirtim.

2. Mulhall JP, et al. Evaluation and management of testosterone deficiency: AUA
guideline. | Urol. 2018;200:423-432.

3. Lincoff AM, et al. Cardiovascular safety of testosterone-replacement therapy
(TRAVERSE). N Engl ] Med. 2023;389:107-117.

4. Bhasin S, et al. Testosterone therapy in men with hypogonadism: an Endocrine
Society clinical practice guideline. | Clin Endocrinol Metab. 2018;103:1715-1744.
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Erkek infertilitesi

Bolim 44

Erkek infertilitesi

Genel ilkeler

Erkek infertilitesinin farmakolojik tedavisi, nedeni belirlenebilen ve tedavi edilebilen
durumlarda etkilidir. En belirgin 6rnek hipogonadotropik hipogonadizmdir.
Idiyopatik infertilitede ampirik ilag tedavilerinin canli dogum oranini artirdigina dair

kanit sinarlidir.

Degerlendirme: en az iki semen analizi (WHO 2021 kriterleri), FSH, LH, total
testosteron, prolaktin, gerekirse genetik testler (karyotip, Y kromozomu
mikrodelesyonu, CFTR).

Hipogonadotropik hipogonadizm

Konjenital (Kallmann sendromu, izole GnRH eksikligi) veya edinsel (hipofiz timorti,
hiperprolaktinemi, anabolik steroid kullanimi, opioidler) nedenlere baghdir.
Gonadotropin tedavisiyle hastalarin gogunda spermatogenez baslatilabilir.

Gonadotropin tedavisi (hCG + FSH)

Sinif / Mekanizma

hCG, LH reseptorii tizerinden Leydig hiicrelerinde intratestikiiler testosteron
tiretimini saglar; FSH, Sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi destekler.
Endikasyonlar

Hipogonadotropik hipogonadizmde spermatogenezin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesi.

Doz

o hCG
10002500 IU SC/IM, haftada 2-3 kez; testosteron normal diizeye ulagsacak

sekilde titre edilir.

e FSH (rekombinant FSH veya hMG): 75-150 IU, haftada 3 kez; genellikle
hCG ile testosteron normallestikten sonra (veya konjenital olgularda bastan)
eklenir.

e Sperm tiretimi i¢in genellikle 624 ay gerekir.

Yan etkiler
Jinekomasti (6stradiol artisi), akne, enjeksiyon yeri reaksiyonlari.
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Kilavuz

Erkek infertilitesi

EAU: hipogonadotropik hipogonadizmde fertilite i¢in gonadotropin tedavisi

onerilir (gtiglit).

Turkiye

Ruhsatli: hCG (6r. Pregnyl 5000 IU) ve FSH tirtinleri mevcuttur. Erkek
infertilitesinde geri 6deme kosullari i¢in giincel SUT metnine bakilmalidir.

Pulsatil GnRH: Hipotalamik nedenli hipogonadizmde infiizyon pompasiyla

uygulanabilir; pratikte gonadotropinler daha yaygindir.

Hiperprolaktinemi: Dopamin agonistleri (kabergolin 0,25-0,5 mg haftada 2 kez;

bromokriptin) ile tedavi edilir.

idiyopatik infertilite

Ajan Gerekce

FSH Normal FSH diizeyi olan
idiyopatik
oligozoospermide

Klomifen sitrat / tamoksifen LH ve FSH artis1

Anastrozol / letrozol Distik T/E2 orani (<10)

olan obez erkekler

Antioksidanlar (C ve E Oksidatif stres ve sperm
vitamini, ¢inko, selenyum, folik ~ DNA hasar1
asit, koenzim Q10, L-karnitin)

Spermatogenezi bozan ilaclar

Kanit

Meta-analizlerde sperm parametreleri
ve spontan gebelikte kiiciik artis;
EAU secilmis hastada zay:f neri

Meta-analizlerde spontan gebelikte
orta diizeyde artis; endikasyon dist

Endikasyon dis1; sinirl kanit

Biiytik randomize galismada (MOXI)
canli dogumda artis gosterilmemistir

Degerlendirmede ilag 6ykiisii ayrintili alinmalidir; asagidaki ilaglarin kesilmesi veya

degistirilmesi sperm parametrelerini diizeltebilir.

ilag Etki

Eksojen testosteron ve anabolik steroidler Gonadotropin baskilanmasi, azospermi

Opioidler Sekonder hipogonadizm

Siilfasalazin Geri dontislii oligozoospermi; mesalazine
gecilebilir

Kemoterapi (6zellikle alkilleyici ajanlar, sisplatin) Kalic1 azospermi olabilir — 6ncesinde sperm

ve radyoterapi dondurma

Spironolakton, simetidin, ketokonazol Antiandrojenik etki
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ilag Etki

5a-rediiktaz inhibitorleri Semen hacmi ve sperm sayisinda azalma
(genellikle kiigiik)

«-blokerler, SSRI'lar, antipsikotikler Ejakiilasyon bozuklugu

Kolsisin, nitrofurantoin (yiiksek doz), kalsiyum Sperm fonksiyonunda bozulma bildirilmistir

kanal blokerleri

Esrar, alkol, sigara Sperm parametrelerinde bozulma

Kanser tedavisi 6ncesi

Gonadotoksik kemoterapi veya pelvik radyoterapi planlanan her erkege, tedaviye
baslamadan 6nce sperm dondurma secenegi sunulmalidir. Ejakiilat elde
edilemezse onko-TESE uygulanabilir.

Kilit noktalar

Ozet
e Hipogonadotropik hipogonadizmde hCG + FSH ile spermatogenez 624 ayda
baslatilabilir.

e Hiperprolaktinemi dopamin agonistleriyle tedavi edilir.

e Idiyopatik infertilitede FSH, SERM ve aromataz inhibitorlerinin kaniti
siirhidir; antioksidanlar canli dogumu artirmamistir (MOXI).

e Eksojen testosteron ve anabolik steroidler azospermi nedenidir.

e Gonadotoksik tedavi 6ncesinde sperm dondurma énerilmelidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. European Association of
Urology; giincel stirtim.

2. Steiner AZ, et al. The effect of antioxidants on male factor infertility: the Males,
Antioxidants, and Infertility (MOXI) randomized clinical trial. Fertil Steril.
2020;113:552-560.

3. Santi D, et al. FSH treatment of male idiopathic infertility improves pregnancy rate:
a meta-analysis. Endocr Connect. 2015;4:R46-R58.

4. Schlegel PN, et al. Diagnosis and treatment of infertility in men: AUA/ASRM
guideline. | Urol. 2021;205:36-43.
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Bolim 45

Kadin cinsel disfonksiyonu

Siniflama

Kadin cinsel disfonksiyonu; cinsel ilgi/uyarilma bozuklugu, orgazm bozuklugu ve
genito-pelvik agri/penetrasyon bozuklugu basliklar1 altinda incelenir. Etiyoloji
gogunlukla ¢ok faktorliidtir: hormonal (menopoz, dogum sonrasi, oral
kontraseptifler), ilaglara bagl (SSRI'lar, antipsikotikler, antiandrojenler), psikolojik ve
iliskisel faktorler, pelvik taban ve tirojinekolojik hastaliklar.

Biyopsikososyal yaklasim

Farmakolojik tedavi, cinsel terapi ve psikoterapi, iliski danismanlig1 ve altta yatan
tibbi nedenlerin tedavisiyle birlikte kullanildiginda en etkilidir. Bu boéliimdeki
ajanlarin etki biiytikliikleri miitevazidir.

ilac monograflari

Flibanserin

Sinif / Mekanizma

5-HT1A agonisti ve 5-HT2A antagonisti; prefrontal kortekste dopamin ve
noradrenalini artirip serotonini azaltir.

Endikasyonlar

Premenopozal kadinda edinsel, jeneralize hipoaktif cinsel istek bozuklugu
(ABD).

Doz
100 mg her gece yatmadan 6nce. 8 haftada yanit yoksa kesilir.

Yan etkiler
Bas donmesi, uykululuk, bulanti, hipotansiyon ve senkop.

Kontrendikasyonlar / Etkilesimler

Orta—giiglii CYP3A4 inhibitorleri, hepatik yetmezlik. Alkol: dozdan en az 2 saat
once alkol alim1 kesilmelidir.

Kilavuz

Etki buiytikluigii kiigliktiir (ayda yaklasik 0,5-1 ek tatmin edici cinsel olay).
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Turkiye
Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Bremelanotid

Sinif / Mekanizma
Melanokortin reseptor (MC4R) agonisti.

Endikasyonlar

Premenopozal kadinda hipoaktif cinsel istek bozuklugu (ABD).

Doz

1,75 mg SC, cinsel aktiviteden en az 45 dakika once; 24 saatte en fazla 1, ayda en
fazla 8 doz.

Yan etkiler
Bulant: (sik), yiizde kizarma, gegici kan basinct artisy, fokal hiperpigmentasyon.

Kontrendikasyonlar

Kontrolstiz hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Transdermal testosteron (kadinda)

Sinif / Mekanizma
Androjen reseptor agonisti.

Endikasyonlar

Postmenopozal kadinda hipoaktif cinsel istek bozuklugu (endikasyon disi; 2019
kiiresel uzlasi bildirisi destekler).

Doz

Kadinlar i¢in onayl {iriin olmayan iilkelerde, erkek preparatinin yaklasik onda
biri dozla premenopozal fizyolojik diizeyler hedeflenir.

Yan etkiler
Akne, hirsutizm; suprafizyolojik dozlarda ses kalinlasmasi, klitoromegali.

izlem
Bazal ve 3-6 hafta sonra total testosteron; 6 ayda yarar yoksa kesilir.

Genitoiiriner menopoz sendromunda (disparoni):

e Vajinal dstrojen (Boliim 72)
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e Prasteron (vajinal DHEA): 6,5 mg vajinal oviil, her gece
e Ospemifen: Oral SERM; 60 mg/giin; venoz tromboemboli riski

e Vajinal nemlendiriciler ve kayganlastiricilar

PDES5 inhibitorleri: Kadinda genel olarak etkili bulunmamustir; SSRI iligkili cinsel
disfonksiyonda kiigiik calismalarda yarar bildirilmistir.

SSRI iliskili cinsel disfonksiyon: SSRI'nin degistirilmesi (6r. bupropion, mirtazapin,
vortioksetin) veya bupropion eklenmesi diistintilebilir.

Kilit noktalar

Ozet

e Kadin cinsel disfonksiyonu biyopsikososyal yaklasim gerektirir; ilaclarin etkisi
miitevazidir.

e Flibanserin: her gece 100 mg; alkol ve CYP3A4 inhibittrleriyle hipotansiyon/
senkop.

e Bremelanotid: ihtiya¢ halinde SC; bulant1 ve kan basinci artisi.

e Postmenopozal HSDD'de transdermal testosteron (endikasyon dist) uzlasi
bildirisiyle desteklenir.

e Disparonide vajinal 6strojen, prasteron ve ospemifen.

Secilmis kaynaklar
1. Davis SR, et al. Global consensus position statement on the use of testosterone
therapy for women. | Clin Endocrinol Metab. 2019;104:4660—-4666.

2. Kingsberg SA, et al. Bremelanotide for the treatment of hypoactive sexual desire
disorder: two randomized phase 3 trials. Obstet Gynecol. 2019;134:899-908.
3. Jaspers L, et al. Efficacy and safety of flibanserin for the treatment of hypoactive

sexual desire disorder in women: a systematic review and meta-analysis. JAMA
Intern Med. 2016;176:453—-462.
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Bolim 46

Erkek kontrasepsiyonu ve
gelismekte olan ajanlar

Mevcut durum

Guntimiizde erkekler i¢in ruhsatli yontemler kondom ve vazektomi ile smnirhidir.
Farmakolojik erkek kontrasepsiyonu tizerine onlarca yildir ¢alisilmaktadir; birkag ajan
klinik calisma asamasindadir.

Hormonal yaklagsimlar

Temel ilke: eksojen androjen ve/veya progestinle gonadotropinlerin baskilanmasi ve
intratestikiiler testosteronun diisiiriilmesiyle spermatogenezin durdurulmasi; sistemik
androjen ihtiyacinin ise eksojen androjenle karsilanmasi.

Ajan [/ kombinasyon Uygulama Gelisim durumu

Segesteron asetat (Nestorone) Giinliik transdermal Faz 2b calismalari; hedef sperm

+ testosteron jel jel konsantrasyonu <1 milyon/mL
Dimetandrolon undekanoat Oral, giinde tek doz Faz 1-2

(DMAU) (yemekle)

11p-MNTDC Oral Faz1

Testosteron undekanoat + IM, 8 haftada bir Faz 2 tamamlandy; duygu durum yan
noretisteron enantat etkileri nedeniyle durduruldu

Ortak sorunlar: Spermatogenezin baskilanmasinin 2—4 ay stirmesi, bireyler aras1 yanit
farklihigl, akne, kilo artisi, libido ve duygu durum degisiklikleri, lipid profilinde
degisiklikler.

Hormonal olmayan yaklasimlar

Hedef / ajan Mekanizma Durum
Retinoik asit reseptor-o Spermatogenezde retinoik asit sinyalinin Erken klinik
antagonistleri (6r. YCT-529) engellenmesi galismalar
Coziiniir adenilat siklaz Sperm motilitesinin gegici olarak durdurulmas1  Preklinik
inhibitorleri ("ihtiyag halinde")

Vas deferens igine polimer jel Spermin gecisinin fiziksel olarak engellenmesi; ~ Klinik
(hidrojel) geri dontislii olmasi hedeflenir calismalar
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Diger gelismekte olan androloji tedavileri
e Diisiik yogunluklu sok dalga tedavisi (Li-ESWT): Vaskiilojenik ED'de se¢ilmis
hastalarda kullanilabilir; ilag degildir.

e Trombositten zengin plazma ve kok hiicre uygulamalari: ED ve Peyronie
hastaliginda klinik ¢alisma disinda 6nerilmez.

e Gen tedavisi (6r. maxi-K kanal geni): Deneysel.

Kilit noktalar

Ozet
e Erkek icin ruhsath yontemler kondom ve vazektomidir.

e Hormonal yaklasimlar gonadotropin baskilanmasina dayanir; Nestorone +
testosteron jel en ileri asamadadir.

e Hormonal olmayan hedefler (RAR-x antagonistleri, sAC inhibitorleri, vas igi
hidrojel) erken asamadadir.

Secilmis kaynaklar
1. Behre HM, et al. Efficacy and safety of an injectable combination hormonal
contraceptive for men. | Clin Endocrinol Metab. 2016;101:4779-4788.

2. Anawalt BD, et al. Combined nestorone-testosterone gel suppresses serum
gonadotropins to concentrations associated with effective hormonal contraception
in men. Andrology. 2019;7:878-887.

236



Kisim IX

Urolojik Onkoloji

47. Prostat kanseri

48. ADT yan etkilerinin yonetimi

49. Kas invaziv olmayan mesane kanseri: intravezikal tedavi
50. Kas invaziv ve metastatik mesane kanseri

51. Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomu

52. Bobrek hiicreli karsinom

53. Testis ttimorleri

54. Penis kanseri

55. Adrenal timorler

56. Onkolojik destek tedavisi



Prostat kanseri

Boliim 47

Prostat kanseri

Fizyoloji ve hedef

Prostat kanseri hticreleri biiytime ve sagkalim i¢in androjen reseptorii (AR) sinyaline
bagimhdir. Testosteronun yaklasik  %90-95'i testislerden, kalam1 adrenal
androjenlerden kaynaklanir. Farmakolojik hedefler:

Hedef Ajanlar
Hipotalamus-hipofiz ekseni LHRH agonistleri, GnRH antagonistleri, strojenler
(LH baskilanmast)

Androjen sentezi (CYP17A1)  Abirateron

Androjen reseptorii Birinci kusak antiandrojenler (bikalutamid, flutamid, siproteron),
ikinci kusak AR inhibitorleri (enzalutamid, apalutamid,
darolutamid)

Mikrotiibiiller Dosetaksel, kabazitaksel

DNA hasar onarimi (homolog  PARP inhibitérleri
rekombinasyon)

PSMA ve kemik matriksi 177Lu-PSMA-617, Radyum-223

Kastrasyon diizeyi: Serum testosteron <50 ng/dL (1,7 nmol/L); giincel tekniklerle
<20 ng/dL hedeflenebilir.

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT)

LHRH agonistleri (Iosprorelin, goserelin, triptorelin)

Sinif / Mekanizma

GnRH reseptorii agonistleri; stirekli uyar1 hipofizde reseptor
desensitizasyonuna ve LH baskilanmasina yol agar. Ik 1-3 haftada testosteron
yiikselmesi (flare) olur.

Farmakokinetik
Depo formiilasyonlar; kastrasyon diizeyine 2—4 haftada ulasilir.

Endikasyonlar
Lokal ileri, biyokimyasal niiks ve metastatik hastalik; radyoterapiyle

kombinasyon (orta/ytiksek risk).
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Doz (érnekler)

Losprorelin 7,5 mg aylik, 22,5 mg 3 aylik, 45 mg 6 aylik (SC/IM, tirtine gore);
goserelin 3,6 mg aylik veya 10,8 mg 3 aylik SC implant; triptorelin 3,75 mg aylik,
11,25 mg 3 aylik, 22,5 mg 6 aylik IM.

Yan etkiler

ADT'nin genel yan etkileri (Boliim 48): sicak basmalars, libido kayb1, ED,
osteoporoz, metabolik sendrom, kas kaybi, anemi, yorgunluk, bilissel
degisiklikler, kardiyovaskiiler risk.

Kontrendikasyonlar / dikkat

Flare riski: spinal kord basis1 tehdidi, agir mesane ¢ikim obstriiksiyonu veya
yogun kemik agris1 olan hastada tek basina baglanmamalidur.

Etkilesimler
QT uzatan ilaglarla dikkat (ADT QT'yi uzatabilir).

Kilavuz

EAU: flare'i 6nlemek i¢in agonist baglanmadan 6nce ve sonra kisa stire
antiandrojen verilir.

Turkiye

Ruhsath: 16sprorelin (Eligard 22,5 ve 45 mg SC; Lucrin Depot 3,75 mg aylik ve
11,25 mg 3 aylik), goserelin (Zoladex 3,6 mg ve Zoladex LA 10,8 mg implant),
triptorelin (Decapeptyl Depot 3,75 mg).

Flare profilaksisi

Metastatik hastada LHRH agonisti baslanacaksa bikalutamid 50 mg/gtin,
agonistten yaklasik 1 hafta 6nce baslanir ve agonistten sonra 2-4 hafta
stirdtiriiliir. Spinal kord basisi riski veya acil kastrasyon gereken durumda GnRH
antagonisti ya da bilateral orsiektomi tercih edilir.

Degareliks

Sinif / Mekanizma

GnRH resepttr antagonisti; flare olmaksizin hizli kastrasyon (genellikle 3 giin
icinde).

Doz

Yiikleme 240 mg SC (iki adet 120 mg enjeksiyon), sonra 80 mg SC her 28 giinde
bir.

Yan etkiler

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (agr1, eritem, nodiil; sik), sicak basmalari,
karaciger enzim ytiksekligi; ADT yan etkileri.
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Kontrendikasyonlar

Asir1 duyarlilik; QT uzamasi olan hastada dikkat.

Kilavuz

Spinal kord basis1 tehdidi, agir obstriiksiyon gibi hizli kastrasyon gereken
durumlarda tercih edilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanur.

Relugoliks

Sinif / Mekanizma
Oral GnRH reseptér antagonisti.

Doz

Yiikleme 360 mg ilk giin, sonra 120 mg gtinde tek doz.

Yan etkiler

Sicak basmalari, ishal, yorgunluk. HERO ¢alismasinda lgsprorelinle
karsilastirildiginda major kardiyovaskiiler olay siklig1 daha diistiktii.
Kesildiginde testosteron hizla geri déner (intermitan ADT i¢in avantaj,
uyumsuzluk i¢in dezavantaj).

Etkilesimler

P-gp inhibitérlerinden kaginilir (gerekirse relugoliks 6nce alinir, 6 saat sonra P-
gp inhibitorii); kombine P-gp ve giiglit CYP3A indtikleyicileri diizeyi diistirtir.
Kilavuz

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastada degerlendirilebilir.

Tirkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanur.

Birinci kusak antiandrojenler (bikalutamid, flutamid,
siproteron asetat)

Sinif / Mekanizma
Bikalutamid ve flutamid nonsteroidal AR antagonistleri; siproteron asetat

steroidal antiandrojen (ayrica progestajenik etkiyle LH'yi baskilar).
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Doz

Bikalutamid 50 mg/gtin (LHRH ile birlikte veya flare profilaksisinde); 150 mg/
gin (secilmis lokal ileri hastalikta monoterapi; metastatik hastalikta 6nerilmez).
Flutamid 250 mg giinde 3 kez. Siproteron asetat 100 mg giinde 2-3 kez (flare),
sicak basmasinda 50-100 mg/giin.

Yan etkiler

Bikalutamid monoterapisinde jinekomasti ve meme agrisi (sik),
hepatotoksisite. Flutamid: belirgin hepatotoksisite ve ishal. Siproteron:
hepatotoksisite, venéz tromboemboli, uzun siireli yiiksek dozda menenjiyom.

izlem
Karaciger fonksiyon testleri.

Kilavuz
Metastatik hastalikta tek basma onerilmez; maksimal androjen blokaji (LHRH +
birinci kusak antiandrojen) ikinci kusak ajanlara gore geride kalmistir.

Turkiye
Ruhsatl.

ikinci kusak hormonal ajanlar (ARPI)

Abirateron asetat

Sinif / Mekanizma
CYP17A1 (17w-hidroksilaz ve 17,20-liyaz) inhibitorii; testis, adrenal ve timor

i¢i androjen sentezini baskilar. Kortizol sentezinin azalmasiyla ACTH artar ve
mineralokortikoid fazlalig1 olusur; bu nedenle prednizon/prednizolonla
birlikte verilir.

Farmakokinetik

Ac¢ karnina alinmalidir (yemekle biyoyararlanim 5-10 kat artar; yemekten en az
1 saat 6nce veya 2 saat sonra). Baz1 merkezlerde 250 mg'in diisiik yaglh yemekle
verilmesi esdeger kabul edilir.

Endikasyonlar

Metastatik hormona duyarli prostat kanseri (mHSPC; LATITUDE,
STAMPEDE), mKDPK (COU-AA-301/302), radyoterapi alan ytiksek riskli
lokalize/lokal ileri hastalik (STAMPEDE), PARP inhibitorleriyle kombinasyon.
Doz

1000 mg giinde tek doz, a¢ karnina + prednizon/prednizolon 5 mg/giin
(mHSPC) veya 5 mg giinde 2 kez (mKDPK).
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Renal / hepatik ayar
Orta hepatik yetmezlikte (Child-Pugh B) ka¢mulir veya ¢ok dikkatli; agir

hepatik yetmezlikte kontrendike. Renal ayar gerekmez.

Yan etkiler

Hipertansiyon, hipokalemi, s1v1 tutulumu (mineralokortikoid fazlaligt),
hepatotoksisite, kardiyak olaylar, hiperglisemi (steroid), adrenal yetmezlik
(steroid ani kesilirse).

izlem

Karaciger enzimleri ilk 3 ay 2 haftada bir, sonra aylik; kan basinci, potasyum ve
stv1 tutulumu aylik.

Etkilesimler

CYP2D6 inhibitoriidiir (dar terapétik aralikli substratlar: dekstrometorfan,
tioridazin, flekainid). Giiglti CYP3A4 ind{ikleyicilerinden kaginilir. Radyum-223
ile birlikte kullanilmaz (ERA-223: kirik ve 6liim artisi).

Kilavuz

EAU: mHSPC'de ADT + ARPI (giiglii).

Turkiye

Ruhsatli: Zytiga 250 ve 500 mg ile ¢ok sayida jenerik (6r. Abetyl, Abiratex,
Abitiga, Abyga, Arvila, Byretu, Protiga, Ratebir, Zateron). Geri édeme SUT
onkoloji ilaglar1 kosullarina tabidir.

Enzalutamid

Sinif / Mekanizma

Ikinci kusak AR inhibitérii; androjen baglanmasimi, AR'nin niikleusa gegisini ve
DNA 'ya baglanmasini engeller.

Endikasyonlar

mHSPC (ARCHES, ENZAMET), nmKDPK (PROSPER), mKDPK (AFFIRM,
PREVAIL), ytiksek riskli biyokimyasal niiks (EMBARK), PARP inhibitoriiyle
kombinasyon (talazoparib).

Doz
160 mg giinde tek doz, yemekten bagimsiz.

Yan etkiler
Yorgunluk, sicak basmalari, hipertansiyon, diisme ve kiriklar, bilissel bozulma,

nobet (nadir; 6ykiisii olanlarda dikkat), posterior reversibl ensefalopati.
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Etkilesimler
Giiglit CYP3A4 indiikleyicisidir (ayrica CYP2C9 ve CYP2C19'u indiikler):

varfarin, DOAClar, kalsindrin inhibitorleri, baz: statinler, opioidler, bir¢ok
kemoterapéotik ve TKi'nin diizeyini diistiriir. Giiglit CYP2CS8 inhibitorleri
(gemfibrozil) ile doz 80 mg'a indirilir.

Kilavuz

EAU: mHSPC ve KDPK'de giiglii 6neri.

Turkiye
Ruhsatlh: Xtandi 40 mg yumusak kapsiil ve esdegerleri; beyaz recete. Geri
0deme SUT onkoloji ilaglar1 kosullarina tabidir.

Apalutamid

Sinif / Mekanizma
Ikinci kusak AR inhibitorii.
Endikasyonlar

mHSPC (TITAN), nmKDPK (SPARTAN).

Doz

240 mg giinde tek doz.

Yan etkiler

Dékiintii (sik; genellikle ilk aylarda), hipotiroidi (TSH izlemi), diisme ve
kiriklar, yorgunluk, hipertansiyon.

Etkilesimler

Gticlii CYP3A4 ve CYP2C19 indiikleyicisi; enzalutamidle benzer etkilesim
profili.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri.

Turkiye
Ruhsatlh: Erleada 60 mg film kapl tablet; kisitlanmis beyaz regete.

Darolutamid

Sinif / Mekanizma
Ikinci kusak AR inhibitorii; yapist nedeniyle kan-beyin bariyerini ¢ok az geger.

Endikasyonlar

nmKDPK (ARAMIS), mHSPC'de dosetakselle (ARASENS) veya dosetakselsiz
(ARANOTE).

Doz

600 mg giinde 2 kez, yemekle.
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Renal / hepatik ayar
eGFR 15-29 mL/dk veya orta—agir hepatik yetmezlikte 300 mg giinde 2 kez.

Yan etkiler
Yorgunluk; diisme, bilissel bozulma ve nébet agisindan plaseboya yakin profil.

Etkilesimler
CYP3A4 indiiksiyonu yoktur; BCRP ve OATP substratlarinin (rosuvastatin)

diizeyini artirir.

Kilavuz
Yasli, biligsel risk tasiyan ve ¢ok ila¢ kullanan hastada avantajli.

Turkiye
Ruhsatli: Nubeqa 300 mg film kapli tablet; Saglik Bakanlig: aktif tirtinler fiyat
listesindedir.

ARPI karsilastirmasi

Abirateron Enzalutamid Apalutamid Darolutamid
Doz 1000 mg + prednizon, 160 mg 240 mg 600 mg x 2,

a¢ karnina yemekle
Ayirt edici yan HT, hipokalemi, Yorgunluk, diisme, Dokiintii, En az SSS etkisi
etki hepatotoksisite nobet, bilissel hipotiroidi
CYP3A4 Yok (CYP2D6 Giglu Giigli Yok
ind{iiksiyonu inhibitorii)
Ozel izlem KCFT, K, kan basinci Kan basinci, diisme TSH, deri —

Hastalik evresine gore 6zet

Evre Standart secenekler (ADT'ye ek olarak)

Yiiksek riskli lokalize / lokal ileri Uzun stireli ADT; ytiksek riskte abirateron 2 y1l (STAMPEDE)
(RT ile)

Yiiksek riskli biyokimyasal niiks Enzalutamid + ADT (EMBARK)
(PSA ikiye katlanma stiresi <9 ay)

mHSPC Abirateron, enzalutamid, apalutamid veya darolutamid; yiiksek
hacimli hastalikta dosetaksel + ARPI tiglii tedavisi (PEACE-1,
ARASENS)

nmKDPK (PSA ikiye katlanma Apalutamid, enzalutamid, darolutamid

stiresi <10 ay)

mKDPK Daha 6nce kullanilmamis ARPI veya dosetaksel; HRR
mutasyonunda PARP inhibitorii; kabazitaksel; 7”Lu-PSMA-617;
Radyum-223
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ARPI'dan ARPI'ya gecis

Bir ARPI'ya kars1 progresyon gelisen hastada diger ARPI'ya gecisin yanit orani
dustiktir (¢apraz direng). CARD c¢alismasinda, dosetaksel ve bir ARPI sonrasi
progresyonda kabazitaksel, alternatif ARPI'ya gore sagkalimi uzatmistir.

Kemoterapi

Dosetaksel

Sinif / Mekanizma
Taksan; mikrottibiil stabilizasyonu — mitoz arresti. Ayrica AR'nin niikleusa

tasmnmasini engeller.

Endikasyonlar

mHSPC (ADT + ARPI ile, 6zellikle ytiksek hacimli hastalik), mKDPK.
Doz

75 mg/m? IV her 3 haftada; mHSPC'de 6 kiir; mKDPK'de 10 kiire kadar,
prednizon 5 mg giinde 2 kez ile. Premedikasyon: deksametazon 8 mg
(inflizyondan 12, 3 ve 1 saat énce) — s1v1 tutulumu ve asir1 duyarlihig azaltir.
Renal / hepatik ayar

Bilirubin >UNS veya transaminazlar >1,5 x UNSile ALP >2,5 x UNS ise
verilmez (toksisite ve 6lim riski).

Yan etkiler

Notropeni ve febril nétropeni, periferik néropati, stvi tutulumu, tirnak
degisiklikleri, alopesi, asir1 duyarhilik, gbzyas: kanali darlig1.

Etkilesimler

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri toksisiteyi artirir; enzalutamid ve apalutamid
diizeyini distirebilir.

Kilavuz

EAU: giiclii 6neri. Yiiksek febril nétropeni riski tasiyan hastada G-CSF
profilaksisi.

Turkiye
Ruhsath.

Kabazitaksel

Sinif / Mekanizma
Taksan; P-gp'ye diisiik afinite nedeniyle dosetaksele direngli tiimorlerde etkili.
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Endikasyonlar

Dosetaksel sonrast mKDPK (TROPIC, CARD).

Doz

25 mg/m? IV her 3 haftada (20 mg/m?, PROSELICA c¢alismasinda daha iyi tolere
edilerek benzer etkinlik gosterdi) + prednizon 10 mg/giin. Premedikasyon:
antihistaminik, H2 blokeri, kortikosteroid.

Yan etkiler

Notropeni (birincil G-CSF profilaksisi 6nerilir), ishal, yorgunluk, hemattiri,
asir1 duyarhilik.

Kilavuz

EAU: dosetaksel ve ARPI sonrasi kabazitaksel onerilir (gtiglii).

Turkiye
Ruhsatli: Jevtana 60 mg/1,5 mL ve Neutaxan 60 mg/1,5 mL inflizyonluk
konsantre.

PARP inhibitorleri

Homolog rekombinasyon onarim (HRR) genlerinde (6zellikle BRCA1/2, ayrica ATM,
CDK12, PALB2 vb.) bozukluk olan tiimorlerde, PARP inhibisyonu "sentetik letalite" ile
hiicre oliimiine yol agar. mKDPK'li tiim hastalarda germline ve somatik HRR testi

onerilir.
Ajan Doz Endikasyon (pivotal caligsma)
Olaparib 300 mg giinde 2 kez ARPI sonrast HRR mutasyonlu mKDPK

(PROfound); abirateronla birlikte birinci basamak
mKDPK (PROpel)

Talazoparib 0,5 mg/giin + enzalutamid 160 Birinci basamak mKDPK (TALAPRO-2)

mg

Niraparib 200 mg/giin + abirateron 1000 mg BRCA mutasyonlu birinci basamak mKDPK

+ prednizon (sabit kombinasyon) (MAGNITUDE)

Rukaparib 600 mg giinde 2 kez BRCA mutasyonlu mKDPK (TRITON3)

Yan etkiler: Anemi (sik; transfiizyon gerekebilir), yorgunluk, bulanti, trombositopeni,

noétropeni, nadiren MDS/AML, pnomonit; olaparib + abirateronda venoéz

tromboemboli. Tam kan sayimu ilk ay haftalik, sonra aylik izlenir.
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Radyofarmasotikler

Lutesyum-177 PSMA-617

Sinif / Mekanizma
PSMA'ya baglanan ligand ile B-yayict '7“Lu'nun timor hiicresine iletilmesi.

Endikasyonlar
PSMA PET pozitif mKDPK; ARPI ve taksan sonrasi (VISION), taksan 6ncesi
ARPI sonrast (PSMAfore; ruhsat kapsamu tilkeye gore degisir).

Doz

7,4 GBq IV her 6 haftada, en fazla 6 kiir.

Yan etkiler

Agi1z kurulugu (tiikiiriik bezlerinde PSMA), yorgunluk, bulanti, kemik iligi
supresyonu, bobrek toksisitesi.

Turkiye

Niikleer tip merkezlerinde uygulanmaktadir; Pluvicto igin ilag¢ rehberlerinde
Tiirkiye ruhsat kaydi bulunamadi.

Radyum-223 dikloriir

Sinif / Mekanizma
Kalsiyum taklit¢isi x-yayic1; osteoblastik kemik metastazlarina yerlesir.

Endikasyonlar
Semptomatik kemik metastazi olan, viseral metastazi olmayan mKDPK

(ALSYMPCA).

Doz

55 kBq/kg IV her 4 haftada, 6 kiir.

Yan etkiler
Kemik iligi supresyonu, ishal, bulant1.

Kontrendikasyonlar / dikkat

Abirateron + prednizonla birlikte kullanilmaz (ERA-223: kirik ve 6liim artig1).
Kemik koruyucu ajanla (denosumab veya zoledronik asit) birlikte verilmelidir.
Turkiye ] .
Ruhsatli: Xofigo 1000 kBq/mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti (TITCK onayli KUB
mevcut).
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Diger ajanlar
e Pembrolizumab: MSI-H/dMMR veya yiiksek tiimor mutasyon yiikii olan segilmis
hastalarda.

e Transdermal 6stradiol: Kastrasyon saglamada LHRH agonistleriyle benzer etkinlik
ve kemik kaybi/metabolik yan etkiler agisindan avantaj (PATCH/STAMPEDE);
oral Ostrojenlerin kardiyovaskiiler toksisitesi olmadan.

e Sipuleucel-T: Otolog hiicresel immiinoterapi; yalnizca ABD'de.

Kilit noktalar

Ozet

e Kastrasyon: testosteron <50 ng/dL. LHRH agonistlerinde flare: énce ve sonra
antiandrojen; acil durumlarda antagonist.

e Relugoliks oral antagonisttir;, HERO'da daha az MACE.

e Abirateron: a¢ karnina + prednizon; HT, hipokalemi ve hepatotoksisite izlemi.

e Enzalutamid ve apalutamid giticlii CYP3A4 indiikleyicisidir; DOAC ve
kalsinorin inhibitorleriyle etkilesim.

e Darolutamid: en az SSS yan etkisi ve etkilesim; yemekle.

e Dosetaksel: deksametazon premedikasyonu; kabazitaksel: G-CSF profilaksisi.

e mKDPK'de HRR testi; BRCA'da PARP inhibitorleri; anemi izlemi.

e Radyum-223 abirateronla kullanilmaz; kemik koruyucu ajan sart.

Secilmis kaynaklar
1. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European
Association of Urology; giincel siirtim.

2. Shore ND, et al. Oral relugolix for androgen-deprivation therapy in advanced
prostate cancer (HERO). N Engl | Med. 2020,;382:2187-2196.

3. Fizazi K, et al. Abiraterone plus prednisone in metastatic, castration-sensitive
prostate cancer (LATITUDE). N Engl | Med. 2017;377:352-360.

4. Smith MR, et al. Darolutamide and survival in metastatic, hormone-sensitive
prostate cancer (ARASENS). N Engl | Med. 2022;386:1132-1142.

5. de Wit R, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic
prostate cancer (CARD). N Engl | Med. 2019;381:2506-2518.

6. de Bono J, et al. Olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer
(PROfound). N Engl ] Med. 2020;382:2091-2102.
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7. Sartor O, et al. Lutetium-177-PSMA-617 for metastatic castration-resistant prostate
cancer (VISION). N Engl ] Med. 2021;385:1091-1103.
8. Smith M, et al. Addition of radium-223 to abiraterone acetate and prednisone or

prednisolone in patients with castration-resistant prostate cancer and bone
metastases (ERA 223). Lancet Oncol. 2019;20:408-419.
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ADT yan etkilerinin yonetimi

ADT yan etkilerinin yonetimi

ADT, prostat kanserinde sagkalimi uzatirken yasam kalitesini ve genel sagligi

etkileyen ¢ok sayida yan etkiye yol acar. Yan etkilerin 6nlenmesi ve tedavisi, onkolojik

tedavinin ayrilmaz bir pargasidir.

Yan etki

Kemik kaybr ve kirik

Sicak basmalart

Metabolik sendrom,
diyabet

Kardiyovaskiiler
olaylar

Kas kaybi, yorgunluk

Jinekomasti ve meme
agrisi

Anemi

Bilissel ve duygusal
degisiklikler

Mekanizma

Ostrojen ve testosteron eksikligi

Hipotalamik termoregiilasyon
bozuklugu

Instilin direnci, yag kiitlesinde artis

Metabolik degisiklikler, ateroskleroz

Sarkopeni

Androjen/dstrojen dengesizligi
(6zellikle bikalutamid monoterapisi)

Eritropoezin azalmasi

Cinsel islev bozuklugu

Kemik saghg:

iki farkli amag, iki farkli doz

Yonetim

Kalsiyum + D vitamini, egzersiz,
DXA, antirezorptif tedavi

Siproteron, medroksiprogesteron,
venlafaksin, gabapentin

Yasam tarzi, metabolik izlem

Risk faktorlerinin yonetimi,
kardiyoloji is birligi

Direng egzersizi

Profilaktik tamoksifen veya meme
RT

Gerekirse tedavi

Tarama, destek

Danismanlik, PDES5 inhibitorleri

e Osteoporoz ve kirigin 6nlenmesi (ADT alan, metastazi olmayan veya

hormona duyarli hasta): diisiik doz, seyrek aralikli antirezorptif tedavi.

o Iskelet iligkili olaylarin 6nlenmesi (kemik metastazli KDPK): yiiksek doz,

sik aralikli tedavi.
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Denosumab

Sinif / Mekanizma
RANKTL'a kars1 tam insan monoklonal antikoru; osteoklast olusumunu ve

aktivitesini inhibe eder.

Doz
e Kirik onleme (ADT altinda): 60 mg SC her 6 ayda.
o Kemik metastazli KDPK 'de iskelet olaylarinin dnlenmesi: 120 mg SC her 4
haftada.

Renal / hepatik ayar
Renal ayar gerekmez; ancak eGFR <30 mL/dk'da hipokalsemi riski belirgindir.

Yan etkiler

Hipokalsemi (tedavi 6ncesi diizeltilmeli; kalsiyum ve D vitamini takviyesi),
¢ene osteonekrozu, atipik femur kirig1. Kesildiginde rebound kemik kaybi1 ve
coklu vertebra kirig riski — kesilecekse bisfosfonata gegis planlanmalidir.
Kilavuz

EAU: kemik metastazli KDPK'de iskelet olaylarini énlemek i¢in denosumab
veya zoledronik asit 6nerilir.

Turkiye

Ruhsatli: Prolia 60 mg/mL kullanima hazir enjektor ve Xgeva 120 mg flakon.
Geri 6deme kosullar1 endikasyona gore farklidir; giincel SUT metnine
bakilmalidir.

Zoledronik asit

Sinif / Mekanizma
Azot iceren bisfosfonat; osteoklastlarda farnezil pirofosfat sentazi inhibe eder.
Doz

e Osteoporoz: 5 mg IV yilda bir.

o Kemik metastazli KDPK: 4 mg IV her 3—4 haftada (en az 15 dakikada
inftizyon); stabil hastada 12 haftada bir uygulamanin da etkili oldugu
gosterilmistir.

Renal / hepatik ayar

Kreatinin klerensine gore doz azaltilir; CrCl <30 mL/dk'da kullanilmaz. Her
dozdan 6nce serum kreatinini lgtliir.

Yan etkiler

Akut faz reaksiyonu (ates, miyalji), nefrotoksisite, hipokalsemi, gene
osteonekrozu, atipik femur kirig1.
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Turkiye
Ruhsath.

Cene osteonekrozu

Antirezorptif tedavi baslamadan 6nce dis muayenesi yapilmali ve gerekli dental
girisimler tamamlanmalidir. Tedavi sirasinda invaziv dis girisimlerinden
miimkiin oldugunca kaginilmali ve agiz hijyeni siirdiiriilmelidir.

Genel onlemler: Gunliik kalsiyum 1000-1200 mg (diyet + takviye), D vitamini 800-
1000 IU, aguirhik tasiyan ve direng egzersizi, sigara ve alkoliin azaltilmasi. ADT
baslangicinda ve izlemde DXA ile kemik mineral yogunlugu olctimii ve FRAX
degerlendirmesi 6nerilir.

Sicak basmalari

Ajan Doz Not

Siproteron asetat 50-100 mg/giin Etkili; hepatotoksisite ve tromboemboli
riski

Medroksiprogesteron 20 mg/gtin oral veya depo  Etkili; kilo artis1, tromboemboli

asetat M

Megestrol asetat 20-40 mg/giin Etkili; istah artisi, tromboemboli

Venlafaksin 37,5-75 mg/glin Orta etkili; bulanti, uykusuzluk

Gabapentin 300-900 mg/giin Orta etkili; uyku hali, bag donmesi

Akupunktur Sinirl kanit

Kardiyometabolik izlem
e ADT baslangicinda ve sonra diizenli araliklarla kan basinci, aglik glukozu/HbAlc,
lipid profili ve kilo izlenmelidir.
e Onceden kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kardiyoloji ile is birligi énerilir.

GnRH antagonistlerinin kardiyovaskiiler agidan agonistlere tistiinliigii
tartismalidir (HERO'da avantaj; PRONOUNCE ¢alismasi erken sonlandirildi).

o ARPT'lar (6zellikle abirateron) ek olarak hipertansiyon ve hiperglisemi yapabilir.
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Jinekomasti

Bikalutamid 150 mg monoterapisinde siktir. Profilaksi i¢in tamoksifen 10-20 mg/giin
veya meme tomurcuguna diisitk doz radyoterapi uygulanabilir; tamoksifen daha
etkilidir.

intermitan ADT

Secilmis hastalarda (6r. biyokimyasal niiks, iyi PSA yaniti) ADT'nin aralikhi verilmesi,
kapali donemlerde yan etkileri ve yasam kalitesini iyilestirebilir. Metastatik hastalikta
siirekli ADT'ye gore daha kotii olmadigr kesin olarak gosterilmemistir; hasta segimi
onemlidir.

Kilit noktalar

Ozet

e Kirik 6nleme: denosumab 60 mg/6 ay veya zoledronik asit 5 mg/yil; iskelet
olaylar1 (KDPK + kemik metastaz1): denosumab 120 mg/4 hafta veya
zoledronik asit 4 mg/3—4 hafta.

e Denosumab: hipokalsemi, ¢ene osteonekrozu; kesildiginde rebound vertebra
kiriklar:.

e Zoledronik asit: her dozdan 6nce kreatinin; CrCl <30 mL/dk'da kullanilmaz.
e Tedavi 6ncesi dis muayenesi; kalsiyum + D vitamini; egzersiz.

e Sicak basmalarinda siproteron, medroksiprogesteron, venlafaksin veya
gabapentin.

e Kardiyometabolik risk diizenli izlenmelidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European
Association of Urology; giincel stirtim.

2. Smith MR, et al. Denosumab in men receiving androgen-deprivation therapy for
prostate cancer. N Engl | Med. 2009;361:745-755.

3. Fizazi K, et al. Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases
in men with castration-resistant prostate cancer: a randomised, double-blind study.
Lancet. 2011;377:813-822.
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4. Himelstein AL, et al. Effect of longer-interval vs standard dosing of zoledronic acid
on skeletal events in patients with bone metastases: a randomized clinical trial.
JAMA. 2017;317:48-58.
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Bolim 49

Kas invaziv olmayan mesane
kanseri: intravezikal tedavi

Risk gruplarina gore tedavi

EAU risk intravezikal tedavi

grubu

Dustik risk TUR-MT sonras: tek doz erken instilasyon; ek tedavi gerekmez

Orta risk Tek doz + intravezikal kemoterapi (en fazla 1 yil) veya BCG (indiiksiyon + 1 yil
idame)

Yiiksek risk Tam doz BCG (indiiksiyon + 1-3 y1l idame)

Cok ytiksek Erken radikal sistektomi tartisilir; kabul etmeyen hastada BCG 1-3 yil

risk

BCG-yanutsiz Radikal sistektomi standart; uygun olmayan hastada yeni ajanlar

Neden mesane icine?

Intravezikal uygulama, iirotelde yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglarken sistemik
maruziyeti en aza indirir. Urotel bariyeri biiyiik molekiillerin emilimini sinirlar;
ancak rezeksiyon sonrasi acik yara yiizeyi veya perforasyon varsa sistemik
emilim ve toksisite riski artar.

Tek doz erken instilasyon

TUR-MT sonrasi mesanede serbest kalan tiim¢r hiicrelerinin implantasyonunu
onlemeyi amaglar.

Ajan Doz Bekletme stiresi
Mitomisin C 40 mg / 40 mL 1-2 saat

Epirubisin 50-80 mg / 50 mL 1 saat

Gemsitabin 2000 mg / 100 mL serum fizyolojik 1 saat (SWOG S0337)

e Zamanlama: Ideal olarak ilk birkag saat icinde, en geg 24 saat.

e Kontrendikasyonlar: Mesane perforasyonu siiphesi, genis rezeksiyon, irrigasyon
gerektiren hematiiri. Bu durumlarda verilmez (ekstravazasyon ciddi nekroz ve
fibrozise yol acabilir).
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e Kimlere fayda saglamaz: Primer veya tekrarlayan timor sayisi fazla olan ve yilda
birden fazla niiks eden hastalarda yarar1 azdir; BCG planlanan ytiksek risk
hastasinda ek yarar: tartismalidir.

intravezikal kemoterapi (indiiksiyon ve idame)

Mitomisin C (intravezikal)

Sinif / Mekanizma
Alkilleyici antittimor antibiyotik; DNA ¢apraz baglanmas:.

Farmakokinetik
Molekiil agirlig1 nedeniyle sistemik emilimi minimaldir; asidik idrarda yikilir.

Endikasyonlar
Tek doz erken instilasyon; orta riskli hastalikta indiiksiyon + idame.

Doz

40 mg/40 mL; indiiksiyon haftada bir, 6-8 hafta; idame ayda bir, toplam 1 yila
kadar.

Optimizasyon

Konsantrasyonun korunmasi i¢in instilasyondan 6nce 8 saat siv1 kisitlamasi,
idrar alkalinizasyonu (6r. sodyum bikarbonat 1,3 g, instilasyondan 6nceki
aksam, sabah ve 30 dakika 6nce) ve mesanenin tamamen bosaltilmasi 6nerilir.
Yan etkiler

Kimyasal sistit, siklik, diziiri; palmar ve genital kontakt dermatit (eller ve
genital bolge islem sonras: yikanmali); nadiren mesane kontrakttirii.

Kontrendikasyonlar
Mesane perforasyonu, aktif enfeksiyon, agir hematiiri.

Turkiye
Ruhsath.

Epirubisin ve gemsitabin (intravezikal)

Sinif / Mekanizma
Epirubisin: antrasiklin (topoizomeraz II inhibisyonu). Gemsitabin: niikleozid

analogu (DNA sentez inhibisyonu).

Doz

Epirubisin 50-80 mg; gemsitabin 2000 mg/50-100 mL.

Yan etkiler
Kimyasal sistit; gemsitabin genellikle daha iyi tolere edilir.

256



Kas invaziv olmayan mesane kanseri: intravezikal tedavi

Turkiye
Ruhsath.

Ardisik gemsitabin-dosetaksel (Gem/Doce)

Sinif / Mekanizma
Iki farkli mekanizmali ajanin ardisik instilasyonu.

Endikasyonlar

BCG kitliginda veya BCG sonrasi niikste ytiiksek riskli hastalik; BCG'ye alternatif
olarak calisilmaktadir.

Doz

Gemsitabin 1 g/50 mL, 90 dakika bekletilir; bosaltildiktan hemen sonra
dosetaksel 37,5 mg/50 mL, 2 saat bekletilir. 1nd1'iksiyon haftada bir 6 hafta,
idame ayda bir 2 yila kadar.

Yan etkiler
Siklik, sikisma, diziiri, hematiiri; genellikle BCG'ye gore daha iyi tolere edilir.

Kilavuz
Retrospektif seriler ve gozlemsel veriler umut vericidir; BCG ile karsilagtiran

randomize ¢alismalar stirmektedir.

BCG (Bacillus Calmette-Guérin)

BCG (intravezikal)

Sinif / Mekanizma
Canli atentie Mycobacterium bovis; {irotele fibronektin aracili baglanma,

internalizasyon ve yogun lokal immiin yanit (sitokin salinimi, Th1 yaniti, NK ve
T hiicre aktivasyonu).

Endikasyonlar

Yiiksek ve ¢ok ytiiksek riskli NMIBC, karsinoma in situ (CIS), orta riskli NMIBC
(alternatif).

Doz ve sema

Susa gore tam doz (6r. TICE susunda bir flakon, 50 mL serum fizyolojikle),
mesanede 2 saat bekletilir.

e indiiksiyon

Haftada bir, 6 hafta (TUR-MT'den en az 2 hafta sonra).

e idame (SWOG semasi)
3,6,12,18, 24, 30 ve 36. aylarda haftada bir, tiger instilasyon.

e Orta riskte 1 y1l, yiiksek riskte 1-3 y1l idame.
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Lokal: BCG sistiti (siklik, diziiri), hematiiri, diistik dereceli ates (<38,5 °C, <48
saat). Ciddi: grantilomatoz prostatit ve epididimoorsit, ates >39 °C, sistemik
BCG enfeksiyonu (BCG-itis, BCG sepsisi), reaktif artrit.

Kontrendikasyonlar (mutlak)
TUR-MT'den sonraki ilk 2 hafta, goriintir hematiiri, travmatik kateterizasyon,

semptomatik IYE. Ciddi immiinsiipresyon (goreli). Lokositiiri ve

asemptomatik bakteriiiri kontrendikasyon degildir; profilaktik antibiyotik

gerekmez.

Etkilesimler

Florokinolonlar, doksisiklin ve diger antitiiberkiiloz etkili ilaglar BCG'nin

etkinligini azaltabilir; tedavi gerektiren enfeksiyonda instilasyon ertelenir.

Kilavuz

EAU: yiiksek riskli NMIBC'de tam doz BCG indiiksiyon + 1-3 yil idame

(gticlit).
Turkiye

Ruhsatli: OncoTICE (TICE susu; TITCK onayli KUB meveut). Tedarik durumu
donemsel olarak degisebilir.

BCG giivenligi

o Kateter takilirken travmadan kaginilmalidir; travmatik kateterizasyonda

instilasyon ertelenir.

e BCG canli bir ajandir: hazirlama ve uygulama sirasinda biyogiivenlik

onlemleri alinmali; hasta ilk 6 saat oturarak isemeli ve klozete yarim sise

camastr suyu ekleyip 15 dakika beklemelidir (yerel protokole gore).

e Immiinsiiprese hastada (&r. nakil, yiiksek doz steroid) BCG'nin giivenligi ve

etkinligi azalmistir.

BCG yan etkilerinin yonetimi

Durum

Hafif sistit, <48 saat
Sistit >48 saat
Hemattiri

Ates >38,5 °C, 48
saatten uzun

Graniilomattz prostatit
veya epididimoorsit

Yonetim

Semptomatik: NSAII, antimuskarinik, fenazopiridin

Kiiltiir; instilasyonun ertelenmesi; antibiyotik (kiltiire gore)
Kiilttir; piht1 yoksa izlem; instilasyon ertelenir

1nstilasy0n durdurulur; izoniazid + rifampisin

Izoniazid 300 mg + rifampisin 600 mg/giin, 3 ay; BCG kalict olarak
durdurulabilir
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Durum Yénetim

Sistemik BCG Hastaneye yatis; izoniazid 300 mg + rifampisin 600 mg + etambutol 1200
enfeksiyonu (BCG-itis, mg, 6 ay; erken dénemde yiiksek doz kortikosteroid (6r. prednizolon 40
sepsis) mg/giin); gerekirse florokinolon eklenir; BCG kalic1 olarak kesilir

M. bovis pirazinamide dogal olarak direnglidir.

BCG kitliginda yaklasim
o Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk hastalarina éncelik verilir.
e Idame siiresi kisaltilabilir (1 y1l) veya doz azaltilabilir (1/3 doz).
e Orta riskte kemoterapi tercih edilir.

e Alternatif olarak Gem/Doce veya cihaz destekli kemoterapi diistintilebilir.

Cihaz destekli intravezikal kemoterapi

Yontem Prensip Not
HIVEC / RITE Mitomisin C'nin 4243 °C'ye Orta—ytiksek riskte BCG alternatifi
(kemohipertermi) sitilarak resirkiile edilmesi olarak galistlmistir; kanit heterojen

EMDA (elektromotif ilag  Elektrik akimiyla mitomisin C'nin ~ BCG ile ardisik uygulama
uygulamast) tirotel duvarina gecisinin protokolleri
artirilmasi

BCG-yanitsiz hastalik

Tanim: Yeterli BCG'ye (en az 5/6 indiiksiyon + 2/3 idame veya 2/6 ikinci indiiksiyon)
ragmen yiiksek dereceli hastaligin devami veya erken niiksti.

Standart tedavi radikal sistektomidir. Sistektomiye uygun olmayan veya kabul
etmeyen hastalarda:

Ajan Mekanizma Uygulama Not
Pembrolizumab Anti-PD-1 200 mg IV her 3 CIS'li hastalarda tam yanit
haftada yaklasik %40

(KEYNOTE-057); sistemik
immiin iliskili yan etkiler

Nadofaragene Replikasyon yetersiz Intravezikal, 3 ABD onayl
firadenovec adenovirtis ayda bir

vektoriiyle interferon

«-2b geni
Nogapendekin alfa IL-15 stiperagonisti Intravezikal BCG ABD onayli
inbakisept (N-803) + ile birlikte
BCG
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Ajan Mekanizma Uygulama Not
Gemsitabin Mesanede uzun siireli  Kateterle ABD'de 2025'te onaylands;
intravezikal salim gemsitabin salimi yerlestirilen cihaz,  CIS'de yiiksek tam yanit
sistemi (TAR-200) 3 haftada bir oranlar1
degistirilir
Kretostimogen Onkolitik adenoviriis  Intravezikal Klinik ¢alisma ve erken erisim
grenadenorepvek (GM-CSF) programlarinda; ruhsat
durumu dogrulanmali
Gem/Doce Ardisik kemoterapi Yukariya bakiniz Gozlemsel veriler
Kilit noktalar
Ozet

e Tek doz erken instilasyon (MMC, epirubisin veya gemsitabin) 24 saat i¢inde;
perforasyon veya ciddi hematiiride verilmez.

e MMC optimizasyonu: s1v1 kisitlamas, idrar alkalinizasyonu, mesanenin
bosaltilmasi.

e BCG: indiiksiyon 6 hafta + SWOG idamesi (3, 6, 12, 18, 24, 30, 36. ay); 2 saat
bekletme.

e BCG kontrendikasyonlart: ilk 2 hafta, goriintir hematiiri, travmatik
kateterizasyon, semptomatik [YE; asemptomatik bakteriiiri kontrendikasyon
degildir.

o Sistemik BCG-itis: izoniazid + rifampisin + etambutol 6 ay + erken
kortikosteroid; M. bovis pirazinamide direnglidir.

e BCG-yanitsiz hastalikta standart radikal sistektomi; alternatif olarak
pembrolizumab, nadofaragene, N-803, TAR-200.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder Cancer (TaT1 and CIS).
European Association of Urology; giincel siirtim.

2. Lamm DL, et al. Maintenance bacillus Calmette-Guérin immunotherapy for
recurrent Ta, T1 and carcinoma in situ transitional cell carcinoma of the bladder: a
randomized Southwest Oncology Group study. | Urol. 2000;163:1124-1129.

3. Messing EM, et al. Effect of intravesical instillation of gemcitabine vs saline
immediately following resection of suspected low-grade non-muscle-invasive
bladder cancer on tumor recurrence: SWOG S0337. JAMA. 2018;319:1880-1888.
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4. Balar AV, et al. Pembrolizumab monotherapy for the treatment of high-risk non-
muscle-invasive bladder cancer unresponsive to BCG (KEYNOTE-057). Lancet
Oncol. 2021;22:919-930.

5. Boorjian SA, et al. Intravesical nadofaragene firadenovec gene therapy for BCG-
unresponsive non-muscle-invasive bladder cancer. Lancet Oncol. 2021;22:107-117.

6. Au JL, et al. Methods to improve efficacy of intravesical mitomycin C: results of a
randomized phase III trial. ] Natl Cancer Inst. 2001;93:597-604.
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Kas invaziv ve metastatik mesane
kanseri

Sisplatine uygunluk

Kas invaziv ve metastatik iirotelyal karsinomda tedavi se¢imi biiyiik 6l¢iide hastanin
sisplatine uygun olup olmamasina baghdur.

Sisplatine uygun olmama olg¢iitleri (Galsky): Asagidakilerden en az biri:

e ECOG performans durumu >2

e Kreatinin klerensi <60 mL/dk (bazi merkezlerde 50-60 mL/dk arasinda boliinmdis
doz kullanilir)

e Derece >2 isitme kayb1
e Derece >2 periferik noropati
o NYHA sinif III-1V kalp yetmezligi

Neoadjuvan ve perioperatif tedavi

Gemsitabin + sisplatin (GC)

Sinif / Mekanizma

Niikleozid analogu + platin (DNA ¢apraz baglanmasi).

Doz

Gemsitabin 1000 mg/m? 1. ve 8. giinler + sisplatin 70 mg/m? 1. giin (boliinmiis
doz alternatifi: 35 mg/m? 1. ve 8. giin), her 21 giinde; neoadjuvan 4 kiir.
Yan etkiler

Miyelosupresyon (6zellikle trombositopeni), bulanti-kusma (ytiksek
emetojenik; Boliim 56), nefrotoksisite (sisplatin; agresif hidrasyon ve
magnezyum takviyesi), ototoksisite, periferik néropati, hipomagnezemi.
Kilavuz

EAU: sisplatine uygun hastalarda neoadjuvan sisplatin bazli kombinasyon
kemoterapisi 6nerilir (gtiglii).
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Doz yogun MVAC (ddMVAC)

Sinif / Mekanizma
Metotreksat + vinblastin + doksorubisin + sisplatin.

Doz

Metotreksat 30 mg/m? 1. giin; vinblastin 3 mg/m?, doksorubisin 30 mg/m? ve
sisplatin 70 mg/m? 2. giin; her 14 giinde bir, G-CSF destegiyle; neoadjuvan 4-6
kiir.

Yan etkiler
Miyelosupresyon, mukozit, kardiyotoksisite (doksorubisin), nefrotoksisite.

Kilavuz

VESPER ¢alismasinda neoadjuvan ddMVAC, GC'ye gore daha iyi lokal kontrol
ve sagkalim gostermistir; daha fazla toksisiteye karsin uygun hastalarda tercih
edilebilir.

Perioperatif immiinoterapi: NIAGARA calismasinda, neoadjuvan GC'ye durvalumab
eklenmesi ve sistektomi sonrasi durvalumab ile devam edilmesi olaysiz sagkalim ve
genel sagkalimi iyilestirmistir; bazi iilkelerde onaylanmuistir.

Adjuvan tedavi

e Nivolumab (CheckMate 274): Radikal cerrahi sonrasi yiiksek niiks riskli kas
invaziv tirotelyal karsinomda 1 y1l (240 mg her 2 haftada veya 480 mg her 4
haftada). AB onay1 PD-L1 >%]1 olan tiimérlerle sinirlidir.

e Neoadjuvan tedavi almamuis ve sisplatine uygun secilmis hastalarda adjuvan
sisplatin bazli kemoterapi.

Mesane koruyucu trimodal tedavi

Maksimal ~TUR-MT sonrasi radyoterapi 4 radyosensitizan kemoterapi.
Radyosensitizan segenekleri: sisplatin, 5-FU + mitomisin C (BC2001 ¢alismasi) veya
diisiik doz gemsitabin.
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Metastatik hastalikta birinci basamak

Enfortumab vedotin + pembrolizumab (EV + P)

Sinif / Mekanizma
Enfortumab vedotin, Nectin-4'e yonelik antikor-ilag konjugatidir (yiik: MMAE,

mikrotiibiil inhibitorii). Pembrolizumab anti-PD-1 antikorudur.

Endikasyonlar

Lokal ileri veya metastatik tirotelyal karsinomda birinci basamak; sisplatine
uygunluktan bagimsiz (EV-302).

Doz

Enfortumab vedotin 1,25 mg/kg IV (en fazla 125 mg) 1. ve 8. giinler +
pembrolizumab 200 mg IV 1. giin, her 21 giinde.

Yan etkiler (EV)

Deri reaksiyonlar1 (makiilopaptiler dokiintiiden Stevens-Johnson/TEN'e kadar;
erken donemde yakin izlem), periferik néropati, hiperglisemi (diyabetik
ketoasidoz dahil; diyabet ve HbAlc >%8'de dikkat), okiiler bozukluklar (kuru
g0z, keratit), pnomonit, alopesi, disguzi. Pembrolizumab: immdin iligkili yan
etkiler (Boliim 56).

Kilavuz

EAU: EV-302 sonrast birinci basamakta tercih edilen tedavi.

Turkiye

Rubhsatli: Padcev 20 mg ve 30 mg flakon; pembrolizumab ruhsatlidir.
Kombinasyonun geri 6deme kosullar1 i¢cin giincel SUT metnine bakilmalidir.

Diger birinci basamak secenekler:

e Sisplatine uygun hastada gemsitabin + sisplatin + nivolumab (CheckMate 901).

e Platin bazli kemoterapi (sisplatin veya karboplatin + gemsitabin, 4-6 kiir) ve
progresyon olmayan hastada avelumab idame (800 mg her 2 haftada; JAVELIN
Bladder 100).

e Sisplatine uygun olmayan hastada karboplatin + gemsitabin.

Sonraki basamaklar

Ajan Hedef Doz Onemli yan etkiler

Erdafitinib FGFR2/3 tirozin 8 mg/giin; 14-21.  Hiperfosfatemi, santral seroz
kinaz inhibitorii gilinde serum retinopati ve diger retina
(FGFR3 degisikligi fosfatina gore 9 bozukluklari, stomatit, tirnak ve
olan tiimorler) mg'a gikilir deri toksisitesi, ishal
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Ajan

Enfortumab
vedotin (tek ajan)

Trastuzumab
derukstekan

Pembrolizumab

Taksanlar,
vinflunin

Hedef

Nectin-4

HER2 (IHC 3+)

PD-1

Mikrotiibiil

Sasituzumab govitekan

Kas invaziv ve metastatik mesane kanseri

Doz

1,25 mg/kg 1., 8.,
15. giinler, her 28
glinde

54 mg/kg her 3
haftada

200 mg her 3
haftada

Onemli yan etkiler

Deri, néropati, hiperglisemi

Interstisyel akciger hastalig1/
pnomonit, miyelosupresyon

Immiin iligkili yan etkiler

Miyelosupresyon, néropati

Trop-2'ye yonelik antikor-ila¢ konjugat: sasituzumab govitekanin tirotelyal

karsinom endikasyonu, dogrulayici calismada (TROPiCS-04) sagkalim yarari

gosterilememesi tizerine ABD'de geri ¢ekilmistir.

FGFR testi: Metastatik {rotelyal karsinomda FGFR3 degisikliklerinin arastirilmasi

Onerilir; erdafitinib endikasyonunu belirler.

Kilit noktalar

Ozet

e Sisplatine uygunluk (ECOG, CrCl, isitme, noropati, kalp yetmezligi) tedavi

secimini belirler.

e Neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapi (GC veya ddMVAC) standarttir;

NIAGARA ile perioperatif durvalumab eklenmistir.

o Yiiksek riskli hastalikta adjuvan nivolumab 1 yil.

e Metastatik birinci basamak: enfortumab vedotin + pembrolizumab; EV'de

deri, noropati ve hiperglisemiye dikkat.

e Kemoterapi sonrasi yanit veren hastada avelumab idamesi.

e FGFR3 degisikliginde erdafitinib: hiperfosfatemi ve retina toksisitesi.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. European

Association of Urology; giincel stirtim.
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. Galsky MD, et al. Treatment of patients with metastatic urothelial cancer "unfit" for
cisplatin-based chemotherapy. | Clin Oncol. 2011;29:2432-2438.

. Pfister C, et al. Dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin or
gemcitabine and cisplatin as perioperative chemotherapy for patients with
nonmetastatic muscle-invasive bladder cancer: results of the GETUG-AFU V05
VESPER trial. | Clin Oncol. 2022;40:2013-2022.

. Powles T, et al. Perioperative durvalumab with neoadjuvant chemotherapy in
operable bladder cancer (NIAGARA). N Engl | Med. 2024;391:1773-1786.

. Bajorin DF, et al. Adjuvant nivolumab versus placebo in muscle-invasive urothelial
carcinoma (CheckMate 274). N Engl | Med. 2021,384:2102-2114.

. Powles T, et al. Enfortumab vedotin and pembrolizumab in untreated advanced
urothelial cancer (EV-302). N Engl | Med. 2024;390:875-888.

. Powles T, et al. Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic

urothelial carcinoma (JAVELIN Bladder 100). N Engl ] Med. 2020;383:1218-1230.

. Loriot Y, et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial
carcinoma (THOR). N Engl | Med. 2023,389:1961-1971.
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Ust iiriner sistem iirotelyal
karsinomu

Genel bakis

Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomu (UUS-UK), tiim iirotelyal tiimorlerin yaklagik
%5-10'unu olusturur. Tedavi riske gore belirlenir: diistik riskli tiimorlerde bobrek
koruyucu endoskopik tedavi, yiiksek riskli tiimorlerde radikal nefroiireterektomi
(RNU). Farmakoterapinin rolleri:

1. RNU sonras1 mesane niiksiiniin onlenmesi

2. Secilmis hastalarda topikal (pyelokaliksiyel) tedavi

3. Yiiksek riskli hastalikta perioperatif sistemik tedavi

4. Metastatik hastalik (mesane kanseriyle ayni ilkeler; Béliim 50)

RNU sonrasi tek doz intravezikal instilasyon

RNU sonrast hastalarin %22-47'sinde mesane nitiksti gelisir. Ameliyattan sonra
mesaneye tek doz kemoterapi (mitomisin C 40 mg veya pirarubisin) verilmesi,
mesane niiksiinii anlamh sekilde azaltir (ODMIT-C ve Japon randomize ¢alismalart).

e Zamanlama: Postoperatif 2-10. giinler arasinda, sistografide kagak olmadig1
dogrulanarak (veya kateter ¢ekilmeden 6nce).

e EAU onerisi: RNU sonrasi tek doz intravezikal kemoterapi onerilir (gtiglii).
Topikal pyelokaliksiyel tedavi

Mitomisin pyelokaliksiyel jel (ters termal jel)

Sinif / Mekanizma
Mitomisin C'nin, sogukta s1vi, viicut 1sisinda jel kivamina gecen bir hidrojel
icinde uygulanmasi; boylece toplayici sistemde uzun stireli temas saglanir.

Endikasyonlar

Diisiik dereceli UUS-UK (ABD onayl;; OLYMPUS galismas).

Doz
Retrograd kateter veya nefrostomi yoluyla haftada bir, 6 hafta (indiiksiyon);

yanit veren hastalarda aylik idame.

267



Ust riner sistem drotelyal karsinomu

Yan etkiler

Ureter darlig: (sik, calismada yaklasik %40'1n tizerinde), flank agrisi, IYE,
hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu.

Kilavuz

OLYMPUS'ta tam yanit yaklasik %58. Avrupa'da ruhsatl degildir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ila¢ temini yoluyla saglanur.

BCG veya mitomisin C ile perkiitan/retrograd instilasyon: Ozellikle UUS CIS'sinde,
nefrostomi veya tek ] stent araciligiyla (veya cift J stent + reflii yoluyla) uygulanur.
Sepsis riski nedeniyle diisiik basingli uygulama ve steril idrar sarttir. Kanit
retrospektif serilere dayanir.

Perioperatif sistemik tedavi

e Adjuvan platin bazl1 kemoterapi: POUT ¢alismasinda, pT2-T4 ve/veya N+
hastalikta RNU sonrast 4 kiir gemsitabin + sisplatin (renal fonksiyonu sinirda
olanlarda karboplatin), gozlem grubuna gore hastaliksiz sagkalimi belirgin sekilde
uzatmustir. EAU: giiclii 6neri.

e Neoadjuvan kemoterapi: RNU sonras: bobrek fonksiyonu azaldigindan sisplatin
uygunlugu kaybolabilir; neoadjuvan yaklasim bu nedenle ilgi cekmektedir. Kanit
agirlikli olarak gozlemseldir.

e Adjuvan nivolumab: CheckMate 274'e UUS-UK hastalar1 da alinmistir; ancak bu
alt grupta yarar belirgin degildir.

Lynch sendromu

UUS-UK, Lynch sendromuyla iligkili en sik iigiincii tiimordiir. 60 yagindan geng
hastalarda veya kisisel/ailesel Lynch iliskili timor 6ykiisii olanlarda MMR/MSI
testi ve genetik danismanlik 6nerilir. MSI-H tiimérlerde immiin kontrol noktast
inhibitorlerine yanit orani ytiksektir.
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Kilit noktalar

Ozet
e RNU sonrasi tek doz intravezikal kemoterapi mesane niikstinii azaltir (gticlii
oneri).
e Mitomisin pyelokaliksiyel jel diisiik dereceli UUS-UK'de bébrek koruyucu
secenektir; tireter darlig: sik.
e pT2-T4/N+ hastalikta adjuvan platin bazli kemoterapi (POUT).

e Geng hastada Lynch sendromu arastirilmalidir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma. European
Association of Urology; giincel stirtim.

2. O'Brien T, et al. Prevention of bladder tumours after nephroureterectomy for
primary upper urinary tract urothelial carcinoma: a prospective, multicentre,
randomised clinical trial of a single postoperative intravesical dose of mitomycin C
(the ODMIT-C trial). Eur Urol. 2011;60:703-710.

3. Birtle A, et al. Adjuvant chemotherapy in upper tract urothelial carcinoma (the
POUT trial): a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet.
2020;395:1268-1277.

4. Kleinmann N, et al. Primary chemoablation of low-grade upper tract urothelial

carcinoma using UGN-101, a mitomycin-containing reverse thermal gel
(OLYMPUS). Lancet Oncol. 2020;21:776-785.
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Bobrek huicreli karsinom

Biyoloji ve hedefler

Berrak hiicreli bobrek kanserinin (bhBHK) biiyiikk ¢ogunlugunda VHL timor
baskilayici geninin inaktivasyonu bulunur. VHL kaybi, hipoksiyle indiiklenen
faktorlerin (ozellikle HIF-2a) birikmesine ve VEGE, PDGF, TGF-x gibi biiyiime
faktorlerinin agir1 tiretimine yol agar. BHK ayni zamanda immiinojenik bir ttimordiir.

Hedef Ajan grubu

VEGEF reseptorii (ve MET, AXL vb.) Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI)

mTOR Everolimus, temsirolimus

HIF-20 Belzutifan

PD-1 / PD-L1, CTLA-4 Immiin kontrol noktast inhibitorleri (IKI)

Adjuvan tedavi

Pembrolizumab (200 mg IV her 3 haftada, 1 yil): Nefrektomi sonrasi orta—yiiksek
veya yliksek niiks riskli bhBHK'de hastaliksiz ve genel sagkalimi uzatmistir
(KEYNOTE-564). EAU: 6nerilir.

Metastatik berrak hticreli BHK — birinci basamak

EAU, birinci basamakta IKI bazli kombinasyonlar1 6nerir:

. Risk grubu
Kombinasyon Doz (IMDC)
Pembrolizumab + 200 mg/3 hafta + 5 mg giinde 2 kez Tiim gruplar
aksitinib
Pembrolizumab + 200 mg/3 hafta 4+ 20 mg/giin Tiim gruplar
lenvatinib
Nivolumab + 240 mg/2 hafta + 40 mg/giin Tiim gruplar
kabozantinib
Nivolumab + Nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg her 3 haftada  Orta ve kétii
ipilimumab 4 kiir, sonra nivolumab idame risk
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K1 alamayan hastalarda TKI monoterapisi (sunitinib, pazopanib veya orta—kétii riskte
kabozantinib) secenektir. Secilmis iyi riskli, diistik tiimor yiiklii hastalarda aktif izlem
de uygundur.

Tirozin kinaz inhibitorleri

Sunitinib

Sinif / Mekanizma

VEGEFR, PDGEFR, KIT ve diger kinazlarin ¢oklu inhibitorii.

Doz

50 mg/gtiin, 4 hafta kullanim + 2 hafta ara (alternatif: 2 hafta kullanim + 1
hafta ara, daha iyi tolerabilite).

Yan etkiler

Yorgunluk, ishal, el-ayak deri reaksiyonu, mukozit, hipertansiyon, hipotiroidi,
miyelosupresyon, sag ve cilt renginde degisiklik, kardiyak disfonksiyon.
Etkilesimler

CYP3A4 substrat; giiclii inhibitor/indiikleyicilerle doz ayari.

Turkiye

Ruhsatli: Sutent 25 mg ve 50 mg kapsiil. Geri 6deme SUT onkoloji ilaglar1
kosullarina tabidir.

Pazopanib

Sinif / Mekanizma

VEGEFR, PDGFR, KIT inhibitorii.

Doz

800 mg/giin, a¢ karnina.

Yan etkiler

Hepatotoksisite (ilk aylarda karaciger enzimleri 2 haftada bir), ishal, sag
depigmentasyonu, hipertansiyon, QT uzamasi. Sunitinibe gore yasam kalitesi
daha iyi (COMPARZ).

Etkilesimler
Asit baskilayicilar (PPI) emilimi azaltir.

Turkiye
Ruhsatli: Votrient 200 mg ve 400 mg film kapli tablet.
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Kabozantinib

Sinif / Mekanizma

VEGFR, MET ve AXL inhibitorii (TKI diren¢ mekanizmalarini da hedefler).

Doz
Monoterapi 60 mg/giin; nivolumabla kombinasyonda 40 mg/giin; a¢ karnina.

Yan etkiler
Ishal, el-ayak sendromu, hipertansiyon, yorgunluk, istahsizlik, hipotiroidi, yara

iyilesmesinde bozulma, nadiren perforasyon ve fistiil.

Kilavuz

Onceki VEGF hedefli tedavi sonrast (METEOR) ve papiller BHK'de (PAPMET)
etkinligi gosterilmistir.

Turkiye
Ruhsatli: Cabometyx 40 mg ve 60 mg film kapli tablet.

Aksitinib
Sinif / Mekanizma
Selektif ve giigliit VEGFR-1/2/3 inhibitorii.

Doz
5 mg giinde 2 kez; tolere eden hastada 7 mg ve 10 mg giinde 2 kez'e titre

edilebilir (monoterapide).

Yan etkiler
Hipertansiyon, ishal, disfoni, yorgunluk, hipotiroidi, proteiniiri.

Turkiye
Rubhsatl: Inlyta 1 mg ve 5 mg film kapli tablet.

Lenvatinib

Sinif / Mekanizma

VEGEFR, FGFR, PDGFR-«, RET, KIT inhibitorii.

Doz
Pembrolizumabla 20 mg/giin; everolimusla 18 mg/giin + everolimus 5 mg/giin.

Yan etkiler
Hipertansiyon, ishal, yorgunluk, proteiniiri, hipotiroidi, istahsizlik, kilo kayba.

Turkiye
Ruhsatli: lenvatinib 4 mg kapsiil (6r. Lenvapem).
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Tivozanib: 1,34 mg/giin, 21 giin kullanim + 7 giin ara; en az iki énceki sistemik tedavi
sonrasi (TIVO-3). Hipertansiyon belirgin, el-ayak sendromu daha az.

TKi sinif yan etkilerinin yonetimi

Yan etki Yénetim

Hipertansiyon Tedavi 6ncesi kontrol; ACE inhibitérii/ ARB veya dihidropiridin KKB
(verapamil ve diltiazem CYP3A4 etkilesimi nedeniyle kaginilir)

El-ayak deri Ure iceren kremler, kalin tabanli ayakkab, kalluslerin tedavi ¢ncesi alinmasi;

reaksiyonu siddetliyse doz kesintisi

Ishal Loperamid, diyet; siddetliyse doz azaltim1

Hipotiroidi TSH izlemi (her 4-6 haftada); levotiroksin

Proteintiri Idrar protein izlemi; >2 g/giin'de doz kesintisi

Yara iyilesmesi Elektif cerrahiden 1-3 hafta dnce kesilir (ajana gore), yara iyilesince yeniden
baslanir

Hepatotoksisite KCFT izlemi (6zellikle pazopanib)

HIF-2a ve mTOR inhibitorleri

Belzutifan

Sinif / Mekanizma

HIF-2x inhibitorii; HIF-2«'min HIF-1p ile dimerlesmesini engeller.

Endikasyonlar

IKi ve VEGF-TKI sonrast ilerleyen ileri bhBHK (LITESPARK-005); von Hippel-
Lindau hastaligina bagli BHK, hemanjiyoblastom ve pankreas néroendokrin
tiimorleri.

Doz

120 mg giinde tek doz.

Yan etkiler
Anemi (eritropoetin baskilanmasy; sik), hipoksi, yorgunluk, bas dénmesi.

Etkilesimler / dikkat

Embriyo-fetal toksisite; ayrica hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir
— hormonal olmayan kontrasepsiyon gerekir. UGT2B17 ve CYP2C19 zay1f
metabolizorlerde maruziyet artar.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
iiriin bulunamads; gerekirse yurt digi ilag temini yoluyla saglanir.
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mTOR inhibitorleri: Everolimus 10 mg/gtin oral (lenvatinibli kombinasyonda 5 mg);

temsirolimus 25 mg IV haftada bir (kotti riskli hastalarda tarihsel segenek). Yan

etkiler: stomatit, pnémonit, hiperglisemi, hiperlipidemi, enfeksiyon.

Berrak hiicreli disi BHK

Kanit smirhidir. Papiller BHK'de kabozantinib (PAPMET), IKI kombinasyonlar: ve
klinik galismalar onerilir. Toplayici kanal ve mediiller karsinomda platin bazl

kemoterapi kullanilabilir.

Kilit noktalar

Ozet

e VHL kayb1 — HIF-2x birikimi — VEGEF asir1 tiretimi; temel hedefler VEGFR,
HIF-2& ve immiin kontrol noktalari.

e Adjuvan pembrolizumab 1 y1l (KEYNOTE-564).

e Metastatik birinci basamak: IKI + TKI kombinasyonlar1 veya (orta/kotii
riskte) nivolumab + ipilimumab.

e TKI sinif yan etkileri: hipertansiyon, el-ayak sendromu, ishal, hipotiroidi,
proteiniiri, yara iyilesmesinde bozulma.

e Pazopanib hepatotoksik; kabozantinib MET'i de inhibe eder.

e Belzutifan: anemi ve hipoksi; hormonal kontrasepsiyon giivenilir degil.

Secilmis kaynaklar

1.

EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma. European Association of Urology;
glincel stirtim.

. Choueiri TK, et al. Overall survival with adjuvant pembrolizumab in renal-cell
carcinoma (KEYNOTE-564). N Engl ] Med. 2024;390:1359-1371.

. Motzer R], et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-
cell carcinoma (CheckMate 214). N Engl | Med. 2018;378:1277-1290.

. Rini BI, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell
carcinoma (KEYNOTE-426). N Engl ] Med. 2019;380:1116-1127.

. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus cabozantinib versus sunitinib for advanced
renal-cell carcinoma (CheckMate 9ER). N Engl | Med. 2021,384:829-841.

. Motzer R, et al. Lenvatinib plus pembrolizumab or everolimus for advanced renal
cell carcinoma (CLEAR). N Engl | Med. 2021;384:1289-1300.
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7. Choueiri TK, et al. Belzutifan versus everolimus for advanced renal-cell carcinoma
(LITESPARK-005). N Engl | Med. 2024;391:710-721.
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Boliim 53

Testis tumorleri

Genel ilkeler

Testis germ hiticreli tiimorleri (GHT), metastatik evrede bile kiir saglanabilen solid
tiimorlerdir. Bu basari, sisplatin bazli kemoterapinin yiiksek etkinligine dayanir.
Tedavi plani; histoloji (seminom, nonseminom), evre ve IGCCCG risk grubuna gore

yapailir.

Kemoterapi 6ncesi
e Sperm dondurma tiim hastalara 6nerilmelidir (tercihen orsiektomi 6ncesi
veya sonrasl, kemoterapiden 6nce).
e Bazal tiimor belirtegleri (AFP, p-hCG, LDH), bébrek fonksiyonu, odyometri ve
solunum fonksiyon testleri (DLCO) degerlendirilmelidir.
e Kemoterapi, doz yogunlugu korunarak ve geciktirilmeden verilmelidir;
deneyimli merkezlerde tedavi sonuglar: daha iyidir.

Rejimler

BEP (bleomisin + etopozid + sisplatin)

Sinif / Mekanizma

Bleomisin (DNA zincir kiriklart), etopozid (topoizomeraz II inhibitorii),
sisplatin (DNA ¢apraz baglanmasi).

Doz (21 giinluk kiir)

Bleomisin 30.000 IU IV 1., 8. ve 15. giinler (veya 2., 9., 16. giinler); etopozid 100
mg/m?2 IV 1-5. giinler; sisplatin 20 mg/m? IV 1-5. giinler.

Endikasyonlar

1yi risk: 3 kiir BEP (veya bleomisin kontrendikeyse 4 kiir EP). Orta ve kotii risk:
4 kiir BEP. Yiiksek riskli evre I nonseminomda adjuvan 1 kiir BEP.

Yan etkiler

Miyelosupresyon, bulanti-kusma (ytiiksek emetojenik), nefrotoksisite,
ototoksisite ve tinnitus, periferik néropati, bleomisin akciger toksisitesi,
Raynaud fenomeni, alopesi, uzun dénemde kardiyovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom, ikincil malignite (16semi).
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Kilavuz

EAU: risk grubuna gore BEP standarttir.

Bleomisin akciger toksisitesi

Risk faktorleri: yas >40, bobrek fonksiyon bozuklugu (bleomisin bobrekle atilir),
kiimiilatif doz >300.000 IU, sigara, mediastinal radyoterapi. Kuru 6ksiiriik, efor
dispnesi, raller veya DLCO'da diisiis goriildiigiinde bleomisin kesilmelidir.
Bleomisin almis hastalarda sonraki anestezilerde yiiksek oksijen
konsantrasyonundan kaginilmalidir (pnémonit riski); anestezi ekibi

bilgilendirilmelidir.

Rejim Kullanim

EP (etopozid + sisplatin) x 4 Iyi riskte bleomisin kontrendikasyonu olan
hasta

VIP (etopozid + ifosfamid + sisplatin) x 4 Orta/koti riskte bleomisin kontrendikasyonu

Karboplatin AUC 7 x 1 Evre I seminomda adjuvan segenek (izlem
alternatifi)

TIP (paklitaksel + ifosfamid + sisplatin) Kurtarma (ikinci basamak)

VelP (vinblastin + ifosfamid + sisplatin) Kurtarma

Yiiksek doz karboplatin + etopozid + otolog kok Kurtarma (secilmis hastalar)

hiicre destegi

Ifosfamid iceren rejimlerde: Hemorajik sistiti onlemek icin mesna (genellikle
ifosfamid dozunun %20'si, ifosfamidle birlikte ve sonra 4. ve 8. saatlerde veya siirekli
infiizyonla) ve yeterli hidrasyon; ifosfamid ensefalopatisine dikkat.

Uzun donem izlem
Testis kanseri sagkalanlarinda tedaviden yillar sonra ortaya ¢ikabilecek sorunlar:

e Kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom (kan basinci, lipid, glukoz izlemi)
e Hipogonadizm (testosteron 6lgtimii; Bolim 43)

e Ototoksisite, periferik néropati, Raynaud fenomeni

e Bobrek fonksiyon bozuklugu

e ikincil maligniteler

e Psikososyal sorunlar ve infertilite
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Kilit noktalar

Ozet

e Kemoterapi dncesinde sperm dondurma, odyometri ve DLCO.

e BEP: bleomisin 30.000 IU (1., 8., 15. giin), etopozid 100 mg/m? ve sisplatin 20
mg/m? (1-5. giin).

° 1yi risk 3 BEP veya 4 EP; orta/koti risk 4 BEP (bleomisin kontrendikeyse VIP).

e Bleomisin toksisitesi: yas >40, bobrek yetmezligi, >300.000 IU, sigara;
anestezide ytiiksek FiO2'den kagin.

e ifosfamidle mesna ve hidrasyon.

e Uzun donem kardiyovaskiiler ve endokrin izlem gereklidir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Testicular Cancer. European Association of Urology; giincel
stiram.

2. Gilligan T, et al. Testicular cancer, version 2.2020, NCCN clinical practice guidelines
in oncology. | Natl Compr Canc Netw. 2019;17:1529-1554.

3. Oliver RTD, et al. Randomized trial of carboplatin versus radiotherapy for stage I
seminoma: mature results on relapse and contralateral testis cancer rates in MRC
TE19/EORTC 30982 study. ] Clin Oncol. 2011;29:957-962.

4. O'Sullivan JM, et al. Predicting the risk of bleomycin lung toxicity in patients with
germ-cell tumours. Ann Oncol. 2003;14:91-96.
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Penis kanseri

Penil intraepitelyal neoplazi (PeIN)

Prekanser6z lezyonlarda ve secilmis ytlizeyel tiimorlerde topikal tedavi organ
koruyucu bir segenektir. Lezyonun biyopsiyle dogrulanmas: ve tedavi sonrasi yakin
izlem sarttir.

5-Florourasil %5 krem

Sinif / Mekanizma
Pirimidin analogu; timidilat sentaz inhibisyonu.

Endikasyonlar

PeIN (diferansiye olmayan, HPV iligkili lezyonlarda yanit daha iyi).

Doz

Gilinde 1-2 kez, 4-6 hafta (protokoller degiskendir).

Yan etkiler
Belirgin lokal inflamasyon, erozyon, agri; bu reaksiyon beklenen bir tedavi

yanutidir.

Kontrendikasyonlar / dikkat
DPD (dihidropirimidin dehidrogenaz) eksikligi olan hastalarda topikal

uygulamada bile ciddi sistemik toksisite bildirilmistir.

Kilavuz
EAU: PelN'de topikal kemoterapi secenektir; yanitsizlikta lazer veya cerrahi.

imikimod %5 krem

Sinif / Mekanizma
TLR-7 agonisti; lokal immiin yanit.

Endikasyonlar

PeIN (endikasyon dist).

Doz

Haftada 3 kez, 4-16 hafta.

Yan etkiler
Lokal inflamasyon, erozyon; nadiren grip benzeri belirtiler.

279



Penis kanseri

Topikal tedaviye yamit oranlari yaklasik %50-70 arasindadir; niiks siktir. Diger
secenekler: lazer ablasyon (CO2, Nd:YAG), glans yeniden yiizeylendirme, Mohs
cerrahisi.

Lenf nodu metastazli ve ileri hastalik

Klinik durum Sistemik tedavi

Fikse veya biiyiik kasik nodlar1 Neoadjuvan sisplatin + taksan bazli kemoterapi (6r. TIP, 4 kiir),
(cN83), pelvik nod tutulumu ardindan konsolidatif lenf nodu diseksiyonu

Patolojik pN2—-pN3 sonras1 Adjuvan kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi degerlendirilir
Metastatik hastalik Sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisi; ikinci basamakta

paklitaksel, anti-EGFR (setuksimab), IKI (klinik alismalar)

TIP rejimi (penis kanserinde Pagliaro protokolii): Paklitaksel 175 mg/m? 1. giin,
ifosfamid 1200 mg/m? 1-3. giinler (mesna ile), sisplatin 25 mg/m? 1-3. giinler; her 21
giinde, 4 kiir. Neoadjuvan uygulamada yaklasik yar1 hastada objektif yanit
bildirilmistir.

Bleomisin igeren eski rejimler (6r. bleomisin + metotreksat + sisplatin) ytiksek

toksisite ve tedaviye bagh oliimler nedeniyle terk edilmistir.

Kemoradyoterapide radyosensitizan olarak sisplatin veya 5-FU 4 mitomisin C
kullanilabilir.

Korunma

HPV asilamasi, HPV iligkili penis kanseri ve genital sigil riskini azaltir. Fimozis
tedavisi ve iyi genital hijyen 6nemli koruyucu faktorlerdir.

Kilit noktalar

Ozet
e PeIN'de topikal 5-FU veya imikimod organ koruyucu secenektir; DPD
eksikliginde 5-FU'ya dikkat.
e Fikse/biiyiik kasik nodlarinda neoadjuvan TIP sonrasi konsolidatif cerrahi.
e Bleomisin iceren eski rejimler toksisite nedeniyle kullanilmaz.

e HPV asis1 koruyucudur.
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Secilmis kaynaklar
1. EAU-ASCO Collaborative Guidelines on Penile Cancer. European Association of
Urology; gtincel siirtim.

2. Pagliaro LC, et al. Neoadjuvant paclitaxel, ifosfamide, and cisplatin chemotherapy
for metastatic penile cancer: a phase II study. | Clin Oncol. 2010;28:3851-3857.

3. Alnajjar HM, et al. Treatment of carcinoma in situ of the glans penis with topical
chemotherapy agents. Eur Urol. 2012;62:923-928.
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Adrenal tiimorler

Feokromositoma ve paraganglioma: preoperatif hazirlik

Katekolamin salgilayan tiimorlerin cerrahisinde tiimér manipiilasyonu ani ve agir
hipertansif krize, tiimor ¢ikarildiktan sonra ise belirgin hipotansiyona yol acabilir.
Preoperatif farmakolojik hazirlik perioperatif mortaliteyi belirgin sekilde azaltmistir.

Hazirligin sirasi
1. x-adrenerjik blokaj — ameliyattan 7-14 giin 6nce baslanir.
2. Yiiksek tuzlu diyet ve bol s1vi — x-blokajla genisleyen damar yatagmin
doldurulmasi.
3. Gerekirse B-blokaj — yalnizca a-blokaj yeterli diizeye ulastiktan sonra
(tasikardi igin).

4. Gerekirse kalsiyum kanal blokeri eklenmesi.

p-bloker asla x-blokajdan 6nce baslanmaz: Karsilanmamis x-uyarisi agir
hipertansif krize ve akciger 6demine yol agabilir.

Hedefler: Oturur pozisyonda kan basinct <130/80 mmHg, ayakta sistolik >90 mmHg;
oturur pozisyonda nabiz 60-70/dk, ayakta 70-80/dk.

Fenoksibenzamin

Sinif / Mekanizma
Selektif olmayan, irreversibl (nonkompetitif) x1 ve x2 bloker.

Doz

10 mg giinde 2 kez ile baslanir; 2-3 giinde bir 10-20 mg artirilarak genellikle 1
mg/kg/giin'e kadar titre edilir.

Yan etkiler

Ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi («2 blokajiyla noradrenalin salinimi
artar), burun tikaniklig1, yorgunluk, retrograd ejakiilasyon. Uzun etkisi
nedeniyle postoperatif hipotansiyon daha belirgin olabilir.

Kilavuz

Klasik ajandir; ancak ulasilabilirligi sinirh ve pahalidir. Randomize PRESCRIPT
calismasinda doksazosinle benzer hemodinamik sonuglar elde edilmistir.
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Turkiye
Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamady; gerekirse yurt dis1 ilag temini yoluyla saglanir.

Doksazosin (feokromositoma hazirhiginda)

Sinif / Mekanizma

Selektif, kompetitif a1 bloker (Boliim 18).

Doz

2 mg/gitin ile baglanip birkag giinde bir artirilarak 8-16 mg/giin'e (gerekirse
daha yiiksek, boltinmiis dozlarda) titre edilir.

Yan etkiler
Ortostatik hipotansiyon; fenoksibenzamine goére daha az refleks tasikardi ve

daha kisa etki (postoperatif hipotansiyon daha az).

Kilavuz
Fenoksibenzamine esdeger bir alternatif olarak yaygin kullanilir.

Diger ajanlar:

e Prazosin, terazosin: Kisa etkili selektif a1 blokerler.

e Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, amlodipin): a-blokaja ek olarak veya -
blokeri tolere edemeyen hastada.

e B-blokerler (propranolol, metoprolol, atenolol): a-blokaj sonrasi tasikardi
kontrolii. Labetalol tek bagina 6nerilmez («:B blokaj oran: diistik).

e Metirozin: Tirozin hidroksilaz inhibitorii; katekolamin sentezini azaltir. Biiytik
tiimorlerde veya metastatik hastalikta x-blokaja eklenebilir. Sedasyon, depresyon,
ekstrapiramidal etkiler.

Intraoperatif hipertansif kriz: Fentolamin IV bolus, sodyum nitroprussid veya
nikardipin infiizyonu; tasiaritmide esmolol; magnezyum siilfat yardimc1 olarak.

Postoperatif donem: Hipotansiyon (sivi replasmani, gerekirse vazopressor),
hipoglisemi (katekolamin baskis: kalkinca rebound instilin salimimi; ilk 24-48 saat
glukoz izlemi).

Kortizol salgilayan tiimorler

e Cushing sendromunda medikal tedavi (cerrahiye hazirlik veya cerrahi uygun
degilse): metirapon (11B-hidroksilaz inhibitorii), osilodrostat, ketokonazol veya
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levoketokonazol (steroidogenez inhibitorii; hepatotoksisite), mifepriston
(glukokortikoid reseptor antagonisti).

o Perioperatif glukokortikoid replasmani: Kortizol salgilayan adrenal adenom
(otonom kortizol sekresyonu dahil) nedeniyle adrenalektomi yapilan hastalarda
kars1 adrenal baskilanmistir. Anestezi indiiksiyonunda hidrokortizon (6r. 100 mg
IV) ve postoperatif donemde azaltilarak devam eden replasman gerekir. Adrenal
fonksiyon aylar i¢inde diizelir; hasta stres dozu ve adrenal kriz konusunda

egitilmelidir.

Primer aldosteronizm

e Unilateral hastalik: Adrenalektomi. Preoperatif hipokaleminin ve kan basmcinin
diizeltilmesi icin mineralokortikoid reseptér antagonisti verilir.

e Bilateral hastalik veya cerrahi uygun degilse: Medikal tedavi.

Ajan Doz Not

Spironolakton 25-100 mg/giin (gerekirse  Jinekomasti, meme agrisi, libido azalmasi, menstriiel
daha ytiksek) diizensizlik (antiandrojenik etki)

Eplerenon 50-100 mg/gtin, 2 doza Dabha selektif; antiandrojenik etki az; daha kisa etkili
boltinmiis

Amilorid 5-20 mg/giin ENaC blokeri; alternatif

Postoperatif: Potasyum takviyesi ve MRA kesilir; hiperkalemi riski (kars: adrenalde
baskilanmis aldosteron tiretimi) nedeniyle potasyum izlenir.

Adrenokortikal karsinom

Mitotan

Sinif / Mekanizma

Adrenolitik ajan; adrenal korteks hticrelerinde mitokondriyal hasar ve
steroidogenez inhibisyonu.

Endikasyonlar

Yiiksek niiks riskli adrenokortikal karsinomda adjuvan tedavi; ileri hastalikta
tek basina veya EDP (etopozid + doksorubisin + sisplatin) ile kombinasyon
(FIRM-ACT).

Doz

Kademeli artirilarak; hedef plazma diizeyi 14-20 mg/L (terapotik ilag izlemi

zorunlu).
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Yan etkiler
GIS yakinmalari, nérolojik toksisite (ataksi, konfiizyon; diizey >20 mg/L'de

belirginlesir), adrenal yetmezlik (yiiksek doz hidrokortizon replasmani gerekir;
mitotan kortizol metabolizmasini artirir), hipotiroidi, hiperkolesterolemi,
jinekomasti.

Etkilesimler

Giiglii CYP3A4 indiikleyicisidir; bir¢ok ilacin diizeyini diisiiriir. Etkisi
kesildikten sonra aylarca siirer.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
trtin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Kilit noktalar

Ozet

e Feokromositomada dnce x-blokaj (7-14 giin), sonra tuz-siv1 yiiklemesi,
gerekirse p-blokaj; p-bloker asla x-blokerden 6nce.

e Fenoksibenzamin selektif olmayan irreversibl; doksazosin selektif kompetitif
ve esdeger alternatif.

e Postoperatif hipotansiyon ve hipoglisemi izlenmelidir.

e Kortizol salgilayan tiimor cerrahisinde perioperatif hidrokortizon ve stres
dozu egitimi.

e Primer aldosteronizmde spironolakton veya eplerenon; postoperatif
hiperkalemi riski.

e Mitotan: hedef diizey 14-20 mg/L; adrenal yetmezlik ve gticlit CYP3A4
indtiksiyonu.

Secilmis kaynaklar

1. Lenders JWM, et al. Pheochromocytoma and paraganglioma: an Endocrine Society
clinical practice guideline. | Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1915-1942.

2. Buitenwerf E, et al. Efficacy of x-blockers on hemodynamic control during
pheochromocytoma resection: a randomized controlled trial (PRESCRIPT). ] Clin
Endocrinol Metab. 2020;105:2381-2391.

3. Funder JW, et al. The management of primary aldosteronism: case detection,

diagnosis, and treatment: an Endocrine Society clinical practice guideline. | Clin
Endocrinol Metab. 2016;101:1889-1916.
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4. Fassnacht M, et al. Combination chemotherapy in advanced adrenocortical
carcinoma (FIRM-ACT). N Engl | Med. 2012;366:2189-2197.
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Onkolojik destek tedavisi

Kemoterapiye bagl bulanti ve kusma

Antiemetik profilaksi, rejimin emetojenik potansiyeline gore planlanur.

Emetojenik

. Urolojik 6rnekler Profilaksi
risk
Yiiksek Sisplatin igeren rejimler NK1 antagonisti (aprepitant 125 mg 1. giin, 80 mg 2-3.
(>%90) (GC, BEP, ddMVAC, TIP),  giinler veya fosaprepitant 150 mg IV) + 5-HT3
yiiksek doz siklofosfamid ~ antagonisti (ondansetron, granisetron veya
palonosetron) + deksametazon + olanzapin 5-10 mg
(1-4. gtinler)
Orta (%30-  Karboplatin (AUC >4), 5-HT3 antagonisti + deksametazon; karboplatinde NK1
90) doksorubisin, ifosfamid antagonisti eklenmesi 6nerilir
Distik Dosetaksel, kabazitaksel, Deksametazon veya 5-HT3 antagonisti veya
(%10-30) gemsitabin, enfortumab metoklopramid
vedotin, etopozid
Minimal IKT'ler, bleomisin, Rutin profilaksi gerekmez
(<%10) vinblastin
Etkilesimler

e Aprepitant orta diizey CYP3A4 inhibitoriidiir: deksametazon dozunu
yaklasik yariya indirmek gerekir; dosetaksel, kabazitaksel ve etopozid
diizeylerini etkileyebilir; hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltir;
varfarinde INR diisebilir.

e 5-HT3 antagonistleri QT uzatir ve kabizlik yapar.
e Olanzapin sedasyon yapar; yaslida 5 mg tercih edilir.

Febril nétropeni

Tanim: Mutlak nétrofil sayist <500/mm? (veya 48 saatte <500'e diismesi beklenen) +
tek ol¢timde ates >38,3 °C veya 1 saat siiren >38,0 °C.

o Kiiltiirler alindiktan sonra 60 dakika i¢inde ampirik antipsddomonal p-laktam:
sefepim, piperasilin-tazobaktam veya meropenem (GSBL riski yiiksekse).

e Hemodinamik instabilite, kateter enfeksiyonu, deri ve yumusak doku enfeksiyonu

veya MRSA kolonizasyonunda vankomisin eklenir.
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Onkolojik destek tedavisi

e Diisiik riskli hastalar (MASCC skoru >21) secilmis durumlarda oral tedavi ile
ayaktan izlenebilir.

G-CSF profilaksisi: Febril notropeni riski >%20 olan rejimlerde (6r. kabazitaksel,
ddMVAC, TIP) primer profilaksi onerilir; %10-20 riskte hasta faktorlerine (yas >65,
onceki febril nétropeni, kemik iligi tutulumu, kétii performans) gore karar verilir.
Filgrastim gtinliik veya pegfilgrastim kiir bagina tek doz.

immiin iliskili yan etkiler

Immiin kontrol noktas: inhibitdrleri (pembrolizumab, nivolumab, avelumab,
durvalumab, ipilimumab) herhangi bir organi etkileyebilen immiin iligkili yan etkilere
(ilYE) yol acar. Tedavi siiresince ve sonrasinda ortaya cikabilir.

Derece Genel yaklasim

1 Tedaviye devam, yakin izlem (bazi norolojik, hematolojik ve kardiyak toksisiteler harig)

2 [Ki'ye ara ver; semptomlar diizelmezse prednizon 0,5-1 mg/kg/giin

3 IKi'yi durdur; metilprednizolon/prednizon 1-2 mg/kg/giin; diizelince en az 4-6 haftada
azaltma

4 IKI kalic olarak kesilir (endokrin haric); ytiksek doz steroid; yanitsizlikta ek immiinsiipresif
ajan

Organa 6zgii noktalar:

o Kolit: 48-72 saatte steroide yanit yoksa infliksimab veya vedolizumab.

e Hepatit: Mikofenolat (infliksimab hepatotoksik oldugu i¢in kagmnilir).

e Endokrinopatiler (tiroidit, hipofizit, primer adrenal yetmezlik, tip 1 diyabet):
Hormon replasmani; gogunlukla IKI'ye devam edilebilir. Adrenal krizden
stiphelenilen hastada 6nce stres dozu hidrokortizon verilir.

e Pnémonit, miyokardit, nérolojik toksisiteler: Acil degerlendirme; miyokardit
oliimciil olabilir.

o Nefrit: Kreatinin artisinda diger nedenler (obstriiksiyon, nefrotoksik ilaglar)
diglanur; steroid.

e Uzun siireli steroid tedavisinde (>20 mg/gtin prednizon, >4 hafta) PJP
profilaksisi (TMP-SMX) ve mide koruma diistniiliir.
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Onkolojik destek tedavisi

Tlumor lizis sendromu

Urolojik tiimérlerde nadirdir; biiyiik tiimor yiiklii germ hiicreli tiiméorlerde goriilebilir.
Onleme: agresif hidrasyon, allopiirinol veya yiiksek riskte rasburikaz (G6PD
eksikliginde kontrendike), elektrolit izlemi.

Malignite hiperkalsemisi

o IV serum fizyolojik ile hidrasyon

e Zoledronik asit 4 mg IV (renal fonksiyona gore) veya denosumab 120 mg SC
(renal yetmezlikte tercih edilebilir; hipokalsemi riski)

e Agir olgularda kalsitonin (hizl1 ama gegici etki)

e Nedenin tedavisi

Kanserle iliskili ven6z tromboembolizm
e DMAH veya DOAC (apiksaban, edoksaban, rivaroksaban) en az 6 ay; aktif kanser
stirdiikge devam.

e Edoksaban ve rivaroksabanla gastrointestinal ve genitoiiriner kanama riski
ozellikle ltimen icine agilan tiimdrlerde (mesane, tist tiriner sistem) daha ytiksektir;
bu hastalarda apiksaban veya DMAH tercih edilebilir.

e Enzalutamid ve apalutamid gibi giticlit CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri DOAC
diizeylerini distirtir; DMAH tercih edilir.

Kanser agrisi ve kemik metastazlari

e Basamakli analjezi; néropatik bilesende gabapentinoidler.
e Opioid baslanan her hastaya laksatif (kabizlik profilaksisi) verilir.
o Agrili kemik metastazinda tek fraksiyon 8 Gy palyatif radyoterapi etkilidir.

e Kemik koruyucu ajanlar (Boliim 48).

Urolojik kemoterapiye 6zgii organ koruma

Toksisite Ajan Onleme
Hemorajik sistit ~ Ifosfamid, Mesna + hidrasyon
siklofosfamid
Nefrotoksisite Sisplatin Pre/posthidrasyon, magnezyum takviyesi, nefrotoksik

ilaglardan ka¢inma

Ototoksisite Sisplatin Odyometri; sodyum tiyostilfat (¢cocuklarda)
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Onkolojik destek tedavisi

Toksisite Ajan Onleme
Kardiyotoksisite ~ Doksorubisin Kiimiilatif doz takibi, ekokardiyografi
Akciger Bleomisin DLCO, kiimiilatif doz takibi (Bolim 53)
toksisitesi
Kilit noktalar
Ozet

e Sisplatinde dortlii antiemetik: NK1 + 5-HT3 + deksametazon + olanzapin;
aprepitant CYP3A4 inhibitoriidiir.

e Febril notropenide 60 dakikada antipsddomonal B-laktam; risk >%20 ise
primer G-CSF (kabazitaksel, ddMVAC).

e Immiin iligkili yan etkiler: derece 2'de ara + steroid; derece 3—4'te yiiksek doz
steroid; endokrinopatilerde replasman.

e Kanserle iligkili VTE'de DMAH veya DOAC; mesane tiimoriinde edoksaban/
rivaroksabanla kanama riski; ARPI'larla DOAC etkilesimi.

e ifosfamidle mesna; sisplatinle hidrasyon ve magnezyum.

Secilmis kaynaklar

1. Hesketh PJ, et al. Antiemetics: ASCO guideline update. | Clin Oncol. 2020;38:2782—
2797.

2. Taplitz RA, et al. Outpatient management of fever and neutropenia in adults
treated for malignancy: American Society of Clinical Oncology and Infectious
Diseases Society of America clinical practice guideline update. | Clin Oncol.
2018;36:1443-1453.

3. Schneider BJ, et al. Management of immune-related adverse events in patients
treated with immune checkpoint inhibitor therapy: ASCO guideline update. | Clin
Oncol. 2021;39:4073-4126.

4. Key NS, et al. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients
with cancer: ASCO guideline update. | Clin Oncol. 2023;41:3063-3071.
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Tanisal Ajanlar ve Goruntuleme
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Kontrast maddeler

Bolim 57

Kontrast maddeler

Iyotlu kontrast maddeler

Bilgisayarli tomografi (BT), BT tirografi, anjiyografi, intravenoz piyelografi, retrograd
piyelografi, sistografi ve iiretrografide kullanilir. Giintimiizde g¢ogunlukla diisiik
ozmolar veya izoozmolar, noniyonik ajanlar tercih edilir.

Kontrast sonrasi akut bobrek hasari (KS-ABH)

Risk faktori Not
eGFR <30 mL/dk/1,73 m? (IV veya ikincil renal gecisli intraarteriyel En 6nemli risk
uygulama) faktorii

eGFR <45 (birincil renal gegisli intraarteriyel uygulama, yogun bakim
hastast)

Akut bobrek hasart

Dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar, yiiksek kontrast dozu, kisa aralikla tekrar

Onleme (ESUR 6nerileri)
o Riskli hastalarda IV izotonik s1iv1 (serum fizyolojik veya sodyum
bikarbonat) ile profilaktik hidrasyon; 6rnegin 1 mL/kg/saat, islemden 3—4
saat once ve 4-6 saat sonra (protokoller degiskendir).

e En diisiik etkili kontrast dozu; kisa aralikli tekrarlardan kaginma.
e Miimkiinse nefrotoksik ilaglarin gegici olarak kesilmesi.

e N-asetilsistein ve diger farmakolojik ajanlarin etkinligi gosterilmemistir
(PRESERVE).

Metformin
e eGFR >30 mL/dk/1,73 m? ve ABH yoksa: Metformin kesilmez.

e eGFR <30 veya ABH varsa ya da intraarteriyel birincil renal gecisli uygulamada
eGFR <45 ise: Kontrasttan once kesilir; 48 saat sonra eGFR stabilse yeniden

baslanur.
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Kontrast maddeler

Asiri duyarlilik reaksiyonlari

Reaksiyon Ornek bulgular Tedavi
Hafif Urtiker, kasinti, bulantt Gozlem, antihistaminik
Orta Yaygn tirtiker, Antihistaminik, B2 agonist, gerekirse adrenalin

bronkospazm, yiiz 6demi

Agir Hipotansiyon, laringeal Adrenalin 0,5 mg IM (1 mg/mL; cocukta 0,01 mg/
(anafilaksi) 6dem, sok kg), oksijen, IV siv1, havayolu yonetimi

Onceki reaksiyon dykiisiinde:

e Farkli bir kontrast madde segilmesi.

e Orta—agir reaksiyon Oykiistinde premedikasyon diisiintilebilir (6r. prednizolon 50
mg oral, kontrasttan 13, 7 ve 1 saat 6nce + difenhidramin 50 mg, 1 saat 6nce);
premedikasyon tiim reaksiyonlar1 6nlemez.

e Deniz iiriinii alerjisi, iyotlu kontrast reaksiyonu i¢in anlaml bir risk faktorii
degildir.

Urolojik uygulamalara 6zgii noktalar:

e Retrograd piyelografi ve sistografide sistemik emilim azdir; ancak ciddi
reaksiyonlar nadiren bildirilmistir. Onceki agir reaksiyon dykiisiinde dikkatli
olunmalidur.

e Basingli enjeksiyonda pyelovendz geri akim ve sepsis riski artar; enfekte sistemde
diisiik basingla uygulanmalidar.

Tiroid
Iyotlu kontrast, 6zellikle multinodiiler guatr veya Graves hastaliginda hipertiroidiye
yol agabilir. Radyoaktif iyot tedavisi planlanan hastalarda kontrast kullanimi

zamanlamasi endokrinoloji ile planlanmalidir.

Gadolinyum bazh kontrast maddeler (MR)

Grup Srnekler Nefrojenik sistemik fibrozis

(NSF) riski
Grup I (lineer, eski) Gadodiamid, gadopentetat Yiiksek — AB'de IV kullanim1
dimeglumin, gadoversetamid askiya alimmustir
Grup II (makrosiklik Gadobutrol, gadoterat, gadoteridol, Cok distik
agirliklr) gadobenat
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Kontrast maddeler

Nefrojenik sistemik fibrozis

Grup Ornekler (NSF) riski

Grup III Gadoksetat (karacigere 6zgii) Diisiik

¢ eGFR <30 mL/dk/1,73 m? veya diyaliz hastasinda yalnizca grup II ajanlar, en
diisiik dozda kullanilmalidir.

e Gadolinyumun beyin ve diger dokularda birikimi bildirilmistir (klinik énemi
belirsiz); makrosiklik ajanlarda daha azdir.

e Gebelikte gadolinyumdan, kesin gerekmedikge kaginilir.

Kilit noktalar

Ozet
e KS-ABH i¢in ana risk eGFR <30 (IV); 6nlemde izotonik sivi, N-asetilsistein
degil.
e Metformin eGFR >30'da kesilmez; <30'da kontrasttan once kesilir, 48 saat
sonra baslanir.
e Anafilaksi: adrenalin 0,5 mg IM.
e Deniz tirtinti alerjisi kontrast reaksiyonu igin risk faktorii degildir.

e eGFR <30'da yalnizca grup II gadolinyum ajanlari.

Secilmis kaynaklar

1. van der Molen A]J, et al. Post-contrast acute kidney injury. Part 1: definition, clinical
features, incidence, role of contrast medium and risk factors: recommendations for
updated ESUR Contrast Medium Safety Committee guidelines. Eur Radiol.
2018;28:2845-2855.

2. Weisbord SD, et al. Outcomes after angiography with sodium bicarbonate and
acetylcysteine (PRESERVE). N Engl ] Med. 2018;378:603-614.

3. ESUR Contrast Media Safety Committee. ESUR Guidelines on Contrast Agents;
glincel stirtim.
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Nukleer tip ajanlari

Boliim 58

Nukleer tip ajanlari

Renal sintigrafi ajanlari

Ajan Atilim mekanizmasi Temel kullanim

99mT. Tiibiiler sekresyon (yiiksek  Ditiretik renografi (obstriiksiyon), béliinmiis renal

MAG3 ekstraksiyon) fonksiyon; 6zellikle bebekler ve azalmis bobrek
fonksiyonunda tercih

99mTe. Glomertiler filtrasyon GEFR ol¢timii, renografi

DTPA

99mTe. Proksimal tiibtil hiicrelerine  Renal skar ve akut piyelonefrit degerlendirmesi,

DMSA baglanma (kortikal) boliinmiis fonksiyon, ektopik bobrek

Diliretik renografi
e Hasta iyi hidrate edilmelidir; mesane bosaltilir veya kateter takilir.
e Furosemid zamanlamasi: F+20 (radyofarmasoétikten 20 dakika sonra), FO (es
zamanlt) veya F—15 (15 dakika 6nce) protokolleri.
e Doz: Eriskinde 0,5 mg/kg (genellikle 20-40 mg IV); cocukta 1 mg/kg (en fazla 20—
40 mg).

e Yorum: Drenaj egrisi ve yarilanma siiresi (T%2); azalmis bobrek fonksiyonunda
ditiretik yanit zayiflayacagindan yanls pozitif obstriiksiyon goriilebilir.

Kemik sintigrafisi

99mTe-MDP / HDP: Osteoblastik aktiviteye baglanir. Prostat kanserinde kemik
metastazlarmin degerlendirilmesinde klasik yontemdir; ancak PSMA PET'e gore
duyarlihig: daha diistiktiir. Travma, artrit ve Paget hastaliginda yanls pozitiflik olabilir;
tedaviye yanitta "flare” fenomeni gortilebilir.

PET ajanlari
Ajan Hedef Urolojik kullanim Not
68Ga-PSMA-11 PSMA Prostat kanserinde idrarla atilir; mesane aktivitesi
evreleme ve biyokimyasal  prostat yatag1 degerlendirmesini
niiks zorlastirabilir
18F-DCFPyL PSMA Ayni Idrarla atilim
(piflufolastat)
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Ajan Hedef
1BE.PSMA-1007 PSMA
18F-flusiklovin Amino asit
transportu
1C /18F-kolin Membran
sentezi
1BE-FDG Glukoz
metabolizmast

PSMA PET ve tedavi karari

Urolojik kullanim

Ayni

Biyokimyasal niiks

Biyokimyasal niiks

Seminom kemoterapisi
sonrasi >3 cm rezidiiel
kitle (>6 hafta sonra),
ileri evre tirotelyal ve
penil kanser

Nukleer tip ajanlari

Not

Hepatobiliyer atilim — mesane
aktivitesi diisiik, lokal niiks
degerlendirmesinde avantaj;
kemikte nonspesifik tutulumlara
dikkat

PSMA PET'e gore diisiik duyarlilik

Biiyiik olciide PSMA PET ile yer
degistirmistir
BHK ve prostat kanserinin cogunda

diistik duyarlilik; idrarla atilim
iirotel tiimorlerini maskeleyebilir

PSMA PET, diisiik PSA diizeylerinde bile niiks odaklarini saptayabilir ve tedavi
planimi degistirebilir. 17”Lu-PSMA-617 tedavisi i¢in hasta se¢imi de PSMA PET ile
yapilir (Boliim 47). PSMA ekspresyonu, ADT baslangicinda gegici olarak artabilir.

Radyoniiklid tedaviler

® 177Lu-PSMA-617 ve Radyum-223: Bliim 47.

o BII-MIBG: Metastatik feokromositoma/paragangliomada (MIBG tutulumu olan);

tedavi dncesinde tiroid blokaji (potasyum iyodiir) gerekir.

Radyasyon giivenligi

e Gebelik ve emzirme durumu her ¢alisma 6ncesinde sorgulanmalidir.

e Radyoniiklid tedavilerden sonra hasta, yakin temas ve idrar hijyeni konusunda

bilgilendirilmelidir.

e Kateterli hastada idrar torbasi radyoaktif atik olarak islem gorebilir.
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Nukleer tip ajanlari

Kilit noktalar

Ozet

o MAGS3: tiibtiiler sekresyon, ditiretik renografi; DMSA: kortikal skar; DTPA:
GFR.

e Ditiretik renografide furosemid eriskinde 0,5 mg/kg, ¢cocukta 1 mg/kg;
hidrasyon sart.
e 18E-PSMA-1007 hepatobiliyer atilir, mesane aktivitesi diistiktiir.

e FDG-PET seminom sonrast rezidiiel kitlede (>6 hafta) kullanilir; BHK ve
prostatta duyarlilik diistik.

Secilmis kaynaklar
1. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European

Association of Urology; giincel stirtim.

2. Fendler WP, et al. PSMA PET/CT: joint EANM procedure guideline/SNMMI
procedure standard for prostate cancer imaging 2.0. Eur | Nucl Med Mol Imaging.
2023;50:1466-1486.

3. Gordon I, et al. Guidelines for standard and diuretic renogram in children. Eur |
Nucl Med Mol Imaging. 2011;38:1175-1188.
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Endoskopik gériintlileme ajanlari

Bo6liim 59

Endoskopik goruntilleme ajanlan

Heksaminolevulinat (mavi 1sik sistoskopi)

Heksaminolevulinat (HAL)

Sinif / Mekanizma
Aminolevulinik asit esteri; lirotel hiicreleri tarafindan alinir ve hem sentez

yolaginda protoporfirin IX gibi floresan porfirinlere doniistir. Neoplastik
hiicrelerde porfirinler daha fazla birikir; mavi 151k (380-450 nm) altinda kirmizi
floresans verir.

Endikasyonlar

Mesane kanseri stiphesi veya izleminde TUR-MT ve sistoskopi sirasinda tiimor
saptanmasinin artirilmasi; 6zellikle karsinoma in situ (CIS).

Doz

85 mg toz, 50 mL ¢oziicii ile hazirlanir (8 mmol/L); kateterle mesaneye verilir ve
en az 1 saat (ideal olarak 1-3 saat) mesanede bekletilir. Sistoskopi, mesane
bosaltildiktan sonra 60 dakika i¢inde yapilmalidar.

Yan etkiler

Mesane spazmi, agri, diziiri, hematiiri (¢ogu islemle iligkili).

Kontrendikasyonlar / dikkat

Porfiri, agirt duyarlilik. Yakin zamanda yapilmis BCG tedavisi veya TUR sonrasi
inflamasyon, yanls pozitifligi artirir (BCG sonrasi en az 6 hafta, tercihen 90
giin beklenmesi 6nerilir).

Kilavuz

EAU: CIS stiphesinde ve rezidii timoriin saptanmasinda floresan rehberli TUR-
MT onerilir.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ila¢ temini yoluyla saglanur.

Dar bant goriintiileme (NBI) ve diger optik teknikler ilac gerektirmez.
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Endoskopik gériintlileme ajanlari
indosiyanin yesili (ICG)

indosiyanin yesili
Sinif / Mekanizma
Plazma proteinlerine baglanan, yakin kizil6tesi 1sikta floresans veren boya;
karacigerden safrayla atilir.
Urolojik kullanimlar
e Parsiyel nefrektomide perfiizyon degerlendirmesi ve selektif klemplemede
iskemik alanin gortilmesi (IV)
e Ureterin tanimlanmasi (retrograd intraiireteral enjeksiyon)
e Sentinel lenf nodu haritalamasi (intraprostatik, peritiimoral, penis kanseri)
e Anastomoz perfiizyonunun degerlendirilmesi
Doz
IV uygulamada genellikle 2,5-5 mg bolus (tekrarlanabilir; giinliik toplam doz
trtin bilgisine gore sinirli); intratireteral ve intradokusal uygulamalarda diistik
konsantrasyonlu soliisyon.

Yan etkiler
Nadir anafilaktoid reaksiyonlar.

Kontrendikasyonlar / dikkat
Bazi formiilasyonlar sodyum iyodiir igerir; iyot alerjisinde dikkat. Gebelikte
giivenlik verisi sinirls.

Metilen mavisi

e Kullanim: Ureter biitiinliigii ve fistiil tespiti, sistoskopide iireter orifislerinin
gortilmesi (IV), mesane perforasyonu ve fistiil testleri (intravezikal).

e Doz (IV): Genellikle 1 mg/kg (0,5-1 mg/kg).

Metilen mavisi ve serotonin sendromu

Metilen mavisi gti¢lii bir MAO-A inhibitoriidiir. SSRI, SNRI (duloksetin dahil),
trisiklikler, linezolid ve tramadol kullanan hastalarda IV uygulama serotonin
sendromuna yol agabilir. G6PD eksikliginde hemolize neden olabilir ve
methemoglobinemi tedavisinde etkisizdir. Pulse oksimetride yalanci diisiik
satiirasyon degerleri goriilebilir.
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Endoskopik gériintlileme ajanlari

Diger ajanlar

Ajan Kullanim Not

Indigo karmin Ureter orifislerinin ve tireter Ulasilabilirlik sorunlars; hipertansiyon
biitiinligiiniin degerlendirilmesi ve bradikardi bildirilmistir
av)

Fluoresein Ureter tanimlama (IV) Sari-yesil idrar; anafilaksi nadir

Fenazopiridin (oral)  Idrari turuncu boyayarak {ireter Hemoliz (G6PD),
jetlerinin goriilmesi methemoglobinemi; kontakt lensleri

boyar
Floresan isaretli Robotik prostatektomide timér ve Aragtirma asamasinda
PSMA ligandlar1 lenf nodu goriintiileme

Kilit noktalar

Ozet
e Heksaminolevulinat: 50 mL, en az 1 saat bekletme; CIS saptanmasini artirir;
BCG sonras1 yanls pozitiflik.
o ICG: parsiyel nefrektomide perfiizyon, {ireter tanimlama, sentinel nod; iyot
icerebilir.
e Metilen mavisi IV: MAO-A inhibittrii — serotonerjik ilaglarla serotonin
sendromu; G6PD'de hemoliz.

e Fenazopiridin idrar1 turuncuya boyar; G6PD ve methemoglobinemi riski.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder Cancer. European Association of
Urology; giincel stirtim.

2. Burger M, et al. Photodynamic diagnosis of non-muscle-invasive bladder cancer
with hexaminolevulinate cystoscopy: a meta-analysis of detection and recurrence
based on raw data. Eur Urol. 2013;64:846-854.

3. U.S. Food and Drug Administration. Drug Safety Communication: serious CNS
reactions possible when methylene blue is given to patients taking certain
psychiatric medications; 2011.

300



Kisim X

Perioperatif Farmakoloji

60. Lokal ve rejyonel anestezi

61. Postoperatif analjezi ve ERAS

62. Antikoagiilan ve antiagregan yonetimi
63. Hemostaz ve kanama kontrolii

64. [rrigasyon sivilar1 ve TUR sendromu
65. Kateter ve stent iliskili farmakoloji



Lokal ve rejyonel anestezi

Bo6liim 60

Lokal ve rejyonel anestezi

Lokal anesteziklerin farmakolojisi

Lokal anestezikler voltaj kapili sodyum kanallarini igeriden bloke ederek aksiyon
potansiyelinin iletimini engeller. ki kimyasal sinifa ayrilir:

Sinif Ornekler Metabolizma Alerji
Amidler Lidokain, prilokain, bupivakain, Karaciger (CYP) Cok
levobupivakain, ropivakain nadir
Esterler Prokain, tetrakain, benzokain Plazma psodokolinesterazi (PABA  Daha
metaboliti) sik

Baslangig, siire ve potens: Lipofilisite potensi, proteine baglanma etki siiresini, pKa
ise baslangi¢c hizini belirler. Enfekte ve asidik dokuda iyonize form arttig1 igin etki
azalir. Adrenalin eklenmesi emilimi yavaslatir, etkiyi uzatir ve maksimum dozu artirir.

Maksimum doz onerileri (eriskin, yaklasik)

Ajan Adrenalinsiz Adrenalinli Not
Lidokain 4,5 mg/kg (en fazla 300 7 mg/kg (en fazla Hizl baglangig, orta stire
mg) 500 mg)
Prilokain 6 mg/kg (en fazla ~400 8 mg/kg (en fazla Methemoglobinemi (>600 mg)
mg) ~600 mg)
Bupivakain 2 mg/kg (en fazla 150— 2,5-3 mg/kg Uzun etkili; kardiyotoksisite en
175 mg) yiiksek
Levobupivakain 2-2,5 mg/kg Bupivakaine gore daha az
kardiyotoksik
Ropivakain 3mg/kg Daha az motor blok ve
kardiyotoksisite

Dozlar enjeksiyon bolgesine (vaskiiler alanlarda emilim fazla), hastanin yasina, kalp
ve karaciger fonksiyonuna gore azaltilmalidir.
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Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST)

Lokal ve rejyonel anestezi

Belirtiler: Perioral uyusma, metalik tat, kulak ¢inlamasi, bas dénmesi, ajitasyon

— nobet — biling kaybi; kardiyovaskiiler bulgular (bradikardi, ventrikiiler aritmi,

kardiyak arest). Bupivakainle kardiyak toksisite norolojik belirtiler olmadan

ortaya ¢ikabilir.

Yonetim:

Enjeksiyonu durdur, yardim ¢agur.

Havayolu, %100 oksijen, ventilasyon.

1.
2.
3. Nobette benzodiazepin (propofol hemodinamik instabilitede kaginilir).
4.

%20 lipid emiilsiyonu: 1,5 mL/kg IV bolus (2-3 dakikada), ardindan 0,25
mL/kg/dk inflizyon; gerekirse bolus tekrari ve inftizyon hizinin artirilmast.

5. Kardiyak arestte restisitasyon (adrenalin dozlar1 azaltilir; vazopressin,

kalsiyum kanal blokerleri ve p-blokerlerden kaginilir); uzun resiisitasyon

gerekebilir.

Urolojide lokal ve rejyonel teknikler

Teknik

Uretral lidokain jeli

intravezikal lidokain

Periprostatik sinir
blogu

Dorsal penil sinir
blogu / halka blok

Spermatik kord
blogu
Spinal anestezi

TAP ve ESP bloklar1

Paravertebral blok

Uygulama

%?2 lidokain jel, sistoskopi ve
kateterizasyon 6ncesinde

Alkalinize %1-2 lidokain

Prostat-seminal vezikiil
bileskesine her iki taraftan 5-10
mL %1 lidokain

Lidokain veya bupivakain
Kord igine ve ¢evresine lokal
anestezik

Hiperbarik bupivakain

Ultrason esliginde, ropivakain/
bupivakain
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Not

Kayganlastirici etkisi esas; analjezik
yarari i¢in 5-10 dakika beklenmesi
Onerilir, kanit tutarsiz

Botulinum enjeksiyonu, MAS (Boliim 26,
31)

Prostat biyopsisinde standart;
transperineal biyopsi lokal anestezi
altinda yapilabilir

Siinnet, penil cerrahi

Skrotal cerrahi, vazektomi

TUR-P, TUR-MT, URS; obturator sinir
refleksi icin obturator blogu eklenebilir

Nefrektomi, laparoskopik cerrahi,
PNL'de opioid tiiketimini azaltir

Acik bobrek cerrahisi



Lokal ve rejyonel anestezi

Penil bloklarda adrenalin

Geleneksel olarak penis gibi u¢ organlarda adrenalinli lokal anesteziklerden
kacmilir. Giincel veriler diisiik konsantrasyonlu adrenalinin giivenli oldugunu
diistindiirse de pratikte adrenalinsiz soliisyonlar tercih edilmeye devam
etmektedir.

Prilokain ve methemoglobinemi

Prilokainin metaboliti o-toluidin methemoglobinemiye yol agar. Risk; yiiksek
doz, 6 aydan kiictik bebekler, G6PD eksikligi ve methemoglobin olusturan
ilaglarla (dapson, nitratlar, siilfonamidler) birlikte kullanimla artar. Tedavi:
metilen mavisi 1-2 mg/kg IV (G6PD eksikliginde etkisiz ve hemoliz riski).

Kilit noktalar

Ozet
e Lidokain: adrenalinsiz 4,5 mg/kg (<300 mg), adrenalinli 7 mg/kg (<500 mg).
e Bupivakain en kardiyotoksik ajandir; ropivakain ve levobupivakain daha
glvenlidir.
e LAST: benzodiazepin + %20 lipid emiilsiyonu 1,5 mL/kg bolus + 0,25 mL/kg/
dk.

e Periprostatik blok prostat biyopsisinde standarttr.

e Prilokain methemoglobinemi yapabilir; tedavi metilen mavisi.

Secilmis kaynaklar

1. Neal JM, et al. The third American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine practice advisory on local anesthetic systemic toxicity: executive
summary 2017. Reg Anesth Pain Med. 2018;43:113-123.

2. EAU Guidelines on Prostate Cancer (prostat biyopsisinde anestezi); giincel stirtim.

3. El-Boghdadly K, Pawa A, Chin KJ. Local anesthetic systemic toxicity: current
perspectives. Local Reg Anesth. 2018;11:35-44.
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Postoperatif analjezi ve ERAS

Bo6lim 61

Postoperatif analjezi ve ERAS

Multimodal analjezi

Farkli mekanizmalara etki eden analjeziklerin birlikte kullanilmasi, opioid tiiketimini
ve buna bagl yan etkileri (bulanti-kusma, ileus, sedasyon, solunum depresyonu,

retansiyon) azaltir.

Bilesen Ornek rejim Not
Parasetamol 1 g her 6 saatte (oral/IV); giinlitk ~ Temel; kontrendikasyon nadir
enfazla4g
NSAIl ; COX-2 1bupr0fen 400 mg her 6-8 saatte; Bobrek fonksiyonu, kanama riski ve
inhibitorii ketorolak 15-30 mg IV; selekoksib  kardiyovaskiiler hastalik
degerlendirilmeli
Metamizol 1 g her 6-8 saatte Hizli IV'de hipotansiyon; agrantilositoz

Rejyonel blok / yara TAP, ESP, rektus kilif blogu; lokal Bolim 60

infiltrasyonu anestezik infiltrasyonu

Opioid En diisiik etkili doz, en kisa siire Taburculukta kiiciik paket
(gerektiginde)

Deksametazon (tek 4-8 mg IV indiiksiyonda PONYV profilaksisi ve analjezik katk1
doz)

Gabapentinoidlerin rutin preoperatif kullanimi, sedasyon ve solunum depresyonu
riski nedeniyle giincel ERAS o6nerilerinde artik desteklenmemektedir. IV lidokain
infiizyonu ve diisiik doz ketamin secilmis hastalarda opioid tiiketimini azaltabilir.

Kateterle iliskili mesane rahatsizlig:

Uyanma doneminde tretral kateterin yol actigi suprapubik yanma, sikisma ve
ajitasyon (CRBD), 6zellikle TUR ve biiytik kalibreli kateterlerde siktir. Mekanizmada
muskarinik (M3) reseptorler rol oynar.

Ajan Kanit

Antimuskarinikler (oksibutinin, tolterodin, Etkili
solifenasin) — preoperatif tek doz

Ketamin, tramadol, gabapentin, deksmedetomidin, Randomize ¢alismalarda yarar; ag meta-
nefopam analizinde nefopam 6ne gikmistir
Lidokain jeli ile kateter takilmasi Sinurh yarar
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Postoperatif analjezi ve ERAS

Ajan Kanit
Belladonna-opium fitili Bazi tilkelerde mesane spazminda kullanilir
En kiictik uygun kateter capinin segilmesi Onleyici

ERAS (cerrahi sonrasi hizlandiriimis iyilesme) — radikal
sistektomi

Radikal sistektomide ERAS protokolleri hastanede kalis siiresini ve komplikasyonlar1

azaltir. Farmakolojik bilesenler:

D6nem Onlem

Preoperatif =~ Uzun agliktan kaginma, karbonhidrat yiiklemesi, mekanik bagirsak hazirlig:
yapilmamasi, uygun antibiyotik profilaksisi (Béliim 9), tromboprofilaksi (Boliim 62)

intraoperatif Hedefe yonelik sivi tedavisi, normotermi, PONV profilaksisi, opioid koruyucu
anestezi, rejyonel analjezi

Postoperatif ~ Erken oral beslenme, sakiz ¢igneme, opioid koruyucu multimodal analjezi, erken
mobilizasyon, nazogastrik tiipiin erken ¢ekilmesi, uzatilmis tromboprofilaksi (4 hafta)

fleus Alvimopan (periferik p-opioid reseptdr antagonisti; bazi tilkelerde onayl1),
onleme magnezyum oksit ve laksatifler

Postoperatif bulanti ve kusma (PONV) profilaksisi

Risk faktorleri (Apfel): Kadin cinsiyet, sigara icmeme, PONV veya tasit tutmasi
oykiisti, postoperatif opioid kullanimi.

Risk faktoru sayisi Profilaksi

0-1 Tek ajan veya risk azaltma

2 iki ajan

>3 Ug veya dort ajan, miimkiinse total IV anestezi

Ajanlar: Deksametazon 4-8 mg, 5-HT3 antagonisti (ondansetron 4 mg), droperidol,
NK1 antagonisti (aprepitant), skopolamin bandi, amisiilprid. Farkli smiflardan

ajanlarin kombinasyonu daha etkilidir.

Taburculukta opioid recetesi

e Miimkiinse opioidsiz taburculuk (parasetamol + NSAII).
e Gerekiyorsa en kisa siire ve en kiiciik paket.
o Laksatif ile birlikte.
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Postoperatif analjezi ve ERAS
e Opioidlerin giivenli saklanmas: ve imhasi konusunda hasta egitimi.

Kilit noktalar

Ozet
e Multimodal analjezi: parasetamol + NSAII (veya metamizol) + rejyonel blok;
opioid yalnizca gerektiginde.
e Rutin preoperatif gabapentinoid 6nerilmez.
o Kateterle iligkili mesane rahatsizliginda preoperatif antimuskarinik etkilidir.

e Radikal sistektomide ERAS: karbonhidrat ytiklemesi, PONV profilaksisi,
erken beslenme, uzatilmis tromboprofilaksi.

e PONV profilaksisi risk faktorii sayisina gore 1-4 ajan.

Secilmis kaynaklar

1. Cerantola Y, et al. Guidelines for perioperative care after radical cystectomy for
bladder cancer: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Society
recommendations. Clin Nutr. 2013;32:879-887.

2. Gan TJ, et al. Fourth consensus guidelines for the management of postoperative
nausea and vomiting. Anesth Analg. 2020;131:411-448.

3. Ren ], et al. Comparative effectiveness of interventions for managing urological
postoperative catheter-related bladder discomfort: a systematic review and
network meta-analysis. BMIC Urol. 2023;23:29. doi:10.1186/s12894-023-01195-9
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Antikoagulan ve antiagregan yonetimi

Bolim 62

Antikoagtilan ve antiagregan
yonetimi

Temel karar: kanama riski mi, tromboz riski mi?
Antitrombotik ila¢ kullanan hastada iirolojik girisim planlanirken iki risk tartilir:

1. Girisimin kanama riski

2. Hastanin trombotik riski (ilacin kesilmesi durumunda)

Karar; tirolog, anestezi, kardiyoloji/hematoloji ve hastayla birlikte verilmelidir.

Urolojik girisimlerde kanama riski (yaklasik siniflama)

Diisuk kanama riski Orta-yliksek kanama riski

Tanisal sistoskopi, tiretral kateterizasyon TUR-P (monopolar/bipolar rezeksiyon),
TUR-MT (biiyiik tiimor)

DJ stent degisimi Perkiitan nefrolitotomi, perkiitan nefrostomi
Ureteroskopi (lazer litotripsi; antitrombotik altinda Sok dalga litotripsi (antitrombotik altinda
yapilabilir) yapilmamalidir)

Prostat biyopsisi (aspirin altinda) Parsiyel/radikal nefrektomi, radikal

prostatektomi, radikal sistektomi

Lazer prostat entikleasyonu/vaporizasyonu (segilmis ~ Bobrek biyopsisi
olgularda antitrombotik altinda)

Trombotik risk (yiiksek risk 6rnekleri)

e Mekanik mitral kapak, eski kusak aort mekanik kapak, son 6 ayda inme/ TIA
gecirmis mekanik kapakli hasta

e Son 3 ay i¢inde vendz tromboembolizm (VTE), agir trombofili

® CHA2DS2-VASc skoru yiiksek (>7) veya son 3 ayda inme/TIA gegirmis atriyal
fibrilasyon

e Son 6 ay (DES) icinde koroner stent, 6zellikle son 1 ay
Dogrudan oral antikoagiilanlar (DOAC)

DOAC'larin etkisi hizli baslar ve biter; kopriileme tedavisi gerekmez. Kesme siiresi
bobrek fonksiyonu ve girisimin kanama riskine gore belirlenir.
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Antikoagulan ve antiagregan yonetimi

CrCI (mL/ Diisuik kanama riskli Yiiksek kanama riskli
DOAC L L

dk) girisim girisim
Apiksaban, rivaroksaban, >30 Son doz >24 saat 6nce Son doz >48 saat 6nce
edoksaban

15-29 >36 saat >48 saat
Dabigatran >80 >24 saat >48 saat

50-79 >36 saat >72 saat

30-49 >48 saat >96 saat

Yeniden baslama: Hemostaz saglandiktan sonra diisiik kanama riskli girisimde 6-24
saat, yiiksek kanama riskli girisimde 48-72 saat sonra tam doz. Arada
tromboprofilaksi dozunda DMAH verilebilir.

Varfarin

o Girisimden 5 giin 6nce kesilir; girisim 6ncesi INR <1,5 olmalidir.

e Kopriileme (DMAH): Yalnizca yiiksek trombotik riskli hastalarda (mekanik
mitral kapak, son 3 ayda VTE vb.). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda rutin
kopriileme, tromboembolizmi azaltmadan kanamay1 artirmigtir (BRIDGE).

e Terapotik DMAH son dozu girisimden 24 saat dnce verilir.

e Yeniden baslama: Hemostaz saglandiginda genellikle girisim aksami veya ertesi
giin; yiiksek kanama riskli girisimde terapotik DMAH 48-72 saat sonra.

o Acil geri dondiirme: K vitamini 5-10 mg IV + protrombin kompleks konsantresi
(PKK); PKK yoksa taze donmus plazma.

Antiagregan ilaclar

ilac Kesilmesi gerekiyorsa Not

Aspirin (diisiik  Cogu girisimde kesilmez; ¢ok ytiksek Sekonder korunmada kesilmesi

doz) kanama riskli secilmis girisimlerde 5-7 kardiyovaskiiler olay riskini artirir
gln

Klopidogrel 5 glin
Prasugrel 7 glin

Tikagrelor 3-5 giin
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Antikoagulan ve antiagregan yonetimi

Koroner stentli hasta

Ikili antiagregan tedavi (DAPT) alan, yakin zamanda stent takilmis hastada
antiagreganlarin kesilmesi stent trombozuna ve 6ltimciil miyokard enfarktiistine
yol agabilir.

e Elektif cerrahi miimkiinse DAPT'nin minimum siiresi tamamlanana kadar
(cogunlukla ilag¢ salinimli stentte 6 ay, akut koroner sendromda 12 ay)
ertelenmelidir.

o Ertelenemeyen cerrahide aspirin siirdiiriiliir, P2Y12 inhibitorii miimkiin olan
en kisa stire kesilir ve kardiyoloji ile birlikte karar verilir.

Antidotlar ve geri dondiirme

Antikoagiilan Spesifik antidot Alternatif

Dabigatran idarusizumab 5 g IV Hemodiyaliz
Apiksaban, rivaroksaban Andeksanet alfa (ulasilabilirlige 4 faktorla PKK 25-50 IU/
(edoksaban) gore) kg

Varfarin K vitamini + PKK Taze donmus plazma
Heparin (UFH) Protamin (1 mg / 100 IU heparin)

DMAH Protamin (kismi etki)

Venoz tromboembolizm profilaksisi

EAU tromboprofilaksi kilavuzu, hasta ve girisime 6zgii VTE riski ile kanama riskini
birlikte degerlendirerek kisisellestirilmis profilaksi 6nerir.

Hastaya ait risk faktorleri: Onceki VTE, ileri yas (>75), obezite (VKI >35), aktif
kanser, uzun immobilizasyon, trombofili, birinci derece akrabada VTE.

Girisim Genel yaklagsim

Endoskopik girisimler (TUR, URS) Cogunlukla erken mobilizasyon; yiiksek riskli hastada
mekanik + farmakolojik

Laparoskopik/robotik radikal Risk faktorii sayisina gore farmakolojik profilaksi

prostatektomi, nefrektomi

Agik radikal prostatektomi, radikal Farmakolojik profilaksi; radikal sistektomide 4 hafta

sistektomi uzatilmig profilaksi
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Antikoagulan ve antiagregan yonetimi

Farmakolojik ajan: Enoksaparin 40 mg SC giinde tek doz (CrCl <30 mL/dk'da 20
mg) veya esdeger DMAH; baslangic genellikle ameliyattan 6-12 saat sonra. Mekanik
yontemler: Aralikli pnomatik kompresyon, kompresyon coraplari.

Hematiiri ve antikoagiilan

Antikoagtilan kullanan hastada ortaya ¢ikan hematiiri, "ilaca bagli" olarak kabul
edilmemeli; altta yatan iirolojik patoloji (timor, tas) agisindan standart
hematiiri degerlendirmesi yapilmalidur.

Kilit noktalar

Ozet
e Karar: girisimin kanama riski x hastanin trombotik riski; multidisipliner.

e DOAC: kopriileme yok; CrCl'ye gore 24-96 saat 6nce kesilir; diisiik riskte 6-24,
yiiksek riskte 48-72 saat sonra baslanur.

e Varfarin: 5 giin 6nce kes, INR <1,5; kopriileme yalnizca yiiksek trombotik
riskte (BRIDGE).

e SWL antitrombotik altinda yapilmaz; URS ve lazer prostat cerrahisi secilmis
olgularda yapilabilir.

o Stentli hastada aspirin stirdiiriiliir; elektif cerrahi DAPT siiresi tamamlanana
kadar ertelenir.

e Radikal sistektomi sonrasi 4 hafta DMAH.

e Antikoagiilan altindaki hematiiri de tam olarak arastirilmalidur.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Thromboprophylaxis in Urological Surgery. European
Association of Urology; giincel stirtim.

2. Tikkinen KAOQ, et al. Systematic reviews of observational studies of risk of

thrombosis and bleeding in urological surgery (ROTBUS): introduction and

methodology. Syst Rev. 2014;3:150.

3. Douketis JD, et al. Perioperative bridging anticoagulation in patients with atrial
fibrillation (BRIDGE). N Engl | Med. 2015;373:823-833.

4. Steffel ], et al. 2021 European Heart Rhythm Association practical guide on the use
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation.
Europace. 2021;23:1612-1676.
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Antikoagulan ve antiagregan yonetimi

5. Douketis JD, et al. Perioperative management of antithrombotic therapy: an
American College of Chest Physicians clinical practice guideline. Chest.
2022;162:€207-e243.
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Hemostaz ve kanama kontroli

Bo6lim 63

Hemostaz ve kanama kontrolu

Traneksamik asit

Traneksamik asit

Sinif / Mekanizma
Lizin analogu antifibrinolitik; plazminojenin fibrine baglanmasini engelleyerek

fibrin yikimin azaltir.

Farmakokinetik
Biiyiik kismi degismeden bobrekle atilir; idrarda yiiksek konsantrasyona ulagir.

Endikasyonlar

TUR-P, PNL, radikal prostatektomi ve nefrektomide kan kaybinin azaltilmasi
(endikasyon disi/genis endikasyon); travma.

Doz

1 g IV (10 dakikada) indiiksiyonda; gerekirse 1 g tekrar veya infiizyon. Oral: 1 g
giinde 3 kez.

Renal / hepatik ayar
Renal yetmezlikte doz azaltilir (birikim ve nobet riski).

Yan etkiler

Bulants; ytiksek dozda nobet; tromboembolik olay riski (¢alismalarda genel
olarak artis gosterilmemistir).

Kontrendikasyonlar / dikkat .

Aktif tromboembolik hastalik, nébet dykiisti (yiiksek doz). Ust iiriner sistem
kanamasinda dikkat: idrarda pihtinin erimemesi, tireteri tikayan sert pithtilara
ve obstriiksiyona yol agabilir.

Kilavuz

Randomize ¢aligmalarda TUR-P ve PNL'de kan kaybin1 ve transftizyon
gereksinimini azalttig1 gosterilmistir; doz ve uygulama yolu standart degildir
(PNL'de 10 mg/kg IV veya irrigasyon sivisina ekleme ¢alisilmistir).

Turkiye
Ruhsath.
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Topikal hemostatik ajanlar

Ajan grubu

Okside seliiloz

Jelatin bazlh

Fibrin yapistiricilar:

Kollajen yamalar
(fibrinojen/trombin
kapli)

Polisakkarit kiireler

Ornek

Seliiloz bazli yamalar
Jelatin siingeri;
jelatin-trombin
matriksi

Fibrinojen + trombin

Hemostaz ve kanama kontroli

Mekanizma

Pihtilagma igin iskele,
asidik pH

Hacim etkisi + trombin

Piht1 olusumunun son
basamag:

Kan sivisini emerek

faktorleri konsantre eder

Urolojide kullanim

Parsiyel nefrektomi
yatagi

Parsiyel nefrektomi,
PNL trakt1

Anastomoz, parsiyel
nefrektomi

Bobrek ytizeyi, damar
yaralanmalar1

Dikkat: Sigir kaynakli trombin igeren tiriinler antikor gelisimine yol agabilir; kemik

mumu ve

bazi ajanlar

enfeksiyon

odag1 olabilir.

Damar

icine kac¢masi

tromboembolizme yol agabileceginden acik damar liimenine uygulanmaz.

Hemorajik sistit tedavisi

Hemorajik sistit; siklofosfamid /ifosfamid, pelvik radyoterapi, viral enfeksiyonlar (BK

viriis, adenovirtiis) ve diger nedenlere bagh olabilir (Boliim 5, 12, 81).

Basamakl yaklasim

1. Destek ve stabilizasyon: Transfiizyon, trombosit ve pihtilasma

bozukluklarinin diizeltilmesi, antikoagtilanlarin gézden gegirilmesi

2. P1iht1 tahliyesi: Genis liimenli {i¢ yollu kateter, gerekirse sistoskopik piht

tahliyesi ve kanayan odaklarin koagtilasyonu

3. Siirekli mesane irrigasyonu (serum fizyolojik)

4. Intravezikal ajanlar (asagida)

5. Sistemik ajanlar ve hiperbarik oksijen

6. Girisimsel radyoloji: Selektif internal iliak arter embolizasyonu

7. Cerrahi: Uriner diversiyon (perkiitan nefrostomi), son care olarak sistektomi
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Ajan

Alum (potasyum
aliiminyum siilfat)
%1

Giimiis nitrat %0,5-
1

Prostaglandinler
(karboprost)

Hiyaliironik asit

Formalin %1-4

Hiperbarik oksijen

Konjuge 6strojenler
(IV/oral)

Traneksamik asit
(sistemik)

Formalin

Uygulama

Stirekli irrigasyon

10-20 dakika
instilasyon

Intravezikal
instilasyon

Intravezikal

Genel/spinal
anestezi altinda, 10—
15 dakika, dustik
basingla

20-40 seans

Hemostaz ve kanama kontroli

Not ve dikkat edilecekler

Anestezi gerektirmez; bobrek yetmezliginde
aliiminyum toksisitesi (ensefalopati) — serum
altiminyum izlemi

Sklerozan etki; reflii varliginda dikkat

Mesane spazmi; pahali

Radyasyon ve kemoterapi sistitinde iyi tolere edilir

Son care; agir agri nedeniyle anestezi gerekir.
Oncesinde sistografi ile reflii ve perforasyon
diglanmalidir; reflii varsa tireterler balon kateterle
korunur. Komplikasyonlar: mesane fibrozisi,
kontrakttir, tireter darligy, fistiil, bobrek yetmezligi

Ozellikle radyasyon sistitinde etkili; anjiyogenez ve
doku onarimini artirir

Radyasyon sistitinde bildirilmis; kanit sinrl

Piht1 retansiyonu riski

Formalin instilasyonu geri doniisii olmayan mesane hasarina yol acabilir.

Yalnizca diger tiim yontemler basarisiz oldugunda, diisiik konsantrasyondan

baslanarak ve reflii dislandiktan sonra uygulanmalidir.

Kilit noktalar

Ozet

e Traneksamik asit TUR-P ve PNL'de kan kaybin1 azaltir; iist tiriner sistem

kanamasinda obstriiktif pihti riski; renal yetmezlikte doz azalt.

e Topikal hemostatikler damar liimenine uygulanmaz.

e Hemorajik sistit: piht1 tahliyesi ve irrigasyon — alum, giimiis nitrat,

hiyaliironik asit — hiperbarik oksijen, embolizasyon — formalin (son care,

sistografi sonrast).

e Alum bobrek yetmezliginde altiminyum toksisitesi yapabilir.
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Secilmis kaynaklar

1. Cha JD, et al. Tranexamic acid for reducing blood loss in bipolar transurethral
resection of the prostate: a systematic review of literature. Einstein (Sao Paulo).
2024;22:eRW0734. d0i:10.31744/einstein_journal /2024RW0734

2. Payne H, et al. Chemical- and radiation-induced haemorrhagic cystitis: current
treatments and challenges. B/U Int. 2013;112:885-897.

3. Caliskan B, et al. The effect of the use of tranexamic acid in percutaneous
nephrolithotomy on blood loss and surgical visual clarity: a prospective,
randomized, controlled and double-blind study. Urolithiasis. 2024;52:20. doi:
10.1007 /s00240-023-01520-9
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Irrigasyon sivilari ve TUR sendromu

irrigasyon sivilari

Endoskopik tirolojik cerrahide goriis alaninin saglanmasi igin kullanilan sivinin
secimi, kullanilan enerji tipine baglidir.

Sivi Ozmolalite Flek.t,r?"t Kullanim Emilim halinde risk
(mOsm/kg) icerigi
Glisin %1,5 ~200 Yok Monopolar TUR  Diliisyonel hiponatremi,
(hipoozmolar) glisin toksisitesi (gegici
gorme kayb1,
hiperamonyemi,
ensefalopati)
Sorbitol %3 / ~165-275 Yok Monopolar TUR  Hiponatremi; sorbitolde
mannitol %5 / hiperglisemi, laktik asidoz;
sorbitol- mannitolde hacim
mannitol yiiklenmesi
karisimi
Distile su 0 Yok Eski TUR Hemoliz, agir hiponatremi;
uygulamalar: giintimiizde TUR-P'de
kullanilmaz
Serum fizyolojik = ~308 Na*, Cl- Bipolar TUR, Hacim ytiklenmesi,
(%0,9 NaCl) lazer cerrahisi, hiperkloremik asidoz;
URS, PNL hiponatremi yapmaz

Neden bipolar?

Monopolar akimda elektrolit iceren sivi akimi dagitacagindan iletken olmayan
(hipoozmolar) sivilar kullanilmak zorundadir. Bipolar ve lazer sistemler serum
fizyolojikle ¢alisabildigi icin TUR sendromu riski belirgin sekilde azalmistur.

TUR sendromu

Tanim: Endoskopik cerrahi sirasinda agilan vendz siniislerden veya perforasyon
bolgesinden irrigasyon sivisinin sistemik dolasima emilmesiyle ortaya ¢ikan klinik
tablo.

Risk faktorleri:

e Monopolar enerji ve hipoozmolar s1vi
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e Uzun cerrahi stiresi (>60-90 dakika)

e Biiytik prostat, venoz sintislerin agilmasi, kapsiil perforasyonu
e Yiiksek irrigasyon basinci (sivi yiiksekligi >60-70 cm)

e Kalp yetmezligi ve bobrek yetmezIligi

Belirti ve bulgular:

Sistem Bulgular

Kardiyovaskiiler Once hipertansiyon ve bradikardi, sonra hipotansiyon; akciger 6demi

Norolojik Bulanti-kusma, huzursuzluk, konfiizyon, bas agrisi, gorme bozuklugu (glisin),
nobet, koma
Laboratuvar Hiponatremi, diistik serum ozmolalitesi, hemoliz, hiperamonyemi (glisin)

Spinal anestezi altinda opere edilen uyanik hastada erken belirtiler (huzursuzluk,
bulanti, gérme bulaniklig1) daha kolay fark edilir.

Yénetim

1. Cerrahiyi en kisa siirede sonlandir ve hemostazi sagla.
. Oksijen, hemodinamik ve solunum destegi; gerekirse yogun bakim.
. Serum sodyumu, ozmolalite ve kan gaz1 6l¢.

. Hacim yiiklenmesi belirgin ise loop ditiretigi (furosemid 20—40 mg IV).

O = W BN

. Agir semptomatik hiponatremi (nobet, biling bozuklugu) veya Na <120
mmol/L: %3 hipertonik salin (6r. 100-150 mL bolus 10-20 dakikada;
gerekirse tekrar). Hedef, semptomlarin diizelmesi ve sodyumda ilk saatlerde
4-6 mmol/L artig; 24 saatte 8-10 mmol/L'den fazla diizeltilmemelidir
(ozmotik demiyelinizasyon riski — akut hiponatremide risk daha diisiik olsa
da dikkat edilmelidir).

6. Nobetlerde benzodiazepin.

Onleme:

e Bipolar veya lazer enerji ile serum fizyolojik kullanimi

e Rezeksiyon siiresinin sinirlandirilmasi (monopolar TUR-P'de ~60 dakika)

e Diisiik irrigasyon basinci, siirekli akimli rezektoskop veya suprapubik drenaj
e Kapsiil perforasyonu ve biiyiik venoz sintiis agilmasindan kaginilmasi

e Uzun iglemlerde intraoperatif sodyum izlemi, etanol isaretli irrigasyonla emilimin
takibi (baz1 merkezler)
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Diger endotirolojik islemlerde irrigasyon

e URS ve PNL: Serum fizyolojik kullanilir. Yiiksek intrarenal basing, pyelovenoz ve
pyelolenfatik geri akimla sepsis ve hacim yiiklenmesine yol agabilir. Basinc: diisiik
tutmak (erisim kilifi, kontrollii akim) énemlidir.

e Histeroskopi ve TUR-MT: Benzer ilkeler gecerlidir.

Kilit noktalar

Ozet
e Monopolar: glisin, sorbitol/mannitol (hipoozmolar); bipolar/lazer: serum
fizyolojik.
e TUR sendromu: diliisyonel hiponatremi + hacim yiiklenmesi + glisin
toksisitesi.
e Yonetim: cerrahiyi bitir, sodyum 6lg, ditiretik (hacim fazlaliginda), agir
semptomatik hiponatremide %3 NaCl; 24 saatte <8-10 mmol/L diizeltme.

e Onleme: bipolar enerji, kisa siire, diisiik basing.

e URS/PNL'de ytiksek intrarenal basing sepsis riskini artirir.

Secilmis kaynaklar
1. Hahn RG. Fluid absorption in endoscopic surgery. Br | Anaesth. 2006,96:8-20.

2. Rassweiler J, et al. Complications of transurethral resection of the prostate (TURP)
—incidence, management, and prevention. Eur Urol. 2006;50:969-980.

3. Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of
hyponatraemia. Eur | Endocrinol. 2014;170:G1-G47.

319



Kateter ve stent iliskili farmakoloji

Bo6lim 65

Kateter ve stent iliskili farmakoloji

Kateterizasyonda kullanilan ajanlar

Ajan Amac¢ Not

Lidokain jeli (%2) Kayganlastirma ve lokal anestezi Erkek kateterizasyonunda konforu
artirir; lidokaine alerji nadir

Klorheksidinli Kayganlastirma + antisepsi Kateterle iligkili bakteritiriyi azaltmada
kayganlastirici jel etkisi sinirl
Meatal temizlik Su veya serum fizyolojik Rutin antiseptik kullaniminin ek yarari
gosterilmemistir
Balon dolumu Steril su (veya treticinin 6nerdigi ~ Serum fizyolojik kristalleserek balonun
6nceden dolu gliserin) inmemesine yol acabilir

Kaplamali ve emdirilmis kateterler

e Giimiis alasimli ve antibiyotik emdirilmis (6r. nitrofurazon) kateterler, kisa stireli
kateterizasyonda semptomatik IYE'yi klinik olarak anlamli sekilde azaltmamistir
(CATHETER c¢alismast). Maliyetleri ytiksektir ve rutin kullanimlari 6nerilmez.

o Hidrofilik kapli kateterler, TAK yapan hastalarda tiretral travmay1 ve
muhtemelen [YE'yi azaltir.

Kalici kateterlerde kabuklanma ve tikanma

Uzun streli kateterlerde, tireaz tireten bakteriler (6zellikle Proteus mirabilis) idrar
pH'1u yiikselterek struvit ve kalsiyum fosfat kristallerinin olusmasina ve kateterin

tikanmasina yol acar.

Onlem Kanit / not
Sivi aliminin artirilmast Temel 6nlem
Kateter degisim araliginin hastaya gore belirlenmesi Pratik ve etkili

(trtkanma stiresinden kisa)

Asidik kateter yikama soliisyonlar: (sitrik asit igeren; Kabuklanmay1 ¢ozebilir; {irotel irritasyonu ve
Or. %3,23 veya %6) hematiiri; kanit sinarl

Serum fizyolojik ile yikama Mekanik temizlik; kabuklanmay1 énlemedeki
etkisi sinirl
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Onlem Kanit / not

Sitrat ile idrar alkalinizasyonu (kalsiyum oksalat Secilmis hastalarda

disinda)

Asetohidroksamik asit Ureaz inhibit6rii; yan etkileri nedeniyle smirl

kullanum (Bolim 35)

Antibiyotikli mesane yikamalari

Kalic1 kateterli hastada rutin antibiyotikli mesane yikamasi dnerilmez; direng
gelisimine yol acar. Asemptomatik bakteritiri tedavi edilmez (Bolim 8).

Ureteral stentler

e Stent semptomlari: Bolim 37.

e Kabuklanma: Stent kalis stiresi uzadikga artar; unutulan stentler ciddi
komplikasyonlara yol agar. Stent kayit sistemi ve hasta bilgilendirmesi 6nemlidir.
Tas olusturan metabolik bozuklugu olan hastalarda (hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri,
sistiniiri) degisim aralig1 kisaltilmalidir.

e Biyofilm ve enfeksiyon: Stentin yiizeyinde olusan biyofilm antibiyotiklere
direnglidir; enfekte stentin degistirilmesi gerekebilir.

e Kaplamali stentler (heparin, triklosan, giimiis, hidrojel): Kabuklanma ve
semptomlar1 azaltmaya yonelik calismalarin sonuglar: tutarsizdir.

° ilag salinimli stentler (ketorolak, paklitaksel): Deneysel; rutin kullanimda

degildir.

Nefrostomi kateterleri

e Kateter tikanmasinda serum fizyolojikle diistik basingl yikama.
o Kateter giris yerinin klorheksidinle temizlenmesi ve pansumanu.

e Kalic1 nefrostomide diizenli degisim (genellikle 6-12 haftada bir).
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Kilit noktalar

Ozet
e Kateter balonu steril su ile doldurulur.

e Gilimiis ve antibiyotik emdirilmis kateterler rutin 6nerilmez; hidrofilik
kateterler TAK'ta avantajlidur.

e Kabuklanmada temel 6nlemler: sivi alimi ve tikanma siiresinden 6nce kateter
degisimi; asidik yikamalar se¢ilmis hastalarda.

e Antibiyotikli mesane yikamasi 6nerilmez.

e Stent kayit sistemi unutulan stent komplikasyonlarin énler.

Secilmis kaynaklar

1. Pickard R, et al. Antimicrobial catheters for reduction of symptomatic urinary tract
infection in adults requiring short-term catheterisation in hospital: a multicentre
randomised controlled trial (CATHETER). Lancet. 2012;380:1927-1935.

2. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; gtincel
stiram.

3. Hooton TM, et al. Diagnosis, prevention, and treatment of catheter-associated
urinary tract infection in adults: 2009 international clinical practice guidelines from
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2010;50:625-663.
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Enlrezis

Bolim 66

Enuirezis

Tanim ve degerlendirme

Eniirezis: 5 yas ve tizerindeki ¢ocukta uyku sirasinda aralikli idrar kagirma.

e Monosemptomatik eniirezis (MNE): Giindiiz alt {iriner sistem semptomu yok.

e Non-monosemptomatik eniirezis: Glindiiz sikisma, siklik, kagirma veya iseme
disfonksiyonu eslik eder; 6nce giindiiz semptomlar1 ve mesane-bagirsak
disfonksiyonu (kabizlik) tedavi edilir.

e Primer: Hig 6 aylik kuru dénem olmamus; sekonder: En az 6 ay kuru kaldiktan
sonra baslamis (psikososyal stres, diyabet, IYE, uyku apnesi arastirilmalr).

Patofizyoloji (ii¢ ana mekanizma): Gece vazopressin salmiminin yetersizligine bagh
noktiirnal poliiiri, gece azalmis mesane kapasitesi veya detriisér asir1 aktivitesi ve
uyanma esiginin yiiksekligi.

Degerlendirme: Oykﬁ, fizik muayene, idrar tahlili (glukoziiri, proteintiri, TYE), iseme
ve s1v1 glinliigii (gece idrar hacmi bezi tartarak), kabizlik sorgulamasi.

Tedavinin temeli
e Davranigsal 6neriler (diizenli iseme, aksam sivi kisitlamasi, yatmadan 6nce
iseme, kabi1zligin tedavisi, 6diillendirme) tiim ¢ocuklarda uygulanir.

e Birinci basamak aktif tedaviler eniirezis alarmi ve desmopressindir; ikisinin
uzun donem basarisi benzerdir.

e Alarm, uzun donemde niiksiin daha az oldugu, motivasyonu ytiksek aile ve
¢ocuklarda tercih edilir; desmopressin hizli etki istendiginde (6r. kamp, yatili
okul) ve gece politirisi belirgin olanlarda tercih edilir.

ilac monograflari

Desmopressin (cocukta eniirezis)

Sinif / Mekanizma
V2 reseptor agonisti; gece idrar tiretimini azaltir (Bolim 23).
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Endikasyonlar
5 yas ve tizeri ¢ocukta primer monosemptomatik entirezis; 6zellikle noktiirnal

poliiirisi ve normal mesane kapasitesi olanlarda.

Doz

Tablet 0,2 mg yatarken (yetersiz yanitta 0,4 mg); dilalt1 liyofilizat 120 pg
(yetersiz yanitta 240 pg). Yatmadan 30-60 dakika once.

Sivi kisitlamasi

Dozdan 1 saat once ile 8 saat sonrasina kadar sivi alimi en aza indirilir
(yaklasik 200 mL'yi asmamalr).

Yan etkiler

Bas agrisi, karin agrisy; nadiren su intoksikasyonu ve hiponatremi (bas agrisi,
bulanti, kusma, konftizyon, nobet).

Kontrendikasyonlar / dikkat

Polidipsi, hiponatremi, kalp yetmezligi. Kusma, ishal veya atesli hastalik
sirasinda ilag kesilmelidir. Nazal formlar hiponatremi riski nedeniyle
entireziste artik 6nerilmez.

Degerlendirme

Yanit 2—4 haftada; tam yanit veren ¢ocukta 3 ay sonra yapilandirilmis
(kademeli) kesme, niiksii azaltir.

Kilavuz

EAU/ESPU: MNE'de desmopressin birinci basamak tedavidir (gticlit).

Turkiye
Ruhsatl.

Antikolinerjikler (cocukta eniirezis)

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik (Bolim 24).

Endikasyonlar

Desmopressine kismi yanit veren veya azalmis mesane kapasitesi/detriisor asir1
aktivitesi diistindiiren ¢ocuklarda desmopressinle kombinasyon; non-
monosemptomatik eniirezisin giindiiz semptomlars.

Doz

Oksibutinin 2,5-5 mg yatarken (5 yas tistii); propiverin ve solifenasin kiloya
gore (endikasyon dist).

Yan etkiler

Kabizlik (entirezisi kotiilestirebilir), agiz kurulugu, ytizde kizarma, davranis
degisiklikleri; rezidii idrar.

325



Enlrezis

izlem
Kabizlik ve rezidii idrar takibi.

Imipramin

Sinif / Mekanizma

Trisiklik antidepresan; antikolinerjik etki, uyanma esiginde degisiklik,
vazopressin saliniminda artis.

Endikasyonlar
Diger tedavilere direngli entirezis (tiglincti basamak).

Doz

25 mg yatarken (8 yasindan biiyiiklerde 50 mg'a kadar); en fazla 3 ay, sonra
kademeli kesilir.

Yan etkiler

Kardiyotoksisite (aritmi), duygu durum degisiklikleri, uyku bozuklugu. Asir
dozda dliimciil olabilir — ila¢ ¢ocuklarin ulasamayacagi yerde saklanmalidur.
Kontrendikasyonlar

Kalp hastalig1, uzun QT, aile 6ykiistinde ani kardiyak 6ltim. Baslamadan 6nce
EKG onerilir.

Kilavuz

EAU/ESPU: yalnizca direncli olgularda ve risklerin aileye anlatilmasindan
sonra.

Direncli enlirezis

Alarm ve desmopressine yanitsiz g¢ocukta: taninin gozden gegirilmesi (giindiiz
semptomlari, kabizlik, uyku apnesi, psikososyal faktorler), alarm + desmopressin
kombinasyonu, desmopressin + antikolinerjik, uzman merkeze yonlendirme ve
imipramin.
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Kilit noktalar

Ozet
e 5 yas iistii; 6nce giindiiz semptomlar: ve kabizlik tedavi edilir.

e Birinci basamak: entirezis alarmi veya desmopressin (tablet 0,2-0,4 mg veya
liyofilizat 120-240 pg).

e Desmopressin: dozdan 1 saat 6nce — 8 saat sonra sivi kisitlamasi; kusma/ishal/
ateste kes; nazal form kullanilmaz.

e Kademeli kesme niiksii azaltir.
e Antikolinerjikler kombinasyonda; kabizlik izlemi.

e Imipramin tigiincii basamak: kardiyotoksisite ve asir1 dozda 6liim riski.

Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;
glincel stirtim.

2. Nevéus T, et al. Management and treatment of nocturnal enuresis—an updated
standardization document from the International Children's Continence Society. |
Pediatr Urol. 2020;16:10-19.
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Bolim 67

VUR'da antibiyotik profilaksisi

Amac ve kanit

Vezikotireteral refliide (VUR) siirekli antibiyotik profilaksisinin (SAP) amaci, febril
IYE ataklarini ve buna bagl renal skar gelisimini 6nlemektir.

RIVUR ve PRIVENT
e RIVUR (derece I-IV VUR'lu ¢ocuklar): TMP-SMX profilaksisi tekrarlayan
febril/semptomatik IYE riskini yaklasik yariya indirmis, ancak yeni renal skar
gelisimini anlamli sekilde azaltmamis ve direngli etkenlerle niiks oranin
artirmastur.
e PRIVENT (VUR'dan bagimsiz tekrarlayan [YE): TMP-SMX profilaksisi IYE
riskini miitevazi ol¢tide azaltmistir.

Bu nedenle profilaksi, faydanin en yiiksek oldugu secilmis ¢ocuklara
uygulanmalidir.

Kimlere profilaksi?
EAU/ESPU, profilaksiyi asagidaki gruplarda énerir:

Grup Oneri

Bir yasindan kiigiik, dilate VUR (derece ITII-V) SAP onerilir

Febril IYE gecirmis, dilate VUR'Tu gocuk (6zellikle kiz) SAP 6nerilir
Mesane-bagirsak disfonksiyonu (MBD) + VUR SAP + MBD tedavisi
Tekrarlayan febril I[YE SAP veya cerrahi diizeltme

Antenatal hidronefroz nedeniyle izlenen, dilate VUR saptanan bebek  SAP diistintiliir

Dilate olmayan VUR (derece I-1I), semptomsuz, MBD yok Profilaksisiz izlem uygundur

Stinnetsiz erkek bebeklerde IYE riski daha yiiksektir; stinnet, profilaksiyle birlikte
degerlendirilebilecek bir segenektir.
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Ajanlar ve dozlar

Profilaktik doz genellikle tedavi dozunun 1/3-1/4'ii, giinde tek doz ve yatmadan 6nce

verilir.
Ajan Doz Yas ve not
Trimetoprim- TMP 1-2 mg/kg (SMX 5-10 2 aydan biiyiik (yenidoganda kernikterus
siilfametoksazol mg/kg) giinde tek doz riski); G6PD eksikliginde dikkat
Trimetoprim 1-2 mg/kg giinde tek doz 2 aydan biiyiik
Nitrofurantoin 1-2 mg/kg gilinde tek doz 1 aydan biiyiik; GIS yan etkileri; bobrek

yetmezliginde kullanilmaz

Sefaleksin 10 mg/kg giinde tek doz Yenidogan ve kiiciik bebekte tercih edilir
Amoksisilin 10 mg/kg giinde tek doz Yenidogan donemi; direng gelisimi sik

Pratik noktalar
e Yerel direng profiline ve cocugun 6nceki kiiltiirlerine gore ajan segilmelidir.

e Profilaksi altinda gelisen febril IYE (kirilma enfeksiyonu), etkenin bu ajana
direngli olabilecegini diistindiiriir; tedavi kiiltiire gore diizenlenir ve cerrahi
secenek tartisilir.

e MBD'nin (kabizlik, iseme disfonksiyonu) tedavisi, profilaksinin basarisi i¢in
kritik 6nemdedir.

e Profilaksi stiresi kisiye 6zgiidiir; tuvalet egitiminin tamamlanmasi, MBD'nin
diizelmesi veya VUR'un gerilemesi sonrasi kesilmesi degerlendirilir.

Kilit noktalar

Ozet

e RIVUR: profilaksi IYE niiksiinii azaltir, renal skari anlamli sekilde azaltmaz,
direng artar.

e Profilaksi: <1 yas dilate VUR, febril IYE gecirmis dilate VUR, MBD + VUR.

e TMP-SMX ve trimetoprim 2 aydan, nitrofurantoin 1 aydan biiyiiklerde;
yenidoganda sefaleksin veya amoksisilin.

e Doz tedavi dozunun 1/3-1/4'1, yatmadan 6nce tek doz.

e MBD tedavisi esastir.
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Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;
glincel stirtim.

2. RIVUR Trial Investigators; Hoberman A, et al. Antimicrobial prophylaxis for
children with vesicoureteral reflux. N Engl ] Med. 2014;370:2367-2376.

3. Craig JC, et al. Antibiotic prophylaxis and recurrent urinary tract infection in
children (PRIVENT). N Engl ] Med. 2009;361:1748-1759.
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Bolim 68

Inmemis testis

Hormonal tedavinin yeri

Inmemis testisin standart tedavisi cerrahidir (orsiopeksi); ideal olarak 6. aydan sonra
ve 18. aydan 6nce yapilmalidir. Hormonal tedavi, testisin inisini saglamak amactyla
gecmiste yaygin kullanilmistir; ancak etkinligi sinirlidir.

Ajan Mekanizma Testis inisi basarisi Sorunlar

hCG Leydig Yaklasik %20; Germ hiicrelerinde

(intramiiskdiler) hiicrelerinde ¢ogunlukla zaten apoptozun artmasi,
testosteron inmeye yakin inflamatuvar degisiklikler;
tretimini uyarir (retraktil) testislerde sonradan yeniden yiikselme

GnRH (LHRH) LH ve FSH Yaklasik %20 Uygulama zorlugu, diisiik

analoglar1 salinimini uyarir etkinlik

(intranazal)

EAU/ESPU onerisi

e Testisin inisini saglamak amaciyla hormonal tedavi 6nerilmez; cerrahi
standarttir.

e Bilateral inmemis testiste, orsiopeksiyi takiben (veya 6ncesinde) uygulanan
GnRH analogu tedavisinin, fertilite indeksini (germ hiicre sayisi)
iyilestirebilecegi ve ileride fertiliteye katki saglayabilecegi diistintilmektedir;
zayif kanita dayali bir secenektir.

e hCG'nin germ hiicreleri tizerindeki olas1 zararh etkisi nedeniyle

kullanilmamasi onerilir.

ilgili durumlar

o Retraktil testis: Tedavi gerekmez; yillik izlem (sekonder yiikselme riski).

e Hipogonadotropik hipogonadizm siiphesi (bilateral inmemis testis +
mikropenis): Endokrinoloji degerlendirmesi; secilmis vakalarda gonadotropin
tedavisi.

e Bilateral nonpalpabl testis: DSD (cinsiyet gelisim bozuklugu) dislanmalidir;
ozellikle hipospadiasla birlikteyse karyotip ve endokrin degerlendirme gerekir.
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inmemis testis

Kilit noktalar

Ozet
e Inmemis testiste tedavi cerrahidir; orsiopeksi 18. aydan énce.
e hCG ve GnRH ile inis basaris1 ~%20; hCG germ hiicre apoptozunu artirabilir.

e Bilateral olgularda orsiopeksi sonras1 GnRH analogu fertilite indeksini
iyilestirebilir (zayif kanit).

Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;
glincel stirtim.

2. Radmayr C, et al. Management of undescended testes: European Association of
Urology/European Society for Paediatric Urology guidelines. | Pediatr Urol.
2016;12:335-343.
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Fimozis ve labial flizyon

Bolim 69

Fimozis ve labial flizyon

Fimozis

Fizyolojik fimozis, yenidogan ve kiiciik ¢ocukta normaldir; prepisyum ile glans
arasindaki yapisikliklar yasla birlikte kendiliginden c¢oziiliir. Tedavi; balanopostit,
tekrarlayan IYE, iseme sirasinda prepisyumun balonlagmastiyla birlikte iseme giigliigii
veya patolojik fimozis (sikatrisyel halka, balanitis kserotika obliterans/liken
sklerozus) varliginda gerekir.

Topikal kortikosteroidler (fimozis)

Sinif / Mekanizma

Antiinflamatuvar ve antiproliferatif etki; prepisyum derisinin incelmesini ve
esnekligini saglar.

Endikasyonlar
Semptomatik fimozis; cerrahiye alternatif birinci basamak tedavi.

Doz

Betametazon %0,05-0,1 veya mometazon %0,1 krem; prepisyumun distal darlik
halkasima giinde 2 kez, 4-8 hafta. Uygulama sirasinda prepisyum zorlamadan
nazikge geri gekilir.

Yan etkiler

Lokal yan etkiler nadir; kisa stirede sistemik emilim énemsizdir.

Kilavuz

EAU/ESPU: semptomatik fimozisde topikal kortikosteroid birinci basamak
tedavidir; basar1 oran1 %80-90'a ulasir, niiks olabilir. Liken sklerozusta yanit
daha diistiktiir ve cerrahi gerekebilir.

Turkiye
Ruhsatl.

Parafimozis

Geri gekilen ve geri getirilemeyen prepisyum (parafimozis) acil durumdur.
Lokal anestezi ve sikistirmayla manuel rediiksiyon denenir; basarisizsa dorsal
insizyon gerekir. Ebeveynlere prepisyumun zorla geri ¢cekilmemesi ve ¢ekildikten
sonra yerine getirilmesi gerektigi anlatilmalidar.
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Fimozis ve labial flizyon

Labial fuzyon (labial yapisikhk)

Labia minoralarin orta hatta yapismasidir; genellikle 3 ay—6 yas aras1 kiz ¢ocuklarinda
diisiik Ostrojen diizeyine baglh goriiltir. Asemptomatik olgularda tedavi gerekmez;
¢ogu puberteyle diizelir.

Tedavi endikasyonu: Iseme giicliigii, postmiksiyonel damlama, tekrarlayan IYE veya

vulvovajinit.
Tedavi Uygulama Not
Topikal dstrojen Yapisiklik hattina Yan etkiler: meme tomurcuklanmasi, vulvar
kremi giinde 1-2 kez, 2-6 pigmentasyon, vajinal kanama (geri donislii); uzun
hafta stireli kullanimdan kaginilmal
Topikal Giinde 2 kez, 4-6 Ostrojene benzer etkinlik, daha az sistemik yan etki
betametazon %0,05 hafta
Manuel ayirma Topikal tedaviye Niiksii azaltmak i¢in ayirma sonrasi emolyen
(lokal anestezi yanitsiz olgularda uygulamasi
altinda)

Niiks siktir; ayirma veya tedavi sonrasinda vazelin gibi bariyer kremlerin diizenli

kullanimi Onerilir.

Kilit noktalar

Ozet
e Fizyolojik fimozis normaldir; semptomatik olgularda topikal kortikosteroid
giinde 2 kez 4-8 hafta, basar1 %80-90.

e Liken sklerozusta topikal yanit diisiiktiir; cerrahi gerekebilir.

e Labial fiizyon: semptomatikse topikal dstrojen veya betametazon 2-6 hafta;

niiks sik, bariyer krem 6nerilir.

Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;

glincel stirtim.

2. Moreno G, et al. Topical corticosteroids for treating phimosis in boys. Cochrane
Database Syst Rev. 2014;(9):CD008973.
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Pediatrik nérojen mesane

Bo6lim 70

Pediatrik norojen mesane

Genel ilkeler

Cocukta norojen alt {iriner sistem disfonksiyonunun en sik nedeni spina bifida
(miyelomeningosel)dir. Tedavinin temel amaci, eriskinde oldugu gibi iist iiriner
sistemin korunmasidir (Bolim 29); buna ek olarak, ¢ocugun biiytimesiyle birlikte
kontinansin ve bagimsizligin saglanmasi hedeflenir.

Proaktif yaklasim

EAU/ESPU, yiiksek riskli mesanesi olan (ytiksek detriisor basinci, diisiik
kompliyans, detriisor-sfinkter dissinerjisi) bebeklerde yasamin ilk aylarinda
temiz aralikli kateterizasyon (TAK) ve antikolinerjik tedavinin baslanmasin
onerir. Erken tedavi, mesane duvarinin fibrozisini, hidronefrozu ve renal hasari
onler; ileride augmentasyon sistoplasti gereksinimini azaltir.

ilac tedavisi

Oksibutinin (cocukta)

Sinif / Mekanizma
Antimuskarinik (Bolim 24).

Endikasyonlar
Norojenik detriisor asir1 aktivitesi, diisiik kompliyans.

Doz (oral)

5 yas altinda (endikasyon dis1) yaklasik 0,2 mg/kg/doz, giinde 2-3 kez; 5 yas ve
tizerinde 2,5-5 mg giinde 2-3 kez (giinliik en fazla 15 mg). Doz, tirodinamik
yanit ve yan etkilere gore ayarlanir.

Doz (intravezikal)

TAK sonrasi, kiloya gore hesaplanmis dozda (eczanede hazirlanmis soltisyon)
giinde 2-3 kez; oral formu tolere edemeyen veya yetersiz yanit veren
cocuklarda.

Yan etkiler

Agi1z kurulugu, kabizlik (noérojen bagirsakla birlikte dnemli), ylizde kizarma,
hipertermi (sicak havada terleme azalmast), bilissel ve davranugsal degisiklikler.
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Pediatrik nérojen mesane

Kilavuz

EAU/ESPU: ¢cocukta NDAA'da birinci basamak antikolinerjiktir.

Turkiye
Ruhsath (oral).

Diger antimuskarinikler:
e Propiverin, tolterodin, solifenasin: Cocuklarda kullanilmakta; kiloya gore
dozlanir.
e Fesoterodin: 6 yas ve tizeri NDAA'l1 cocuklarda AB'de onaylidir (kiloya gore 4 mg
veya 8 mg).

B3 agonist: Mirabegron, 3 yas ve tizeri ¢cocukta NDAA tedavisinde AB'de onaylidir
(kiloya gore doz; siispansiyon ve tablet). Antikolinerjik yan etkileri tolere
edemeyenlerde veya kombinasyonda kullanilabilir.

Onabotulinumtoksin A: Antikolinerjiklere yanitsiz ¢ocukta 6 U/kg (en fazla 200 U)
intradetriisor enjeksiyon; baz tilkelerde onayli (Boliim 26). Etki 6-9 ay stirer.

Enfeksiyonla iliskili farmakoloji

e TAK yapan ¢ocukta asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmez.

e Uzun siireli antibiyotik profilaksisi rutin olarak énerilmez; direng gelisimine yol
acar. Dilate VUR ve tekrarlayan febril IYE varhgmda secilmis olgularda
kullanilabilir.

o Tekrarlayan semptomatik IYE'de intravezikal gentamisin instilasyonu segenektir
(Bolum 29).

Norojen bagirsak

Kabizlik ve fekal inkontinans, iiriner kontinansi ve IYE sikligini etkiler. Laksatifler
(polietilen glikol), lavman programlari ve transanal irrigasyon tedavinin parcasidir.

Lateks alerjisi

Spina bifidali cocuklarda lateks alerjisi riski yiiksektir; tiim tirolojik islemlerde lateks

icermeyen malzeme kullanilmalidir.
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Pediatrik nérojen mesane

Kilit noktalar

Ozet

o Yiiksek riskli norojen mesanesi olan bebekte ilk aylarda TAK + antikolinerjik
baslanur.

e Oksibutinin birinci basamaktir; oral formu tolere edemeyenlerde intravezikal
uygulanabilir.

e Fesoterodin (>6 yas) ve mirabegron (>3 yas) AB'de cocukta NDAA i¢gin
onaylidir.

e Yanitsizlikta botulinum toksin 6 U/kg (en fazla 200 U).

e TAK yapan ¢ocukta asemptomatik bakteritiri tedavi edilmez; lateks alerjisine
dikkat.

Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;
giincel siiriim.

2. Bauer SB, et al. International Children's Continence Society's recommendations for
initial diagnostic evaluation and follow-up in congenital neuropathic bladder and
bowel dysfunction in children. Neurourol Urodyn. 2012;31:610-614.
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Cocukta antibiyotik ve analjezik dozlama

Bolim 71

Cocukta antibiyotik ve analjezik
dozlama

Genel ilkeler

e Dozlar mg/kg cinsinden hesaplanir ve eriskin dozunu asmamalidir.

e Yenidoganda (6zellikle ilk 7 giin ve prematiirelerde) bobrek ve karaciger
olgunlasmamustir; doz araliklar1 uzundur. Yenidogan dozlamasi i¢in neonatoloji
formdiilerleri kullanilmalidur.

e Asagidaki degerler 1 ay {izeri cocuklar igin genel rehberdir; giincel pediatrik
formiiler (6r. BNF for Children) ve tiriin bilgisiyle dogrulanmalidir.

Febril IYE / piyelonefrit

Ajan Doz Yol Not
Seftriakson 50-75 mg/kg/giin, glinde IV/  Yenidoganda kalsiyumlu sivilarla birlikte
tek doz (en fazla 2 g) M kullanilmaz; hiperbilirubinemide dikkat
Sefotaksim 100-150 mg/kg/gtin, 34 v Yenidoganda seftriaksona alternatif
doz
Gentamisin 5-7,5 mg/kg/glin, giinde v Diizey izlemi; nefro- ve ototoksisite
tek doz
Ampisilin 100200 mg/kg/giin, 4 doz IV Enterokok kapsami; yenidoganda
gentamisinle
Sefiksim 8 mg/kg/glin, glinde tek Oral  Oral tedavide yaygin secenek
doz
Sefuroksim 20-30 mg/kg/gtin, 2 doz Oral
aksetil
Amoksisilin- 40-50 mg/kg/glin Oral  E. coli direnci sik; kiiltiire gére
klavulanat (amoksisilin), 2-3 doz
TMP-SMX TMP 8 mg/kg/gtin, 2 doz Oral 2 aydan biiytik; yerel direng yiiksek

Siire: Febril IYE'de toplam 7-10 giin (klinik iyilesmeyle oral tedaviye gecis). 3 aydan
kiictik bebeklerde, toksik goriiniimde veya oral alamayan ¢ocukta parenteral baglanr.

Afebril sistit (biiyiik ¢ocuk): 3-5 giin oral tedavi (nitrofurantoin 5-7 mg/kg/gtin, 4
doz; sefaleksin; TMP-SMX — duyarliliga gore).
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Cocukta antibiyotik ve analjezik dozlama

Profilaksi
Bolim 67'ye bakimiz.
Analjezikler
Ajan Doz Gunliik maksimum  Not
Parasetamol 15 mg/kg, 4-6 60-75 mg/kg (en IV dozda kiloya gore farkli semalar; <10
(oral) saatte bir fazla4 g) kg'da IV 7,5-10 mg/kg
Ibuprofen 10 mg/kg, 6-8 30-40 mg/kg (en 3 aydan biiytik; dehidratasyonda kagin
saatte bir fazla2,4 g) (bobrek hasar1)
Metamizol 10-15 mg/kg, 6-8 3 aydan biiytik; hizli IV'de hipotansiyon;
saatte bir agraniilositoz
Morfin (IV) 0,05-0,1 mg/kg, Monitorizasyon

titre ederek

Kodein ve tramadol

12 yasin altindaki ¢ocuklarda ve tonsillektomi/adenoidektomi sonrasi 18 yasina
kadar kodein ve tramadol kullanilmaz. CYP2D6 ultra hizli metabolizérlerde
morfine asir1 dontisim 6liimciil solunum depresyonuna yol agabilir.

Rejyonel anestezi

e Kaudal blok: Siinnet, hipospadias, orsiopeksi ve inguinal cerrahide; bupivakain
veya levobupivakain %0,25, 0,5-1 mL/kg (en fazla toksik doz sinir1 i¢inde).
Klonidin veya deksmedetomidin eklenmesi etkiyi uzatabilir.

e Dorsal penil blok: Siinnette; adrenalinsiz lokal anestezik.

e ilioinguinal/iliohipogastrik blok, TAP blogu: inguinal cerrahi.

e EMLA (lidokain/prilokain) krem: Venotz giris ve kiictik islemler; 3 aydan
kiictiklerde ve methemoglobinemi riskinde dikkat.
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Cocukta antibiyotik ve analjezik dozlama

Kilit noktalar

Ozet

e Dozlar mg/kg; eriskin dozu asilmaz; yenidogan igin ayr1 formdiler.

e Febril IYE: seftriakson 50-75 mg/kg/giin veya oral sefiksim 8 mg/kg/giin;
toplam 7-10 giin.

e Parasetamol 15 mg/kg (giinliik <60-75 mg/kg); ibuprofen 10 mg/kg (3 ay
ustit).

e 12 yas altinda kodein ve tramadol kullanilmaz.

e Kaudal blok: %0,25 bupivakain 0,5-1 mL/kg.

Secilmis kaynaklar
1. EAU/ESPU Guidelines on Paediatric Urology. European Association of Urology;
giincel siiriim.

2. Subcommittee on Urinary Tract Infection. Reaffirmation of AAP clinical practice
guideline: the diagnosis and management of the initial urinary tract infection in
febrile infants and young children 2-24 months of age. Pediatrics.
2016;138:€20163026.

3. Paediatric Formulary Committee. BNF for Children; giincel siirtim.
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Kisim Xl

Kadin Urolojisi ve Genitoliriner
Menopoz Sendromu

72. Vajinal ostrojenler, prasteron, ospemifen
73. Prolapsus cerrahisinde perioperatif lokal 6strojen



Vajinal dstrojenler, prasteron, ospemifen

Bolim 72

Vajinal ostrojenler, prasteron,
ospemifen

Genitoliriner menopoz sendromu

Genitoiiriner menopoz sendromu (GMS): Menopozla birlikte ostrojen eksikligine
bagli olarak vulva, vajina, tiretra ve mesanede ortaya ¢itkan degisikliklerin olusturdugu
tablo. Belirtiler: vajinal kuruluk, yanma, disparoni, sikisma, siklik, diziiri ve
tekrarlayan TYE.

Urolojik agidan énemi:
e Tekrarlayan [YE'nin énlenmesi (Béliim 10)

e AAM ve inkontinans tedavisine katki (Boliim 27)

e Pesser kullanimi ve vajinal cerrahi éncesinde doku kalitesinin iyilestirilmesi
(Boliim 73)

e Sentetik ag (mesh) maruziyetinin konservatif tedavisi

Uriinler
Uriin Doz Not
Estriol krem 1k 2-3 hafta her gece, sonra Zayif 6strojen; Avrupa'da yaygin
haftada 2 kez (iirtine gére 0,5 mg/
doz)
Estradiol vajinal 10 pg her gece 2 hafta, sonra Diistik sistemik emilim
tablet haftada 2 kez
Estradiol vajinal 7,5 pg/glin salan halka, 3 ayda bir ~ Uzun etkili; hasta tarafindan takilip
halka degistirilir cikarilabilir
Prasteron (DHEA) 6,5 mg her gece Lokal olarak dstrojen ve androjenlere
vajinal oviil doniistir
Ospemifen (oral 60 mg/giin, yemekle Vajinal epitelde Gstrojen agonisti; vajinal
SERM) uygulama yapamayanlarda secenek

Diisiik doz vajinal ostrojen

Sinif / Mekanizma
Vajinal ve tiretral epitelde Ostrojen reseptor aktivasyonu; epitel kalinligs,

vaskaiilarite, laktobasil kolonizasyonu ve asidik pH'in yeniden saglanmasi.
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Vajinal dstrojenler, prasteron, ospemifen

Farmakokinetik
Diisiik doz preparatlarda serum 6stradiol diizeyleri postmenopozal aralikta

kalir.

Endikasyonlar

GMS, tekrarlayan IYE, AAM ve inkontinansa ek tedavi, pesser kullanimi, mesh
maruziyeti.

Yan etkiler
Lokal irritasyon, akinti; meme hassasiyeti ve vajinal kanama nadir.

Kontrendikasyonlar

Agiklanamayan vajinal kanama, aktif 6strojen bagimli kanser (goreli; onkolojiyle
birlikte karar), aktif tromboembolik hastalik (diisiik dozda risk minimal).
Kilavuz

EAU: inkontinans ve tekrarlayan [YE'si olan postmenopozal kadinda vajinal
ostrojen onerilir. Diisiik doz vajinal 6strojen kullanan kadinlarda endometriyal
korunma i¢in progestajen eklenmesi gerekmez.

Turkiye

Rubhsatli: estriol vajinal oviil (Ovestin 0,5 mg). Diger formlarin (krem, vajinal
tablet, halka) ulasilabilirligi tiriine gore degisir.

Meme kanseri dykiisii

Meme kanseri 6ykiisti olan kadinlarda 6nce hormonal olmayan yontemler
(vajinal nemlendiriciler, kayganlastiricilar) onerilir. Yetersiz kalirsa diisiik doz
vajinal Ostrojen veya prasteron, onkolog ile birlikte degerlendirilir; 6zellikle
aromataz inhibitorii kullanan hastalarda sistemik strojen diizeyindeki kiictik
artiglar tartismalidir.

Ospemifen

Sinif / Mekanizma
Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii; vajinal epitelde agonist, memede nétr/

antagonist.

Doz

60 mg giinde tek doz, yemekle.

Yan etkiler
Sicak basmalari, vajinal akinti, kas kramplari; venoz tromboemboli ve inme

riski (smuf etkisi).
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Vajinal dstrojenler, prasteron, ospemifen

Kontrendikasyonlar
Aktif veya gegirilmis VTE, inme, a¢iklanamayan vajinal kanama, strojen

bagimli neoplazi.

Turkiye
Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath

tirtin bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Kilit noktalar

Ozet
e GMS, postmenopozal kadinda tekrarlayan IYE ve AAM semptomlarinin
onemli ve tedavi edilebilir nedenidir.
e Diisiik doz vajinal dstrojen: 6nce 2 hafta giinliik, sonra haftada 2 kez;
progestajen gerekmez.

e Prasteron (6,5 mg/gece) ve ospemifen (60 mg/giin) alternatiflerdir;
ospemifende VTE riski.

e Meme kanseri dykiisiinde énce hormonal olmayan yontemler, sonra

onkolojiyle birlikte karar.

Secilmis kaynaklar

1. The 2020 genitourinary syndrome of menopause position statement of The North
American Menopause Society. Menopause. 2020;27:976-992. (PMID 32852449)

2. EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults; EAU Guidelines on Urological
Infections. European Association of Urology; gtincel stirtim.
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Prolapsus cerrahisinde perioperatif lokal strojen

Bolum 73
Prolapsus cerrahisinde perioperatif
lokal dstrojen

Gerekce

Postmenopozal vajinal dokularda epitel incelmesi, azalmis kollajen ve vaskiilarite,
cerrahi sonrasi yara iyilesmesini ve doku dayanikliligimi olumsuz etkileyebilir. Bu
nedenle prolapsus cerrahisi 6ncesinde vajinal Ostrojen kullanimi yaygin bir
uygulamadir.

Kanit

Preoperatif vajinal 6strojen ve niiks

Apikal prolapsus nedeniyle nativ doku onarimi yapilan postmenopozal
kadinlarda, ameliyattan en az 5 hafta 6nce baslanip 12 ay stirdiirtilen vajinal
konjuge 6strojen kremi, plaseboya gore 12 aylik cerrahi basariy1 artirmamistir
(Rahn ve ark., 2023). Ostrojen grubunda ameliyat sirasinda doku kalitesi daha iyi
bulunmus ve atrofi semptomu belirgin olan alt grupta semptomlar diizelmistir.
Bu nedenle niiksii 6nleme amaciyla rutin kullanimi desteklenmemektedir.

Bununla birlikte vajinal 6strojen asagidaki durumlarda yararhdir:

e GMS semptomlar: (kuruluk, disparoni, tekrarlayan IYE) olan hastalarda semptom
kontroli

e Pesser kullanan kadinlarda vajinal erozyon ve akintinin azaltilmasi

e Vajinal iilser veya erozyonu olan prolapsusta, cerrahi 6ncesinde dokunun
iyilestirilmesi

o Kiigiik mesh maruziyetlerinin konservatif tedavisi (birkag hafta vajinal 6strojen;
yanit yoksa cerrahi eksizyon)

Pratik yaklasim
Durum Oneri
Asemptomatik postmenopozal kadin, nativ doku onarimi Rutin preoperatif 6strojen gerekmez
planlaniyor
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Durum Oneri

GMS semptomlari veya tekrarlayan IYE Vajinal 6strojen (Bolim 72)

Pesser kullanimi Vajinal 6strojen ile birlikte

Vajinal erozyon / tilser Cerrahiden 6nce birkag hafta vajinal
Ostrojen

Kiigiik mesh maruziyeti (<1 cm, asemptomatik) Vajinal 6strojen ile konservatif tedavi

Kilit noktalar

Ozet
e Preoperatif vajinal dstrojen prolapsus niiksiinii azaltmamaistir; rutin kullanim
icin gerekge yoktur.
e Pesser kullanimi, vajinal erozyon, GMS semptomlari ve kii¢iik mesh

maruziyetinde yararhdir.

Secilmis kaynaklar

1. Rahn DD, et al. Perioperative vaginal estrogen as adjunct to native tissue vaginal
apical prolapse repair: a randomized clinical trial. JAMA. 2023;330:615-625. doi:
10.1001 /jama.2023.12317

2. EAU Guidelines on Non-neurogenic Female LUTS. European Association of

Urology; gtincel stirtim.
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Bobrek Nakli ve Renovaskuler
Farmakoloji

74. Immiinsupresif ajanlar

75. Rejeksiyon tedavisi

76. Nakil sonrasi profilaksiler

77. Nakil hastasinda tirolojik ila¢ kullanimi
78. Renovaskiiler hipertansiyon



immiinsupresif ajanlar

Bolum 74

Immiinsupresif ajanlar

Genel yapi
Bobrek nakli sonrasi immiinstipresyon iki asamadan olusur:

o Indiiksiyon: Nakil sirasinda ve hemen sonrasinda, erken akut rejeksiyonu énlemek
igin yogun immiinsiipresyon.

e idame: Genellikle kalsinérin inhibitérii (takrolimus) + antimetabolit
(mikofenolat) + kortikosteroid tigliisii.

indiiksiyon ajanlari

Ajan Mekanizma Doz Kullanim
Basiliksimab IL-2 reseptorii « zincirine 20 mg IV, nakil gtinti ~ Diisiik immiinolojik risk
(CD25) kars1 monoklonal ~ ve 4. giin
antikor
Antitimosit Poliklonal; T lenfositlerin 1-1,5 mg/kg/giin, 3—  Yiiksek immiinolojik risk
globulin (rATG) deplesyonu 5 giin (toplam ~3-6  (yliksek PRA, retransplant,
mg/kg) DSA)
Alemtuzumab Anti-CD52 Bazi merkezlerde

rATG yan etkileri: Sitokin salinim sendromu (premedikasyon: steroid, antihistaminik,
parasetamol), 16kopeni ve trombositopeni, uzun dénemde enfeksiyon ve PTLD riski.

idame ajanlari

Takrolimus

Sinif / Mekanizma

Kalsinérin inhibitorii; FKBP12'ye baglanarak kalsinérini inhibe eder, IL-2
transkripsiyonunu ve T hiicre aktivasyonunu engeller.

Farmakokinetik

Dar terapotik aralik; CYP3A4/5 ve P-gp substrati. CYP3AS5 ekspresorlerinde (*1
alleli) daha yiiksek doz gerekir. Giinde 2 kez veya uzatilmis salimli giinde tek
doz formiilasyonlar (formiilasyonlar birbirinin yerine doz esdegeri olarak
gecirilmemelidir).
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immiinsupresif ajanlar

Doz

Baslangic yaklasik 0,1-0,15 mg/kg/giin; ¢ukur diizey hedefi merkez
protokoliine gore (ilk aylarda genellikle 8-12 ng/mL, sonra 5-8 ng/mL).
Yan etkiler

Nefrotoksisite (afferent vazokonstriksiyon, kronik interstisyel fibrozis),
norotoksisite (tremor, bas agrisi), nakil sonrasi diyabet, hipertansiyon,
hiperkalemi, hipomagnezemi, sa¢ dokiilmesi, trombotik mikroanjiyopati.

Etkilesimler
Bkz. Boliim 77.

Turkiye
Ruhsath.

Siklosporin

Sinif / Mekanizma
Kalsindrin inhibitorii (siklofiline baglanir).

Farmakokinetik

CYP3A4 ve P-gp substrat: ve inhibitorii; izlem CO veya C2 diizeyleriyle.

Yan etkiler

Nefrotoksisite, hipertansiyon, hirsutizm, dis eti hiperplazisi, dislipidemi,
hiperiirisemi ve gut, hiperkalemi.

Not

Takrolimusa gore daha az diyabetojenik, daha fazla kozmetik yan etki. Silodosin
ve bircok statinle 6nemli etkilesimler (P-gp/CYP3A4 inhibisyonu).

Mikofenolat (mikofenolat mofetil / mikofenolik asit)

Sinif / Mekanizma
Inozin monofosfat dehidrogenaz inhibitorii; lenfositlerde de novo piirin

sentezini engeller.

Doz
Mikofenolat mofetil 1 g giinde 2 kez; enterik kapli mikofenolik asit 720 mg

gilinde 2 kez.

Yan etkiler

GIS yakinmalar (ishal, bulant1), l6kopeni, anemi, enfeksiyon (CMV).

Kontrendikasyonlar
Gebelik (teratojen) — kadin ve erkek hastalarda kontrasepsiyon onerilir.
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immiinsupresif ajanlar

Etkilesimler
Proton pompa inhibitorleri ve baglayicilar emilimi azaltabilir; siklosporin

enterohepatik dolasimi azaltarak diizeyini diistiriir.

mTOR inhibitorleri (sirolimus, everolimus)

Sinif / Mekanizma
mTOR inhibisyonu; IL-2 sinyali sonrasi hiicre déngiisiinii engeller.

Kullanim

Kalsindrin inhibitorii nefrotoksisitesinden kaginmak, deri kanseri dykiisii olan
hastalar.

Yan etkiler

Yara iyilesmesinde bozulma, lenfosel ve yara acilmas: (erken postoperatif
donemde tirolojik 6nemi biiyiik), proteintiri, hiperlipidemi, stomatit, pnémonit,
odem, anemi.

Urolojik not

Lenfosel ve yara komplikasyonlari nedeniyle nakil sonrasi erken dénemde ve
biiytiik cerrahi 6ncesinde genellikle kullanilmaz veya ara verilir.

Kortikosteroidler

Doz

Indiiksiyonda metilprednizolon (6r. 250-500 mg IV), sonra prednizolon
azaltilarak 5-10 mg/giin idame; baz1 protokollerde erken steroid kesilmesi.
Yan etkiler

Diyabet, osteoporoz, kilo artis, katarakt, yara iyilesmesinde gecikme,
enfeksiyon, adrenal supresyon (perioperatif stres dozu gerekebilir).

Belatasept: CD80/86-CD28 ko-stimiilasyon blokeri; IV aylik. Kalsinorin inhibitorii
nefrotoksisitesi yok; ancak EBV seronegatif alicilarda PTLD riski nedeniyle
kontrendikedir.

Azatioprin: Pirin antimetaboliti; mikofenolatin kullanilamadigr durumlarda (6r.
gebelik planlayan hasta). Allopiirinol ve febuksostat ile ciddi miyelosupresyon
(Bolum 4). TPMT/NUDT15 aktivitesi diisiik hastalarda toksisite riski.
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immiinsupresif ajanlar

Kilit noktalar

Ozet
e indiiksiyon: basiliksimab (diisiik risk) veya rATG (yiiksek risk).
e [dame: takrolimus + mikofenolat + steroid.

e Takrolimus dar terapétik aralikli, CYP3A4/P-gp substratidir; diizey izlemi
sart.

e Mikofenolat teratojendir; Iokopeni ve ishal sik.

e mTOR inhibitorleri lenfosel ve yara iyilesmesi sorunlarina yol agar; erken
postoperatif dénemde kagimilir.

e Belatasept EBV seronegatiflerde kontrendike; azatioprin + allopiirinol
tehlikeli.

Secilmis kaynaklar

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group.
KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients. Am |
Transplant. 2009;9 (Suppl 3):51-5155.

2. EAU Guidelines on Renal Transplantation. European Association of Urology;
giincel stirtim.

3. Ekberg H, et al. Reduced exposure to calcineurin inhibitors in renal transplantation
(ELITE-Symphony). N Engl | Med. 2007;357:2562-2575.
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Bolim 75

Rejeksiyon tedavisi

Rejeksiyon tedavisi

Rejeksiyon tanisi, bobrek fonksiyonunda bozulma veya proteiniiri saptanan hastada

greft biyopsisi (Banff smniflamasi) ile konur. Urologlar igin &nemi; greft

disfonksiyonunun ayiric1 tanisinda obstriiksiyon, iiriner kagak, lenfosel ve vaskiiler

komplikasyonlarin dislanmasidir. Tedavi nefroloji/nakil ekibince ytirtitiiliir.

Rejeksiyon tipi

Akut T hiicre aracili
rejeksiyon (TCMR)

Antikor aracili rejeksiyon
(ABMR)

Kronik ABMR / transplant
glomeriilopatisi

Kalsindrin inhibitori
toksisitesi (ayirici tan1)

Urolojik ayirici tani

Tedavi

Metilprednizolon pulse (6r. 250-500 mg IV, 3 giin), ardindan
azaltilarak oral steroid; steroid direngli veya agir (Banff II-IIT)
olgularda rATG

Plazmaferez + IVIG + rituksimab; steroid; se¢ilmis olgularda
komplement inhibitorleri, proteazom inhibitorleri (deneysel/
endikasyon dis1)

Etkili tedavi simurl;; immiinstipresyonun optimizasyonu, RAS blokaji

Diizeylerin kontrolii, doz azaltimi veya degisiklik

Nakil sonras1 kreatinin artisinda rejeksiyon tedavisine baslamadan 6nce

ultrasonografi ile hidronefroz, perigreft sivi koleksiyonu (iirinom, lenfosel,

hematom) ve Doppler ile vaskiiler akim degerlendirilmelidir. Obstriiksiyon

(tireteral darlik, tas, BK viriisii, lenfosel basist) ve tiriner kagak cerrahi veya

girisimsel tedavi gerektirir.

Yiiksek doz steroid ve rATG tedavisi sonrasi: Enfeksiyon profilaksileri (PJP, CMV)
yeniden degerlendirilir veya yeniden baglanir (Boliim 76); hiperglisemi izlenir.
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Rejeksiyon tedavisi

Kilit noktalar

Ozet
e TCMR: metilprednizolon pulse; direnglide rATG.
e ABMR: plazmaferez + IVIG 4 rituksimab.

e Kreatinin artisinda 6nce obstriiksiyon, kacak, lenfosel ve vaskiiler sorunlar
diglanmali.

e Yogun anti-rejeksiyon tedavisi sonras1 profilaksiler yeniden diizenlenir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Renal Transplantation. European Association of Urology;
glincel stiriim.

2. Roufosse C, et al. A 2018 reference guide to the Banff classification of renal allograft
pathology. Transplantation. 2018;102:1795-1814.
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Bolim 76

Nakil sonrasi profilaksiler

Nakil sonrasi profilaksiler

Profilaksi programi

Enfeksiyon

Pneumocystis
jirovecii (PJP)

Profilaksi

TMP-SMX 80/400 mg/giin veya 160/800 mg
haftada 3 kez

IYE TMP-SMX (PJP profilaksisi ile ayni ilag)

Sitomegaloviriis Valgansiklovir 900 mg/giin (renal fonksiyona gore

(CMV) ayarlanir) veya preemptif izlem; yiiksek riskte
letermovir alternatifi

Oral kandidiyaz Nistatin stispansiyonu veya klotrimazol pastil

Hepatit B Seropozitif alicida antiviral (entekavir veya
tenofovir)

Valgansiklovir

Sinif / Mekanizma

Gansiklovirin 6n ilaci; viral DNA polimeraz inhibisyonu.

Doz (profilaksi)

Siire

En az 6-12 ay;
rejeksiyon tedavisi
sonrasi yeniden

Erken donemde
Donor+/alici— (yiiksek
risk): 6 ay; alic1+: 3 ay
ik 1-3 ay

Kisiye 6zgii

900 mg giinde tek doz, yemekle; CrCl'ye gore doz azaltilir (renal ayarlama

tablosu tirtin bilgisinde).

Yan etkiler

Lokopeni ve nétropeni (mikofenolatla birlikte belirginlesir), trombositopeni,

anemi.

izlem

Tam kan sayimu.

Kontrendikasyonlar

Gebelik (teratojen ve karsinojen); agir sitopeni.

TMP-SMX ve hiperkalemi

Kalsinorin inhibitorii kullanan nakil hastasinda TMP-SMX hiperkalemi riskini

artirir. ACE inhibitorii/ ARB eklenmigse risk daha da ytikselir; potasyum ve

kreatinin diizenli izlenmelidir. TMP-SMX'in kreatinin sekresyonunu azaltarak

yalanc1 GFR diistisiine yol agabilecegi unutulmamalidir.
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Nakil sonrasi profilaksiler

BK virtsi izlemi

[lk 2 yil diizenli araliklarla plazma BK viriis PCR taramasi 6nerilir. Viremi
saptandiginda temel yaklasim immiinsiipresyonun azaltilmasidir  (6nce
antimetabolit, sonra kalsintrin inhibitorii dozu). Leflunomid, florokinolonlar, IVIG ve
sidofovirin rutin etkinligi kamitlanmamistir. BK virtisti {ireteral darliklara da yol
agabilir (Bolum 12).

Asilar

e Canli asilar nakil sonrasi1 kontrendikedir (MMR, sugigegi, sar1t humma, canli
zoster asisi, oral polio). Gerekli canli asilar nakilden en az 4 hafta 6nce
yapilmalidir.

e Inaktive asilar (influenza, pndmokok, hepatit B, rekombinant zoster, COVID-19)
onerilir; yanit azalmis olabilir.

e intravezikal BCG, canli bir ajandir; nakil hastasinda mesane kanseri tedavisinde
kullanimi tartismalidir (etkinlik azalmis, sistemik enfeksiyon riski teorik; Bolim
49).

Kilit noktalar

Ozet
e PJP ve IYE profilaksisi: TMP-SMX en az 6-12 ay; hiperkalemi izlemi.
e CMV: D+ /R— hastada 6 ay valgansiklovir; renal doz ayari; 16kopeniye dikkat.
e BK viriis viremisinde temel tedavi immiinsiipresyonun azaltilmas.

e Nakil sonrasi canli asilar kontrendikedir.

Secilmis kaynaklar

1. Kotton CN, et al. The Fourth International Consensus Guidelines on the
Management of Cytomegalovirus in Solid Organ Transplantation. Transplantation.
2025;109:1066-1110. doi:10.1097/TP.0000000000005374

2. Hirsch HH, Randhawa PS; AST Infectious Diseases Community of Practice. BK
polyomavirus in solid organ transplantation. Clin Transplant. 2019;33:e13528.

3. Fishman JA, Gans H; AST Infectious Diseases Community of Practice.
Pneumocystis jiroveci in solid organ transplantation. Clin Transplant.
2019;33:e13587.
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Bolum 77

Nakil hastasinda Urolojik ilag kullanimi

Nakil hastasinda urolojik ila¢c

kullanimi

Bobrek nakli alicilarinda AUSS, tas, enfeksiyon, cinsel islev bozuklugu ve tirolojik

kanserler sik goriiliir. Bu hastalarda ilag segimini belirleyen baslica etkenler: kalsindrin

inhibitorii (KNI) etkilesimleri, greft fonksiyonu ve enfeksiyon riskidir.

Kalsinorin inhibitorleriyle kritik etkilesimler

Etki

KNI diizeyini
ARTIRAN (CYP3A4/
P-gp inhibitorleri)

KNI diizeyini
DUSUREN
(indiikleyiciler)

Aditif nefrotoksisite

Hiperkalemi

QT uzamasi

ilaclar

Klaritromisin, eritromisin, azol
antifungaller (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol), diltiazem,
verapamil, ritonavir/kobisistat,
amiodaron, greyfurt

Rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, St John's wort,
enzalutamid, apalutamid, mitotan

NSAii'ler, aminoglikozitler, amfoterisin
B, kolistin, iyotlu kontrast, vankomisin

TMP-SMX, ACE inhibitorleri/ ARB'ler,
spironolakton, potasyum sitrat

Florokinolonlar, makrolidler,
ondansetron (takrolimus da QT
uzatabilir)

Urolojik ilac gruplari

Grup

x1-blokerler

5ARI

Nakil hastasinda yaklasim

Sonugc ve yaklasim

Nefrotoksisite, norotoksisite.
Azitromisin makrolid
gerektiginde tercih edilir; azol
gerekiyorsa KNI dozu azaltilir ve
diizey izlenir

Rejeksiyon riski. Prostat
kanserinde darolutamid veya
abirateron tercih edilebilir
(abirateron CYP3A4'ii belirgin
etkilemez)

Kagimilmali veya yakin izlem

Potasyum izlemi

EKG ve elektrolit izlemi

Genellikle giivenli; silodosin siklosporinle birlikte kullanilmamalidir (P-
gp inhibisyonu); tamsulosin ve alfuzosin gticlii CYP3A4 inhibitorleriyle

dikkat

Guivenli; etkilesim minimal
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Grup

Antimuskarinikler / 3
agonistler

PDES inhibitérleri

Antibiyotikler

Analjezikler

Allopiirinol /
febuksostat

Tas profilaksisi

Statinler

Nakil hastasinda Urolojik ilag kullanimi

Nakil hastasinda yaklasim

Kullanilabilir; solifenasin ve darifenasin CYP3A4 substratlaridir (azol veya
klaritromisinle doz simir1); trospiyum CYP'den bagimsizdir. Mirabegron
takrolimusla klinik olarak 6nemli etkilesim gostermez; kan basinci
izlenmelidir

Genellikle giivenli ve etkili; KNT'lerle diizey artisi hafif; nitrat
kontrendikasyonu gegerli

Florokinolonlar (tendinopati riski — kortikosteroid kullananlarda daha
yiiksek), sefalosporinler ve fosfomisin uygun secenekler; nitrofurantoin
greft fonksiyonuna gore; aminoglikozitlerden miimkiinse kagmnilir

NSAIli'lerden kaginilir; parasetamol ve kisa siireli opioid

Azatioprin kullananlarda tehlikeli (Boliim 4)

Potasyum sitrat ile hiperkalemi riski; sodyum sitrat veya sodyum
bikarbonat alternatif

Siklosporinle simvastatin/lovastatin ytiksek dozda kontrendike
(rabdomiyoliz); pravastatin, fluvastatin veya diisiik doz atorvastatin tercih
edilir

Urolojik kanser tedavisinde

e Prostat kanseri: ADT kullarulabilir; ARPI segiminde KNI etkilesimi belirleyicidir
(enzalutamid ve apalutamid diizeyleri belirgin diistiriir).

e NMIBC: BCG'nin etkinligi immiinsiipresyon nedeniyle azalmis olabilir;

intravezikal kemoterapi alternatiftir.

o Sistemik tedaviler: Immiin kontrol noktasi inhibitérleri greft rejeksiyonu riskini

belirgin sekilde artirir; nakil ekibi ve hastayla birlikte karar verilmelidir.

e mTOR inhibitoriine gecis: Baz1 malignitelerde (deri kanseri, Kaposi sarkomu)

antiproliferatif etkisi nedeniyle tercih edilebilir.

Kilit noktalar

Ozet

e Klaritromisin, azoller ve diltiazem KNI diizeyini artirir; rifampisin,

enzalutamid ve apalutamid diistirtir.

e Silodosin siklosporinle kullanilmaz; trospiyum etkilesim agisindan giivenlidir.

e NSAll'lerden kagmilir; TMP-SMX ve potasyum sitratla hiperkalemi izlenir.

e Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri rejeksiyon riskini artirir.
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Nakil hastasinda Urolojik ilag kullanimi

Secilmis kaynaklar
1. EAU Guidelines on Renal Transplantation. European Association of Urology;
glincel stirtim.

2. Christians U, Jacobsen W, Benet LZ, Lampen A. Mechanisms of clinically relevant
drug interactions associated with tacrolimus. Clin Pharmacokinet. 2002;41:813-851.
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Renovaskiiler hipertansiyon

Bo6lim 78

Renovaskiiler hipertansiyon

Patofizyoloji

Renal arter darligi, bobrek perfiizyonunu azaltarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) aktive eder ve hipertansiyona yol acar.

Etiyoloji Tipik hasta Lezyon yeri Tedavi

Ateroskleroz (%90) Yasly, sigara icen, yaygmn  Ostium ve proksimal Medikal tedavi oncelikli
damar hastalig segment

Fibromiiskiiler Geng kadin Orta—distal segment Perkiitan balon

displazi ("tespih tanesi") anjiyoplasti (stentsiz)

Farmakolojik yaklasim

Aterosklerotik renal arter darliginda revaskiilarizasyon

ASTRAL ve CORAL calismalarinda, aterosklerotik renal arter darliginda
stentlemenin optimal medikal tedaviye eklenmesi; kan basinci, bébrek
fonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite agisindan ek yarar
saglamamustir. Revaskiilarizasyon, se¢ilmis durumlarla (tekrarlayan "flas" akciger
6demi, hizla bozulan bébrek fonksiyonu, direngli hipertansiyon) smnirlidir.

Optimal medikal tedavi:

e ACE inhibit6rii veya ARB: Birinci secenek antihipertansiflerdir. Ancak bilateral
renal arter darlig1 veya tek bobrekte darlik varliginda glomertiler filtrasyon
basinci anjiyotensin II aracili efferent vazokonstriksiyona bagiml oldugundan, bu
ilaglar akut bobrek hasarina yol agabilir. Baslangigtan 1-2 hafta sonra kreatinin ve
potasyum &l¢iilmelidir; kreatininde >%30 artis ileri degerlendirme gerektirir.

e Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ve tiyazid diiiretikler ek ajanlar olarak.

e Statin, antiagregan (aspirin), sigaranin birakilmas: ve diyabet kontrolii —
aterosklerotik hastaligin sekonder korunmasi.

Nakil bobregi arter darhgi

Bobrek nakli sonras: direngli hipertansiyon, greft disfonksiyonu veya ACE inhibitorii/
ARB baglanmasindan sonra kreatinin artigi, transplant renal arter darligini
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Renovaskiiler hipertansiyon

diistindtirmelidir. Doppler ultrasonografi ile degerlendirilir;, anlamli darlikta
anjiyoplasti + stent uygulanir.

Kilit noktalar

Ozet

e Aterosklerotik darlikta optimal medikal tedavi standarttir (ASTRAL,
CORAL).

e ACE inhibitorii/ARB birinci secenek; bilateral darlik veya tek bobrekte akut
bobrek hasari riski — 1-2 hafta sonra kreatinin ve potasyum.

e Fibromiiskiiler displazide balon anjiyoplasti.

e Nakil sonrasi ACE inhibitoriiyle kreatinin artis1 transplant renal arter darligini
diistind{irtir.

Secilmis kaynaklar

1. ASTRAL Investigators; Wheatley K, et al. Revascularization versus medical therapy
for renal-artery stenosis. N Engl | Med. 2009;361:1953-1962.

2. Cooper (], et al. Stenting and medical therapy for atherosclerotic renal-artery
stenosis (CORAL). N Engl ] Med. 2014;370:13-22.
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85. Urolojik travmada farmakoloji



Semptomatik tedaviler

Bo6lim 79

Semptomatik tedaviler

Fenazopiridin

Fenazopiridin

Sinif / Mekanizma

Azo boyasy; idrar yolu mukozasinda lokal analjezik etki (mekanizmasi tam
bilinmiyor).

Endikasyonlar

IYE, travma veya iirolojik girisime bagh diziiri, yanma ve sikismanin kisa siireli
semptomatik tedavisi. Enfeksiyonun tedavisi degildir.

Doz

100-200 mg giinde 3 kez, yemekten sonra; antibiyotikle birlikte en fazla 2 giin.
Yan etkiler

Idrarmn turuncu-kirmizi renklenmesi (giysi ve kontakt lensleri boyar), bag
agrisi, GIs yakinmalari; nadiren hemolitik anemi (G6PD eksikligi),
methemoglobinemi, akut bobrek hasari, hepatotoksisite; deri ve skleralarda sar1
renk degisikligi toksisite belirtisidir.

Kontrendikasyonlar

Bobrek yetmezligi, G6PD eksikligi, agir hepatik hastalik.

Etkilesimler

Idrar seridi testlerini (glukoz, keton, nitrit, 16kosit esteraz) yaniltabilir; idrar
tetkiki ila¢ baglanmadan 6nce yapilmalidar.

Turkiye

Ekim 2026 itibariyla ilag rehberlerinde (ilacabak, ilacrehberi) Tiirkiye'de ruhsath
urtn bulunamads; gerekirse yurt disi ilag temini yoluyla saglanir.

Diger semptomatik ajanlar

Ajan Kullanim Not
Flavoksat Sistit ve AUSS'de Zayif antimuskarinik ve diiz kas gevsetici;
spazm ve sikisma plaseboya tistiinltigii kanitlanmamis
Hiyosin butilbromiir Mesane ve iireter Kuaterner amin; oral biyoyararlanim ¢ok
spazmi diisiik; renal kolikte NSA{l'ye ek yarar1 yok
(Boltim 33)
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Ajan
Idrar alkalinizanlan (sodyum
veya potasyum sitrat posetleri)

NSAIii'ler (ibuprofen)

Belladonna-opium fitili

Kilit noktalar

Ozet

Kullanim
Diziiride
semptomatik

rahatlama

Sistit semptomlar1

Postoperatif mesane
spazmi

Semptomatik tedaviler

Not

Kanit sinirli; nitrofurantoin ve metenaminin
etkisini azaltabilir

Secilmis hastalarda antibiyotiksiz
yaklasimin pargast (Boliim 8)

Bazi tilkelerde; antikolinerjik ve opioid yan
etkiler

e Fenazopiridin yalnizca semptomatiktir; en fazla 2 giin, antibiyotikle birlikte.

e idrar1 ve kontakt lensleri boyar; G6PD eksikliginde ve bobrek yetmezliginde

kullamilmaz; idrar seridi testlerini yaniltir.

e Flavoksat ve idrar alkalinizanlarinin kanit1 zayaftir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; giincel

stiriim.

2. Fenazopiridin hidrokloriir Kisa Uriin Bilgisi / prescribing information; giincel

stiriim.
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Retroperitoneal fibrozis

Bo6liim 80

Retroperitoneal fibrozis

Genel bakis

Retroperitoneal fibrozis (RPF), aorta ve iliak arterler cevresinde gelisen, siklikla
tireterleri sararak obstriiktif {iropatiye yol acan inflamatuvar-fibrotik bir hastaliktir.

Tip Ozellik

idiyopatik Onemli bir kism1 IgG4 iliskili hastalik spektrumundadir

(¢ogunluk)

Sekonder Maclar (ergot tiirevleri, metiserjid, bromokriptin, kabergolin, p-blokerler,

hidralazin), malignite (lenfoma, metastatik karsinom), enfeksiyon (TB),
radyoterapi, cerrahi

Degerlendirme: BT/MR (periaortik kitle, tireterlerin medialize olmasi), akut faz
reaktanlar1 (ESR, CRP), serum IgG4, kreatinin; atipik gortiniimde biyopsi ile
malignite dislanmalidir. Stipheli ilaglar kesilir.

Tedavi ilkeleri
1. Ureter obstriiksiyonunun giderilmesi: DJ stent veya perkiitan nefrostomi (akut
bobrek hasarinda acil).
2. Medikal tedavi ile inflamatuvar siirecin baskilanmasi.

3. Medikal tedaviye yanitsiz veya tekrarlayan olgularda iireterolizis
(intraperitonealizasyon ve/veya omentum sarilmasi).

ilag tedavisi

Kortikosteroidler (RPF)

Sinif / Mekanizma
Antiinflamatuvar, immiinstipresif.

Endikasyonlar

Idiyopatik ve IgG4 iligkili RPF'de birinci basamak.

Doz
Prednizon/prednizolon 1 mg/kg/giin (en fazla 60 mg), 4 hafta; ardindan
yaklasik 6-12 ayda kademeli olarak 5-7,5 mg/gtin'e azaltilir ve idame. Toplam

stire genellikle 1-2 yal.
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Yan etkiler
Diyabet, hipertansiyon, osteoporoz (kalsiyum + D vitamini, gerekirse

bisfosfonat), enfeksiyon, kilo artisi.

Kilavuz
Randomize ¢alismada prednizon, tamoksifene gore niiksii 6nlemede daha etkili

bulunmustur.

Tamoksifen (RPF)

Sinif / Mekanizma

SERM,; antifibrotik etkinin TGF-p yolag: tizerinden oldugu diistintiliir.

Doz

20 mg giinde 2 kez.

Yan etkiler
Venoz tromboemboli, sicak basmalari.

Kilavuz
Steroidlere gore daha az etkili; steroid kontrendikasyonunda veya steroid

azaltma doneminde alternatif.

Steroid koruyucu ajanlar: Mikofenolat mofetil (prednizonla kombinasyon),
metotreksat, azatioprin. Rituksimab, ozellikle IgG4 iliskili hastalikta ve direngli
olgularda etkilidir.

fzlem: Klinik semptomlar, akut faz reaktanlari, kreatinin ve BT/MR ile kitle boyutu;
stentler yanit sonrasinda gekilmeye ¢aligilir. Niiks siktir (6zellikle tedavi azaltilirken).

Kilit noktalar

Ozet
e RPF ¢ogunlukla idiyopatik/IgG4 iliskilidir; ila¢ ve malignite nedenleri
diglanmalidir.
e Once obstriiksiyon giderilir (stent/nefrostomi).

e Prednizon 1 mg/kg (<60 mg) 4 hafta, sonra yavas azaltma; tamoksifenden
ustiin.

e Steroid koruyucu: mikofenolat; direngli/IgG4 hastalikta rituksimab.
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Secilmis kaynaklar

1. Vaglio A, et al. Prednisone versus tamoxifen in patients with idiopathic
retroperitoneal fibrosis: an open-label randomised controlled trial. Lancet.
2011;378:338-346.

2. Vaglio A, Maritati F. Idiopathic retroperitoneal fibrosis. ] Am Soc Nephrol.
2016;27:1880-1889.
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Radyasyon sistiti ve proktiti

Patofizyoloji
Pelvik radyoterapi (prostat, mesane, rahim agzi, rektum kanseri) sonrast:
e Akut radyasyon sistiti (tedavi sirasinda ve ilk haftalarda): Urotel inflamasyonu;

siklik, sikisma, diziiri. Genellikle kendiliginden geriler.

e Geg radyasyon sistiti (aylar—yillar sonra): Obliteratif endarterit, doku hipoksisi
ve fibrozis; telenjiektaziler, hemorajik sistit, kapasite kaybi, fistiil ve mesane
kontraktiir.

Geg¢ donemde hematiiri gelisen hastada ikincil malignite (mesane kanseri) mutlaka
diglanmalidur.

Akut radyasyon sistitinin tedavisi

e Semptomatik: antimuskarinikler veya p3 agonistler (sikisma/siklik), x1-blokerler
(prostat RT'si sonrasi iseme giicliigii), NSAIl'ler, fenazopiridin (kisa siireli).

o IYE diglanmalidir.

Gec¢ hemorajik radyasyon sistitinin tedavisi

Basamakli yaklasim Boltim 63'tedir. Radyasyona 6zgii noktalar:

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)

Mekanizma

Yiiksek basing altinda %100 oksijen; hipoksik dokuda anjiyogenez, fibroblast
fonksiyonu ve doku onariminin artmasi.

Uygulama
Genellikle 2-2,4 ATA basingta, seans basina 90 dakika, 30-40 seans.

Etkinlik

Hematiiride belirgin ve kalic1 iyilesme oranlar1 ytiksektir; randomize RICH-ART
calismasinda geg radyasyon sistitinde semptomlarda anlaml iyilesme
gosterilmistir. Erken baglanmasi basar1yi artirir.
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Yan etkiler / kontrendikasyonlar
Orta kulak barotravmasi, klostrofobi, gegici miyopi, oksijen toksisitesi (nobet,

nadir); tedavi edilmemis pnémotoraks mutlak kontrendikasyondur; bazi
kemoterapétikler (bleomisin 6ykiisii, doksorubisin) goreli kontrendikasyon.

Diger segenekler:

o Intravezikal hiyaliironik asit + kondroitin siilfat (iyi tolere edilir)
e Oral pentosan polisiilfat (kiiciik calismalar)
e Intravezikal alum, giimiis nitrat; son care olarak formalin (B&liim 63)

o Selektif embolizasyon, kanayan odaklarin endoskopik koagiilasyonu (lazer, argon
plazma)

e Direngli olgularda tiriner diversiyon ve sistektomi

Radyasyon proktiti (kisa 6zet)

Urologlar, prostat RT'si sonrasinda rektal kanama ve tenezmle karsilasabilir.

Tedavi Not

Sukralfat lavmani Kanamada yararl

Topikal formalin (%4) Endoskopik uygulama
Endoskopik argon plazma koagtilasyonu Telenjiektatik kanamada etkili
Hiperbarik oksijen Direngli olgularda

Kisa zincirli yag asidi lavmanlari, mesalazin Srnirl kanit

Gastroenteroloji ile birlikte yonetilmelidir. Prostat RT'si éncesinde rektum ile prostat
arasina yerlestirilen hidrojel aralayic1 geg rektal toksisiteyi azaltir.

Kilit noktalar

Ozet

e Geg radyasyon sistiti: obliteratif endarterit ve hipoksi; hemattiride ikincil
malignite dislanmali.

e HBOT, ge¢ hemorajik radyasyon sistitinde etkili ve kalic1 yanit saglar (RICH-
ART); 3040 seans.

e Hiyaliironik asit instilasyonlar1 iyi tolere edilir; formalin son ¢aredir.

e Prostat RT'sinde hidrojel aralayici rektal toksisiteyi azaltir.
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Secilmis kaynaklar

1. Oscarsson N, et al. Radiation-induced cystitis treated with hyperbaric oxygen
therapy (RICH-ART): a randomised, controlled, phase 2-3 trial. Lancet Oncol.
2019;20:1602-1614.

2. Payne H, et al. Chemical- and radiation-induced haemorrhagic cystitis: current
treatments and challenges. B/U Int. 2013;112:885-897.
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Kronik skrotal agri ve
postvazektomi agrisi

Tanim

Kronik skrotal icerik agrisi: Bir veya iki tarafli, aralikli veya stirekli, en az 3 ay stiren
ve giinliik yasamu etkileyen skrotal agri. Varikosel, hidrosel, spermatosel, tiimor,
enfeksiyon, inguinal herni ve yansiyan agri (iireter tasi, lomber disk hastaligi)
diglanmalidur.

Postvazektomi agr1 sendromu: Vazektomi sonrasi hastalarin kiiciik bir kisminda
goriilen, en az 3 ay siiren kronik agri. Mekanizmada epididim konjesyonu, sperm
graniilomu ve sinir stkismasi rol oynar.

Farmakolojik basamaklar

Basamak Secenekler

Konservatif Skrotal destek, 1s1/soguk uygulama, aktivite diizenlemesi, pelvik taban
fizyoterapisi

Analjezik/ NSAii'ler (24 hafta, kisa stireli)

antiinflamatuvar

Antibiyotik Yalnizca enfeksiyon kanit1 varsa (epididimit; Boliim 8); ampirik tekrarlayan

kiirler 6nerilmez

Noropatik agr1 Amitriptilin 10-50 mg yatarken; nortriptilin; gabapentin 300-3600 mg/giin
ajanlar1 (titre); pregabalin 75-300 mg/giin

Spermatik kord Tanisal ve terapétik; 6r. 10-20 mL %0,25 bupivakain (+ steroid)

blogu

Cerrahi Bloga gegici yanit veren hastada mikrocerrahi spermatik kord denervasyonu;

postvazektomi agrisinda vazektomi geri dontisiimii veya epididimektomi; son
gare orsiektomi

Spermatik kord blogunun 6nemi

Spermatik kord blogundan sonra agrinin belirgin sekilde (>%50) ve gecici olarak
azalmasi, agrinin spermatik kord kaynakl oldugunu diistindiiriir ve mikrocerrahi
denervasyondan fayda gorme olasiliginin yiiksek oldugunu 6ngortir.
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Kilit noktalar

Ozet
e Once yapisal nedenler ve yansiyan agri diglanir.
e NSAII, néropatik agri ajanlari (amitriptilin, gabapentinoidler) ve fizyoterapi
temel tedavilerdir.
e Enfeksiyon yoksa antibiyotik verilmez.

e Spermatik kord blogu hem tanisal hem terapétiktir ve cerrahiye yaniti
Ongortir.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European Association of Urology; gtincel
strim.

2. Levine LA, Hoeh MP. Evaluation and management of chronic scrotal content pain.
Curr Urol Rep. 2015;16:36.
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Lenfosel ve siloz asit

Lenfosel

Pelvik lenf nodu diseksiyonu (radikal prostatektomi, radikal sistektomi) ve bbrek
nakli sonrasinda gelisebilir Cogu asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez.
Semptomatik lenfoseller (basi, 6dem, DVT, hidronefroz, enfeksiyon) tedavi edilir.

Risk faktorleri: Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu, ekstraperitoneal yaklasim,
mTOR inhibitoérleri (nakil), perioperatif heparin uygulamasmn bolgesi (alt
ekstremite tartigmali).

Tedavi secenekleri

Yoéntem Not
Perkiitan drenaj Tek basina niiks oram ytiksek
Perkiitan drenaj + skleroterapi Sklerozan ajanlar: povidon iyot (%10), doksisiklin, etanol (%95),

bleomisin, tetrasiklin. Cogu kez tekrarlayan uygulama gerekir

Laparoskopik fenestrasyon Perkiitan tedaviye yanitsiz olgularda en etkili yontem
(marsiipiyalizasyon)
Lenfatik embolizasyon (lipiodol Secilmis olgularda

ile lenfanjiyografi)

Enfekte lenfosel: Drenaj + kiiltiire gore antibiyotik.

Siloz asit
Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, nefrektomi ve biiyiik retroperitoneal cerrahiler

sonrasi lenfatik kacak nedeniyle gortiliir. Dren sivisinin siit goriintimiinde olmasi ve
trigliserid diizeyinin >110 mg/dL olmas: taniy1 destekler.

Basamakli tedavi
1. Diyet: Yiiksek proteinli, diisiik yagli, orta zincirli trigliserid (MCT) iceren diyet
(MCT'ler dogrudan portal dolasima geger, lenfatik akimi azaltir).
2. Yarut yoksa oral alimin durdurulmasi ve total parenteral niitrisyon (TPN).

3. Somatostatin analoglari: Oktreotid 50-200 g SC giinde 3 kez (veya somatostatin
infiizyonu); splanknik kan akimini ve lenf tiretimini azaltir. Kanit olgu serilerine
dayanur. Yan etkiler: hiperglisemi, safra camuru, GIS yakinmalari, bradikardi.
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4. Direngli olgularda lenfanjiyografi/embolizasyon, cerrahi ligasyon veya
peritoneovenoz sant.

Kilit noktalar

Ozet

e Asemptomatik lenfosel tedavi edilmez; semptomatik olanda drenaj +
skleroterapi veya laparoskopik fenestrasyon.

e mTOR inhibitorleri nakil sonrasi lenfosel riskini artirir.

e 5il6z asit: trigliserid >110 mg/dL; MCT diyeti — TPN — oktreotid —
girisimsel tedavi.

Secilmis kaynaklar
1. Pio L, et al. Conservative management of chylous ascites after oncological surgery
for peripheral neuroblastic tumors in pediatric patients. Lymphology. 2019;52:25-34.

2. Kim EA, et al. Octreotide therapy for the management of refractory chylous ascites
after a staging operation for endometrial adenocarcinoma. | Obstet Gynaecol Res.
2014;40:622-626. doi:10.1111/jog.12183
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Hidrosel ve spermatosel
skleroterapisi

Endikasyon ve hasta secimi

Aspirasyon + skleroterapi, semptomatik hidroselde cerrahiye (hidroselektomi) gore
daha az invaziv bir alternatiftir. Ozellikle cerrahi riski yiiksek yasl hastalarda veya
cerrahiyi istemeyenlerde tercih edilir.

Dikkat edilecek durumlar
e Islemden 6nce skrotal ultrasonografi ile testis tiimérii ve diger patolojiler
diglanmalidir (reaktif hidrosel).

e Spermatosel skleroterapisi epididim tikanikligina yol agabileceginden
fertilite isteyen erkeklerde onerilmez.

e Inguinal herni, aktif enfeksiyon ve kanama bozuklugu varliginda
uygulanmaz.

e Cocuklarda (patent prosessus vajinalis) skleroterapi uygulanmaz.

Sklerozan ajanlar

Ajan Ornek uygulama Not
Polidokanol (%1-3, Aspirasyon sonrasi kese icine Randomize ¢alismada plaseboya
koptik veya siv1) gore belirgin tistiinliik; agr1 az
Tetrasiklin / Aspirasyon sonrasi kese igine (Or. Agri sik; lokal anestezikle birlikte
doksisiklin doksisiklin 200-500 mg, serum uygulanabilir

fizyolojikte)

Etanolamin oleat (%5)

Etanol (%95) Aspire edilen hacmin bir kism1 kadar Agr1; dokuya kagista nekroz riski
Sodyum tetradesil

siilfat

OK-432 (pisibanil) Baz iilkelerde; ates ve agr1

Sonuglar: Tek uygulamayla basar: yaklasik %60-80; tekrarlanan uygulamalarla %90'a
kadar ¢ikar. Niiks cerrahiye gore daha siktir.
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Komplikasyonlar: Agr1 (en sik), kimyasal epididimit, enfeksiyon, hematom, niiks;
nadiren sklerozan ajanin kese disina kagmasiyla doku nekrozu.

Kilit noktalar

Ozet

e Skleroterapi, yasli veya cerrahi riski yiiksek hastada hidroselektomiye
alternatiftir.

e Once ultrasonla tiimor diglanr.
e Spermatosel skleroterapisi fertilite isteyen erkekte 6nerilmez.

e Polidokanol, tetrasiklin/doksisiklin ve etanol sik kullanilan ajanlardir; tekrar
gerekebilir.

Secilmis kaynaklar

1. Lund L, Kloster A, Cao T. The long-term efficacy of hydrocele treatment with
aspiration and sclerotherapy with polidocanol compared to placebo: a prospective,
double-blind, randomized study. | Urol. 2014;191:1347-1350.

375



Boliim 85

Urolojik travmada farmakoloji

Urolojik travmada farmakoloji

Kanama kontroli

Traneksamik asit: Major travmada ilk 3 saat i¢inde baslandiginda mortaliteyi azaltir
(CRASH-2): 1 g IV 10 dakikada, ardindan 8 saatte 1 g inflizyon. 3 saatten sonra
baglanmasi 6nerilmez. Urolojik kanamalarda pihti retansiyonu ve iireteri tikayan
pthtilar agisindan dikkat (Bolim 63).

Tetanoz profilaksisi

Penetran yaralanmalar, 1siriklar, kontamine skrotal ve penil yaralanmalarda asilama

durumu sorgulanir.

Asilama oykuisti ;:::'Z' kucuk Tetanoz riskli yara (kirli, ezilme, 1sirik, yanik)
Bilinmiyor veya <3 Td/Tdap asist Td/Tdap agis1 + tetanoz immiinglobulini (TiG) 250
doz IU IM

>3 doz,sondoz <10  Gerekmez Son doz >5 yil ise Td/Tdap

yil

>3 doz, son doz >10 Td/Tdap Td/Tdap

yil

Antibiyotik kullanimi

Yaralanma

Bobrek travmasi
(konservatif izlem, tirinom
yok)

Urinom, enfekte hematom,
perkiitan drenaj

Mesane riiptiirii (kateterle
izlenen ekstraperitoneal)

Uretra travmast
(suprapubik veya tiretral
kateter)

Penetran genital
yaralanma

Antibiyotik yaklasimi

Rutin profilaksi gerekmez

Kiiltiire gore tedavi

Kateter stiresince rutin uzun stireli profilaksi énerilmez; kateter
gekilirken tek doz diistintilebilir

Rutin uzun siireli profilaksi 6nerilmez

Genis spektrumlu profilaksi (6r. sefalosporin 4+ metronidazol)
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Yaralanma Antibiyotik yaklasimi
Genital 1siriklar (insan Amoksisilin-klavulanat 3-5 giin (penisilin alerjisinde doksisiklin +
veya hayvan) metronidazol veya klindamisin + florokinolon); hayvan siriklarinda

kuduz profilaksisi ve insan 1siriklarinda HIV, hepatit B ve C riski
degerlendirilmelidir

Atesli silah yaralanmalar1 Gram-negatif ve anaerop kapsayan genis spektrumlu tedavi
(bagirsak yaralanmastyla

birlikte)

Penil fraktiir (cerrahi Perioperatif tek doz profilaksi

onarim)

Diger farmakolojik noktalar
e Agr kontrolii: Multimodal analjezi; NSAIl'ler aktif kanama veya akut bobrek
hasar1 riski varsa kullanilmaz.

e Kontrast madde: BT ile degerlendirmede akut bobrek hasari riski bulunan
hastalarda kontrast karar1 yaralanmanin ciddiyetine gore verilir; travmada tanisal
gereklilik onceliklidir (Boltim 57).

e Tromboprofilaksi: Major travmada kanama kontrolii saglandiktan sonra
farmakolojik profilaksi baglanir.

e Priapizm (perineal travma sonrasi non-iskemik): Béliim 40.

Kilit noktalar

Ozet
e Traneksamik asit major travmada ilk 3 saatte: 1 g + 1 g/8 saat (CRASH-2).
e Tetanoz riskli yarada agilama dykiisiine gore Td/Tdap + TIG 250 IU.

e Genital 1siriklarda amoksisilin-klavulanat; kuduz, HIV ve hepatit riski

degerlendirilir.

o Kateterle izlenen mesane ve iiretra travmasinda rutin uzun stireli antibiyotik
profilaksisi 6nerilmez.

Secilmis kaynaklar

1. EAU Guidelines on Urological Trauma. European Association of Urology; giincel
stirtim.
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2. CRASH-2 trial collaborators. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive
events, and blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage
(CRASH-2). Lancet. 2010;376:23-32.
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Boliim 86

Urolojide farmakogenomik

Farmakogenomik, genetik farkliliklarin ila¢ yaniti ve toksisite tizerindeki etkisini
inceler. Urolojide hem germline (kalitsal; ilag¢ metabolizmasi ve toksisite) hem de
somatik (tiimore ait; hedefe yonelik tedavi segimi) testler giderek daha fazla
kullanilmaktadar.

ilag metabolizmasi ve toksisite (germline)

Gen Fenotip Urolojik ilaglar Klinik sonuc¢
CYP2D6 Zayif / ultra hizlh Tolterodin, tramadol, Zayif metabolizérde tramadol/
metabolizor kodein, tamoksifen, kodein analjezisi yetersiz; ultra
trisiklikler, metoprolol hizlida solunum depresyonu
(cocukta 6liimciil olabilir).
Tolterodinde aktif metabolit orani
degisir (fesoterodinde bu
degiskenlik azalmistir)
CYP3A5 Ekspresor (*1 Takrolimus Ekspresorlerde ayni diizeye
tastyici) ulasmak icin daha yiiksek doz
gerekir; CPIC kilavuzu genotipe
gore baslangi¢ dozu 6nerir
TPMT / Diistik aktivite Azatioprin, merkaptopiirin  Agir miyelosupresyon; doz
NUDT15 azaltimi veya alternatif ajan
DPYD Dihidropirimidin 5-florourasil, kapesitabin Oliimciil olabilen toksisite; EMA,
dehidrogenaz (topikal 5-FU dabhil) fluoropirimidin tedavisinden 6nce
eksikligi DPD eksikligi testini 6nerir
G6PD Eksiklik Rasburikaz (kontrendike), Hemolitik anemi; rasburikaz ve
metilen mavisi, metilen mavisi dncesinde test
nitrofurantoin,
fenazopiridin, dapson,
primakin, siilfonamidler
HLA- Tastyic1 Allopiirinol Stevens-Johnson/TEN ve DRESS;
B*58:01 yliksek prevalansli
poptilasyonlarda tarama
UGT1A1 *28 homozigot Irinotekan, sasituzumab Notropeni ve diyare riski artigi
(Gilbert) govitekan, pazopanib
(hiperbilirubinemi)
UGT2B17 /  Zayif metabolizor Belzutifan Maruziyet artis1; anemi ve hipoksi
CYP2C19
NAT2 Yavas asetilator Izoniazid Hepatotoksisite ve noropati artisi
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Tumor genomigi (somatik ve germline)

Biyobelirtec Tlimor Tedavi karari
BRCA1/2, ATM, PALB2 ve Prostat kanseri PARP inhibitorleri; germline mutasyonda
diger HRR genleri (mKDPK) aile taramas1 ve genetik danismanlik
MSI-H / dMMR Prostat, UUS-UK Immiin kontrol noktasi inhibitérleri
(Lynch), diger
FGFR3 degisiklikleri Urotelyal karsinom Erdafitinib
HER2 (IHC 3+) Urotelyal karsinom Trastuzumab derukstekan
VHL Berrak hiicreli BHK, Belzutifan (VHL hastaliginda)
VHL hastalig1
AR-V7 (dolagimdaki timor mKDPK ARPI'ya direng belirteci olarak arastirilmistir;
hiicreleri) rutin karar araci degildir

Pratik yaklasim

e Metastatik prostat kanserli tiim hastalarda germline ve somatik HRR testi
onerilir.

e Fluoropirimidin (sistemik 5-FU/kapesitabin) éncesinde DPYD; rasburikaz ve
IV metilen mavisi 6ncesinde G6PD testi yapilmalidur.

e Genotip bilgisi elektronik saglik kaydina islenmeli ve hasta
bilgilendirilmelidir; ¢iinkii yasam boyu gecerlidir.

e Klinik uygulama icin giincel CPIC ve DPWG kilavuzlar1 kullanilmalidir.

Kilit noktalar

Ozet

e CYP2D6: tramadol/kodein ve tolterodin yanitini belirler; ultra hizl
metabolizérde solunum depresyonu.

e CYP3AS ekspresorlerinde takrolimus dozu daha yiiksektir.

e DPYD (5-FU), G6PD (rasburikaz, metilen mavisi), HLA-B*58:01 (allopiirinol),
TPMT/NUDT15 (azatioprin) toksisiteyi éngortir.

e mKDPK'de HRR testi PARP inhibitorii secimini, tirotelyal karsinomda FGFR3
erdafitinibi belirler.
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Secilmis kaynaklar

1. Birdwell KA, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
guidelines for CYP3A5 genotype and tacrolimus dosing. Clin Pharmacol Ther.
2015;98:19-24.

2. Crews KR, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guideline
for CYP2D6, OPRM1, and COMT genotypes and select opioid therapy. Clin
Pharmacol Ther. 2021;110:888-896.

3. Amstutz U, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
guideline for dihydropyrimidine dehydrogenase genotype and fluoropyrimidine
dosing: 2017 update. Clin Pharmacol Ther. 2018;103:210-216.
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Gelistiriimekte olan ajanlar

Boliim 87

Gelistiriimekte olan ajanlar

Bu boliim, iirofarmakolojide klinik gelistirme asamasindaki baslica hedef ve ajan
gruplarini 6zetler. Ruhsat durumlar hizla degistigi i¢in her ajanin giincel onay
durumu kullanilmadan o6nce kontrol edilmelidir. Burada bir ajanin anilmasi, rutin

kullanim icin 6nerildigi anlamina gelmez.

Alt UGiriner sistem disfonksiyonu

Hedef Yaklasim Klinik ihtiya¢
Afferent sinyal (P2X3, TRPV1,  Antagonistler AAM ve mesane agrismda
TRPV4, TRPMS) antikolinerjik olmayan segenekler
Coztiniir guanilat siklaz NO-bagimsiz cGMP artist AUSS, ED
aktivatorleri/uyaricilary
Rho-kinaz inhibitorleri Diiz kas kalsiyum AUSS, AAM
duyarlihiginin azaltilmasi
EP2/EP3 reseptor Prostaglandin yolag: Az aktif mesane (kontraktilite artirict
modtilatorleri ilag ihtiyac)
Noral ve rejeneratif tedaviler Kok hiicre, gen tedavisi Az aktif mesane, sfinkter yetmezligi

Mesane kanseri
o Intravezikal ilag salim sistemleri: Gemsitabin (TAR-200) ve erdafitinib (TAR-210)
salan cihazlar; uzun stireli diisiik doz lokal maruziyet.

e Gen tedavileri ve onkolitik viriisler: Nadofaragene firadenovec (onayli),
kretostimogen grenadenorepvek.

o Ters termal jel ile mitomisin: Diisiik dereceli orta riskli NMIBC'de kemoablasyon.
e Antikor-ila¢ konjugatlar1 (Nectin-4, HER2, Trop-2) ve yeni kombinasyonlar;
perioperatif ve kas invaziv hastalikta immiinoterapi kombinasyonlari.

Prostat kanseri

Hedef / ajan grubu Mekanizma

AR proteoliz hedefleyici kimeralar (PROTAC) Androjen reseptoriiniin parcalanmasi; ARPI
direncinin agilmasi

CYP11A1 inhibitorleri Tiim steroid sentezinin baskilanmasi
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Gelistiriimekte olan ajanlar

Hedef / ajan grubu Mekanizma
PIBK/AKT inhibitorleri (6r. kapivasertib) PTEN kaybr olan tiimérler
Aktinyum-225 PSMA ve diger a-yayici radyoligandlar ~ Daha ytiksek enerjili lokal radyasyon

STEAP1, PSMA ve KLK2 hedefli bispesifik T hticre 1mmiinoterapi
yonlendiriciler ve CAR-T

Bobrek hiicreli karsinom
e HIF-2« inhibitérlerinin TKI ve immiinoterapiyle kombinasyonlari ve yeni kusak
HIF-2x inhibitorleri
e Yeni immiin kontrol noktas: hedefleri (LAG-3, TIGIT)

Tas hastaligi ve metabolik hastaliklar

e Primer hiperoksaliiride RNA interferans tedavilerinin (lumasiran, nedosiran)
yerlesmesi; enterik hiperoksaliiriye yonelik oral enzim tedavileri

e Sistintiride yeni kristal biiy{ime inhibitorleri

Androloji
e Erkek kontrasepsiyonu (Boliim 46)

e ED'de gen tedavisi ve rejeneratif yaklagimlar (klinik ¢alisma disinda 6nerilmez)

Kilit noktalar

Ozet

e Ruhsat durumlar1 hizla degisir; kullanmadan 6nce giincel onay kontrol
edilmelidir.

e Mesane kanserinde ilag salim sistemleri, gen tedavileri ve antikor-ilag
konjugatlar1 6ne ¢tkmaktadir.

e Prostat kanserinde AR yikicilar, CYP11A1 inhibitorleri ve a-yayici
radyoligandlar arastirilmaktadir.

e AUSS'de antikolinerjik olmayan afferent hedefler ve kontraktiliteyi artiran
ajanlar karsilanmamus ihtiyaglardir.
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Kaynak

Giincel bilgi igin: ClinicalTrials.gov, EMA ve FDA onay duyurulari, EAU kilavuzlarinin
giincel stirtimleri.
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Urolojide ilag arastirmasi metodolojisi

Boliim 88

Urolojide ilag arastirmasi
metodolojisi

ilac gelistirme fazlar

Faz Amac¢ Katilimci Temel sonlanim noktalari
Preklinik ~ Etki mekanizmasi, toksikoloji ~ Hiicre ve hayvan Giivenlik, farmakoloji
modelleri
Faz 1 Guvenlik, tolerabilite, Saglikli gontllii Maksimum tolere edilen doz, PK
farmakokinetik, doz (onkolojide hasta)
Faz II Etkinlik sinyali, doz se¢imi Smmurli hasta grubu Ara sonlanim noktalar1 (6r. yanit

orani, PSA yaniti, iseme giinliigii)

Faz II1 Etkinlik ve giivenligin Genis hasta gruplari, ~ Klinik sonlanim noktalari
dogrulanmasi randomize (sagkalim, semptom skorlar1)

Faz IV Pazarlama sonrasi giivenlik, Genel popiilasyon Nadir yan etkiler, uzun dénem
gercek yasam etkinligi sonuglar

Biyoesdegerlik (jenerik ilaglar): Test ve referans tirtiniin EAA ve Cmaks oranlarimin
%90 giiven araliginin %80-125 sinirlar1 iginde olmasi.

Calisma tasarimlari

Ustiinliik, esdegerlik ve daha kotii olmama (non-inferiority)

Tasarim Soru Hipotez

Ustiinliik Yeni tedavi daha mu1 iyi? Ho: fark yok

Esdegerlik Tedaviler 6nceden belirlenen smnirlar iginde Ho: fark sinirin diginda
benzer mi?

Daha kotii Yeni tedavi kabul edilebilir bir simirdan daha  Ho: yeni tedavi en az § (marj)

olmama kot degil mi? kadar daha koétii
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Daha kotii olmama calismalarinda kritik noktalar
e Marjin (3) belirlenmesi: Klinik olarak kabul edilebilir en biiytik fark; aktif
kontroliin plaseboya gore ge¢miste gosterilmis etkisinin bir bolimiint
korumalidir. Marj, galisma baslamadan 6nce gerekcelendirilmelidir.
e Test duyarlilig1 (assay sensitivity): Aktif kontroliin bu calismada da etkili
olacag1 varsayimi; kontrol tedavisinin dozu ve uygulama kosullari, etkinliginin
kanitlandig1 calismalara benzer olmalidir.

e Analiz popiilasyonlari: Ustiinliik calismalarinda ITT konservatiftir; daha kotii
olmama calismalarinda ise ITT, tedaviye uyumsuzluk nedeniyle gruplar:
birbirine benzeterek yanlis "daha kétii degil" sonucuna yol acabilir. Bu nedenle
ITT ve protokole uygun (per-protocol) analizlerin her ikisi raporlanmali ve
tutarli olmalidur.

e Yorum: Giiven araliginin {ist (veya alt) sinir1 ile marj karsilastirilir; daha kotii
olmama gosterildikten sonra 6nceden planlanmigsa tistiinliik test edilebilir.

e Yeni tedavinin baska avantajlar1 (daha az invaziv, daha ucuz, daha giivenli,
daha kolay uygulanabilir) olmalidir; aksi halde daha k&tii olmama tasariminin
gerekgesi zayiftir.

Diger tasarimlar: Capraz (crossover) tasarim (kronik, stabil durumlar), faktoriyel
tasarim, adaptif ve platform ¢alismalar1 (6r. STAMPEDE), pragmatik calismalar ve
gercek yasam verisi ile hedef deneme emdtilasyonu.

Urolojik calismalara 6zgii noktalar

e Plasebo yaniti: AAM, AUSS ve KPAS ¢alismalarinda plasebo yanit1 yiiksektir;
orneklem biiyiikliigii ve sonlanim noktasi segimi buna goére planlanmalidir.

e Hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO): IPSS, OAB-q, ICIQ o6lgekleri, IIEF,
NIH-CPSI, USSQ, EORTC QLQ; Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik galismas: yapilmis
strtimler kullanilmalidar.

e Objektif sonlanim noktalari: Iseme giinliigii (en az 3 giin), Qmax, PVR,
tirodinami, kiiltiirle kanitlanmig TYE.

e Giivenlik sonlanim noktalari: AAM ilaglarinda biligsel fonksiyon (6r. MoCA,
bilgisayarli nérokognitif test bataryalar1), kan basinci ve nabiz; ADT'de
kardiyovaskiiler olaylar ve kemik saglig:.

e Onkolojide: Genel sagkalim, radyografik progresyonsuz sagkalim, metastazsiz
sagkalim, PSA yaniti; ara sonlanim noktalariin genel sagkalimla iliskisi
dogrulanmis olmalidir.
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Etik ve diizenleyici cerceve

e Iyi Klinik Uygulamalar (ICH-GCP E6) ve Helsinki Bildirgesi.

e Tiirkiye'de ilag ve tibbi cihaz klinik arastirmalar igin etik kurul onay1 ve TITCK
izni gerekir; gozlemsel ¢calismalarda etik kurul onay1 yeterlidir.

e Calismanin ClinicalTrials.gov gibi bir kay1t sistemine 6nceden kaydedilmesi ve
sonuglarin CONSORT (randomize), STROBE (gozlemsel) gibi kilavuzlara gore
raporlanmasi.

Farmakovijilans

e Ciddi ve beklenmeyen advers etkiler ulusal farmakovijilans sistemine
bildirilmelidir. Tiirkiye'de bildirimler TITCK Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) araciligiyla yapilr.

e Spontan bildirimler, pazarlama sonrasi nadir yan etkilerin (6r. pentosan polistilfat
makiilopatisi, florokinolon aort diseksiyonu) saptanmasinda belirleyici olmustur.

Kilit noktalar

Ozet
e Faz I-1V; jeneriklerde biyoesdegerlik %80-125.

e Daha kotii olmama ¢alismalarinda marj 6nceden gerekgelendirilmeli; ITT ve
per-protocol analizlerin her ikisi raporlanmali.

e AAM/AUSS calismalarinda yiiksek plasebo yaniti;; PRO'larin Tiirkge gegerli
stirimleri kullanilmali.

e AAM ilaglarinda bilissel gtivenlik 6nemli bir sonlanim noktasidur.

e Tiirkiye'de ilac arastirmalarinda etik kurul + TITCK izni; advers etkiler
TUFAM'a bildirilir.

Secilmis kaynaklar
1. Piaggio G, et al. Reporting of noninferiority and equivalence randomized trials:
extension of the CONSORT 2010 statement. JAMA. 2012;308:2594-2604.

2. U.S. Food and Drug Administration. Non-inferiority clinical trials to establish
effectiveness: guidance for industry; 2016.

3. International Council for Harmonisation. ICH E9(R1) addendum on estimands
and sensitivity analysis in clinical trials; 2019.
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Renal fonksiyona gore doz ayari tablosu

Ek A

Renal fonksiyona gore doz ayari
tablosu

Bu tablo, kitapta ele alinan sik kullanilan ilaglarin renal doz 6nerilerini bir arada sunar.
Degerler eriskin icindir ve ilgili béltimlerdeki ayrintilarla birlikte degerlendirilmelidir.
Uriin bilgisinde CrCl (Cockcroft-Gault) kullanilmigsa ayni yontem esas alinmalidir
(Boliim 2). Dar terapotik aralikli ilaglarda diizey izlemi 6nceliklidir.

AUSS, AAM ve androloji

ilac Normal doz Renal ayar Bolim

Tamsulosin 0,4 mg/gln CrCl >10: ayar yok; <10: veri sinirl 18

Silodosin 8 mg/giin CrCl 30-50: 4 mg ile basla; <30: 6nerilmez 18

Alfuzosin 10 mg/giin CrCl <30: dikkat 18

Doksazosin, terazosin ~ Titrasyon Ayar yok 18

Finasterid, dutasterid 5 mg /0,5 mg Ayar yok 19

Tadalafil (gtinliik) 5mg CrCl 30-50: 2,5 mg ile basla; <30: giinliik 20,39
kullanim 6nerilmez

Tadalafil (ihtiyag 10-20 mg CrCl1 30-50: en fazla 10 mg/48 sa; <30: en fazla5 39

halinde) mg/72 sa

Sildenafil 50 mg CrCl <30: 25 mg ile bagla 39

Avanafil 100 mg Agir renal yetmezlikte kontrendike 39

Desmopressin Uriine gére CrCl <50: kontrendike 23

(noktiiri)

Oksibutinin 5mg x 2-3 Dikkat 24

Tolterodin IR2mgx2/ER CrCl<30:IR1mgx2/ER2mg 24

4mg

Solifenasin 5-10 mg CrCl <30: en fazla 5 mg; hemodiyalizde 24
kontrendike

Darifenasin 7,5-15mg Ayar yok 24

Fesoterodin 4-8 mg CrCl <30: en fazla 4 mg 24

Trospiyum 20 mg x 2 CrCl <30: 20 mg/giin; ER formu 6nerilmez; 24
diyalizde kontrendike

Propiverin 15mg x 2-3 Agir yetmezlikte en fazla 30 mg/gtin 24
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ilag Normal doz
Mirabegron 25-50 mg
Vibegron 75mg
Duloksetin 40 mg x 2
Dapoksetin 30-60 mg
Antimikrobiyaller
ilag Normal doz
Fosfomisin 3 g tek doz
trometamol
Nitrofurantoin 50-100 mg x 4 veya
100 mg x 2
TMP-SMX 160/800 mg x 2
Siprofloksasin 500-750 mg x 2
Levofloksasin 750 mg/glin
Seftriakson 1-2 g/giin
Sefepim 1-2gx2-3
Piperasilin- 45¢g x 34
tazobaktam
Ertapenem 1g/glin
Meropenem 1gx3
Gentamisin, 5-7 / 1520 mg/kg/
amikasin gilin
Vankomisin 15-20 mg/kg
Seftazidim- 25gx3
avibaktam
Seftolozan- 15gx%x3
tazobaktam
Kolistin Yiikleme + idame
Flukonazol 200-400 mg
Valgansiklovir 900 mg/giin
(profilaksi)

Renal fonksiyona gore doz ayari tablosu

Renal ayar

eGFR 15-29: en fazla 25 mg; <15: 6nerilmez
eGFR >15: ayar yok; <15: 6nerilmez

CrCl <30: kullanilmaz

Agir renal yetmezlikte 6nerilmez

Renal ayar

CrCl <10: kullanilmaz

eGFR <45: genellikle 6nerilmez; <30:
kontrendike

CrCl 15-30: yar1 doz; <15: 6nerilmez

CrCl 30-50: 250-500 mg x 2; <30: 250-500 mg
18-24 sa'te bir

CrCl120-49: 750 mg 48 sa'te bir; 10-19: 750 mg
sonra 500 mg 48 sa'te bir

Ayar yok (agir renal + hepatik yetmezlikte
<2g)

CrCl <60: ayar; norotoksisite riski

CrCl <40: ayar

CrCl <30: 500 mg/giin

CrCl126-50: 1 g x 2; 10-25: 500 mg x 2; <10:
500 mg/giin

Diizey izlemiyle aralik uzatma

EAA/diizey izlemiyle

CrCl31-50: 1,25 g x 3; 16-30: 0,94 g x 2; 6-15:
0,94 g/giin

CrCl1 30-50: 750 mg x 3; 15-29: 375 mg x 3

Belirgin ayar gerekir
CrCl <50: yiiklemeden sonra yar1 doz

CrCl'ye gore belirgin azaltma
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ilag Normal doz Renal ayar
Metenamin 1gx2 Agir yetmezlikte (GFR <10) kontrendike
hipptirat

Renal fonksiyona gore doz ayari tablosu

Analjezikler, tas ve digerleri

ilag

NSAIil'ler

Morfin

Tramadol

Gabapentin, pregabalin
Potasyum sitrat
Alloptirinol

Tiyazidler

Zoledronik asit
Denosumab
Darolutamid
Traneksamik asit
Enoksaparin (profilaksi)
DOAC lar

Metformin (kontrast)

Gadolinyum

Renal yaklasim

eGFR <30: kag¢in; azalmis GFR ve hipovolemide dikkat

Aktif metabolit birikimi; kagin veya azalt
CrCl <30: doz aralig1 uzatilir

CrCl'ye gore belirgin azaltma

eGFR <30: hiperkalemi riski; kagin

Diisuik dozla basla, titre et

eGFR <30: etkinlik azalir

CrCl'ye gore azalt; <30: kullanilmaz

Ayar yok; <30'da hipokalsemi riski

eGFR 15-29: 300 mg x 2

Doz azaltimi (nébet riski)

CrCl <30: 20 mg/gtin

Cerrahi 6ncesi kesme siireleri CrCl'ye gore
eGFR <30: kontrasttan 6nce kes, 48 sa sonra basla

eGFR <30: yalmizca grup II ajanlar
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10

Bolum
33

33

33

30, 82
35

35

35

48

48

47

63

62

62
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Ek B

Gebelik ve laktasyonda Urolojik ila¢ glivenligi

Gebelik ve laktasyonda urolojik ilac

guvenligi

Bu tablo genel bir rehberdir. Her ilag icin gtincel iiriin bilgisi, ulusal teratoloji bilgi

servisleri ve laktasyon veri tabanlar1 (6r. LactMed) kontrol edilmelidir. Eski FDA harf

kategorileri kaldirilmigtir (Bolim 3).

ilac / grup
Sefalosporinler

Penisilinler,
amoksisilin-klavulanat

Fosfomisin trometamol

Nitrofurantoin

TMP-SMX

Florokinolonlar

Aminoglikozitler

Tetrasiklinler

Metronidazol

Parasetamol

NSAii'ler

Opioidler

x1-blokerler (MET)

Antimuskarinikler, p3
agonistler

Desmopressin

Potasyum sitrat

Gebelik
Genellikle giivenli; IYE'de tercih

Genellikle giivenli

Genellikle giivenli

Tlk trimesterde goreli dikkat; 38. haftadan
sonra ve dogumda kagin (yenidoganda
hemoliz)

flk trimester (folat antagonizmast) ve son
trimester (kernikterus) kagin

Kagm

Fetal ototoksisite; yalnizca zorunluysa

Kagin (dis ve kemik)

Tkinci—ti¢iincii trimesterde kullanilabilir

Analjezide ilk secenek

20. haftadan sonra kagin
(oligohidramniyoz, duktus kapanmasi)

Kisa stireli, en diistik doz; neonatal
yoksunluk riski

Yeterli veri yok; rutin 6nerilmez

Veri sinirly; genellikle kaginilir

Diyabetes insipidusta kullanilmistir

Tas profilaksisinde dikkatle
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Laktasyon
Uygun

Uygun

Muhtemelen uygun

1 aydan kiiciik veya G6PD
eksik bebeklerde kagin

Prematiire, sarilikli ve
G6PD eksik bebeklerde
kagin

Genellikle kagin

Oral emilim dustik;
dikkatle

Kisa siireli kullanim
tartismali; genellikle kagmn

Tek yiiksek dozdan sonra
emzirmeye ara verilebilir

Uygun

Ibuprofen uygun

Kodein ve tramadoldan
kagmn

Veri smirh

Veri simirh

Siite gegis minimal

Muhtemelen uygun



ilac / grup

Tiyazidler
Allopiirinol
Asetohidroksamik asit

5ARI (finasterid,
dutasterid)

Mikofenolat

Valgansiklovir

fyotlu kontrast

Gadolinyum

Vajinal 6strojen
Podofilotoksin
Imikimod

Lokal anestezikler
(lidokain)

Gebelik ve laktasyonda Urolojik ila¢ glivenligi

Gebelik

Genellikle kaginilir

Veri simurly; genellikle kagin
Kontrendike (teratojen)

Kadinda kontrendike; gebe kadin kirik
tablete/s1zan kapstile dokunmamali

Kontrendike (teratojen); kadin ve erkek
hastada kontrasepsiyon

Kontrendike

Gerekirse kullanilabilir; yenidoganda tiroid
fonksiyonu kontrolii

Kesin gerekmedikge kagin

Endikasyonu yok
Kontrendike
Onerilmez

Uygun
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Laktasyon

Stit tiretimini azaltabilir
Dikkat

Kagmn

Kontrendike

Kagin

Kagmn

Emzirmeye ara vermek
gerekmez

Emzirmeye ara vermek
gerekmez

Kagm
Veri sinirh

Uygun



EkC

Pediatrik doz tablosu

Pediatrik doz tablosu

1 aydan biiyiik ¢ocuklar i¢in genel rehberdir; eriskin dozu asilmamalidir. Yenidogan

dozlar1 i¢in neonatal formiiler kullanilmalidir. Ayrintilar Boliim 66-71'dedir; gtincel

pediatrik formiiler ile dogrulanmalidur.

Antibiyotikler
ilag Tedavi dozu
Seftriakson 50-75 mg/kg/giin, tek doz

Sefotaksim

Sefiksim
Sefuroksim aksetil
Sefaleksin
Amoksisilin

Amoksisilin-
klavulanat

TMP-SMX
Trimetoprim
Nitrofurantoin
Gentamisin

Ampisilin

(IV/IM)

100-150 mg/kg/gtin, 34
doz

8 mg/kg/glin, tek doz
20-30 mg/kg/giin, 2 doz
25-50 mg/kg/giin, 2—4 doz

40-50 mg/kg/giin
(amoksisilin), 2-3 doz

TMP 8 mg/kg/giin, 2 doz
5-7 mg/kg/giin, 4 doz
5-7,5 mg/kg/gin, tek doz

100-200 mg/kg/giin, 4 doz

Analjezikler ve anestezikler

ilag

Parasetamol (oral)
Ibuprofen
Metamizol

Morfin (IV)

Doz

Profilaksi dozu
(yatarken)

10 mg/kg

10 mg/kg

TMP 1-2 mg/kg
1-2 mg/kg
1-2mg/kg

Maksimum

Not

Yenidoganda kalsiyumlu
sivilarla kullanilmaz

Yenidoganda profilaksi

Yenidoganda profilaksi

2 aydan biiyiik
2 aydan biiytik
1 aydan biiytiik

Diizey izlemi

Not

15 mg/kg, 4-6 saatte bir
10 mg/kg, 6-8 saatte bir
10-15 mg/kg, 6-8 saatte bir

0,05-0,1 mg/kg, titre
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60-75 mg/kg/giin (<4 g)

3040 mg/kg/giin

3 aydan biiyiik
3 aydan biiytik

Monitorizasyon



ilag
Kodein, tramadol

Bupivakain (kaudal)

Urolojik ilaclar

ilag

Doz Maksimum
12 yas altinda kullanilmaz

%0,25, 0,5-1 mL/kg 2,5mg/kg

Doz

Desmopressin (eniirezis)  Tablet 0,2-0,4 mg veya liyofilizat 120-240

Oksibutinin (oral)

Fesoterodin
Mirabegron
Onabotulinumtoksin A

Imipramin (eniirezis)

Topikal betametazon
(fimozis)

Topikal ostrojen (labial
flizyon)

Furosemid (ditiretik
renografi)

ug, yatarken

5 yas alt1 ~0,2 mg/kg/doz x 2-3; 5 yas ve
tizeri 2,5-5 mg x 2-3 (<15 mg/giin)

Kiloya gore 4 veya 8 mg/giin
Kiloya gore
60U/ kg, en fazla 200 U

25 mg (8 yas tistii 50 mg'a kadar)

%0,05-0,1, giinde 2 kez, 4-8 hafta

Giinde 1-2 kez, 2-6 hafta

1 mg/kg (en fazla 2040 mg)
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Pediatrik doz tablosu

Not

Not

5 yas ve tizeri; siv1
kisitlamast

6 yas ve tizeri NDAA (AB)
3 yas ve tizeri NDAA (AB)
Norojenik DAA

Kardiyotoksisite; asir1
dozda oliimctil

Meme tomurcuklanmast



Ek D

Kritik ilac etkilesimleri

Kritik ilag etkilesimleri

Ayrintilar ve mekanizmalar igin Bolim 4. Bu tablo, recete yazarken hizli kontrol

amaciyla hazirlanmistir.

Urolojik ilag
PDES inhibitorleri

PDES inhibitorleri

PDES inhibitorleri
Vardenafil

Silodosin

Alfuzosin
Tamsulosin

Mirabegron

Mirabegron, vibegron

Antimuskarinikler

Antimuskarinikler
Solifenasin, darifenasin,
fesoterodin, tolterodin
Duloksetin

Duloksetin

Dapoksetin

Etkilesen ilac
Nitratlar, riosiguat

«1-blokerler (6zellikle
doksazosin, terazosin)

Giiglit CYP3A4 inhibitorleri
Simaf TA/III antiaritmikler

Giigli CYP3A4 / P-gp
inhibitorleri (klaritromisin,
ketokonazol, siklosporin)

Giiglit CYP3A4 inhibitorleri
Ketokonazol (giicliit CYP3A4)

Metoprolol, flekainid,
propafenon, desipramin
(CYP2D6)

Digoksin

Kolinesteraz inhibitorleri

Diger antikolinerjikler

Giiglti CYP3A4 inhibitorleri

Siprofloksasin, fluvoksamin
(CYP1A2)

MAOI, linezolid, tramadol,
triptanlar

SSRI, SNRI, MAOI, linezolid,
gliclit CYP3A4 inhibitorleri,
alkol
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Sonug
Agir hipotansiyon

Hipotansiyon

Diizey artist
QT uzamasi

Diizey artis1

Diizey artist
AUC ~2,8 kat
Substrat diizeyi

artist

Digoksin diizeyi
artigi

Farmakolojik
antagonizma

Biligsel bozulma,
retansiyon
Diizey artis1
Diizey artis1

Serotonin sendromu

Serotonin
sendromu, senkop

Yaklasim
Kontrendike

Stabil hasta,
dusiik doz

Doz smir1
Kagin

Kontrendike

Kontrendike
Kagin

Doz azaltimi veya
vibegron

Distik doz
digoksin, diizey

izlemi

Receteleme
kaskadindan
kagin

Toplam yiik
hesab: (Ek E)
Doz sinir1
Kontrendike

Kagin

Kontrendike



Urolojik ilag

Desmopressin

Siprofloksasin

Florokinolonlar

Florokinolonlar

TMP-SMX
TMP-SMX
TMP-SMX, flukonazol,
metronidazol
Linezolid
Karbapenemler
Rifampisin
Klaritromisin, azoller,
diltiazem
Enzalutamid,
apalutamid

Abirateron

Abirateron
Allopiirinol,
febuksostat
Metenamin hippiirat
Botulinum toksin

Metilen mavisi (IV)

Aprepitant

Etkilesen ilac

Tiyazidler, SSRI, trisiklikler,
karbamazepin, NSATII, loop

ditiretikleri, glukokortikoidler

Tizanidin

Ca, Mg, Al, Fe, Zn

Kortikosteroidler

ACE inhibitorii, ARB,
spironolakton

Metotreksat

Varfarin

SSRI, SNRI, tramadol, metilen

mavisi

Valproik asit

Takrolimus, siklosporin,
DOAC, varfarin,
kontraseptifler, ARPI, TKi,
prazikuantel

Takrolimus, siklosporin

DOAC, takrolimus, bir¢ok
TKi, opioidler, varfarin

CYP2D6 substratlar:

Radyum-223

Azatioprin, merkaptoptirin

Alkalin sitrat, sodyum
bikarbonat, stilfonamidler

Aminoglikozitler,
noromiiskiiler blokerler

SSRI, SNRI, trisiklikler,
linezolid

Deksametazon, dosetaksel,
kontraseptifler, varfarin
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Sonug

Hiponatremi

Diizey ~10 kat

Emilimde azalma

Tendon riiptiirti

Hiperkalemi

Miyelosupresyon

INR artis1
Serotonin sendromu
Valproat diizeyinde

dramatik diistis

Etkinlik kayb1

Toksik diizey

Etkinlik kayb1

Diizey artist

Kirik ve 6ltim artist

Miyelosupresyon

Etkisizlik, kristaltiri

Etkinin artmasi

Serotonin sendromu

Diizey degisimi

Kritik ilag etkilesimleri

Yaklasim

Kagin veya yakin
sodyum izlemi

Kontrendike

2 sa dnce / 6 sa
sonra

Dikkat

Kagin veya izlem

Kagin

INR izlemi

Kagm

Kagin

Alternatif

Azitromisin
tercih, diizey
izlemi

Darolutamid veya
DMAH

Dikkat

Birlikte
kullanilmaz

Doz %25 veya
kagin

Birlikte
kullanilmaz

Dikkat

Kagin

Deksametazon
dozunu azalt



Urolojik ilag
NSAIi

Metformin

Siklosporin

Etkilesen ilac

ACE inhibitorii/ARB +

ditiretik

fyotlu kontrast (eGFR <30)

Simvastatin, lovastatin
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Sonug

Akut bobrek hasari

Laktik asidoz

Rabdomiyoliz

Kritik ilag etkilesimleri

Yaklasim

Kagin

48 sa ara

Pravastatin/
fluvastatin



Antikolinerjik yik skorlari

Ek E

Antikolinerjik yuk skorlari

Antikolinerjik Bilissel Yiik (ACB) ol¢egi, ilaglari antikolinerjik etkilerine goére 1-3
arasinda puanlar. Hastanin kullandig1 tiim ilaglarin puanlar1 toplamir. Toplam >3,
bilissel bozulma, diisme, hastaneye yatis ve mortalite riskinde artisla
iliskilendirilmistir. Olgegin farkli siiriimlerinde bazi ilaclarm puanlari degisebilir; tablo
trolojik pratikte sik karsilasilan ilaglari igerir.

Puan 3 (belirgin antikolinerjik etki)

Grup ilaclar
Mesane Oksibutinin, tolterodin, fesoterodin, solifenasin, darifenasin, trospiyum,
antimuskarinikleri propiverin, flavoksat
Trisiklik antidepresanlar Amitriptilin, imipramin, klomipramin, nortriptilin, doksepin,
desipramin
Birinci kusak Difenhidramin, hidroksizin, klorfeniramin, prometazin, dimenhidrinat,
antihistaminikler meklizin
Antispazmodikler Hiyosin (skopolamin), hiyosiyamin, disiklomin, atropin
Antipsikotikler Olanzapin, ketiapin, klozapin, klorpromazin
Antiparkinson ajanlar Biperiden, triheksifenidil, benztropin
Diger Paroksetin, orfenadrin
Puan 2

Amantadin, karbamazepin, okskarbazepin, siklobenzaprin, siproheptadin, petidin
(meperidin).

Puan 1 (olasi antikolinerjik etki)

Alprazolam, diazepam, atenolol, metoprolol, kaptopril, nifedipin, furosemid,
digoksin, varfarin, kodein, morfin, prednizon, ranitidin, haloperidol, risperidon,
trazodon, setirizin, loratadin, kolsisin, teofilin, hidralazin, izosorbid.
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Antikolinerjik yik skorlari

Puan O (klinik olarak anlamli antikolinerjik etki beklenmez)

Mirabegron, vibegron, a1-blokerler (tamsulosin, silodosin, alfuzosin), 5ARI'ler, PDE5
inhibitorleri, desmopressin.

Ornek hesaplama

75 yasinda, BPH ve AAM nedeniyle tamsulosin (0) + solifenasin (3) kullanan,
uykusuzluk i¢in hidroksizin (3) ve hipertansiyon i¢in metoprolol (1) alan hastada
toplam ACB = 7. Solifenasin yerine mirabegron veya vibegron (0), hidroksizin
yerine antikolinerjik olmayan bir segcenek kullanildiginda skor 1'e diiser.

Kaynak: Boustani M, et al. Impact of anticholinergics on the aging brain: a review and
practical application. Aging Health. 2008;4:311-320; glincellenmis ACB listeleri.
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Turkiye'de ruhsat ve SUT geri 6deme durumu

Ek F

Turkiye'de ruhsat ve SUT geri
odeme durumu

Bu ek, monograflardaki Tiirkiye alanlarinin toplu 6zetidir. Bilgiler Ekim 2026'da ilag
rehberleri (ilacabak.com, ilacrehberi.com) ve TITCK'nin yayimladigi KUB/KT kayztlari
taranarak derlenmistir. Ticari adlar 6rnek olarak verilmistir; esdeger listeleri sik
degisir.

Kullanirken dikkat

e "Bulunamadz”, tirtiniin Tiirkiye'de kesinlikle bulunmadig1 anlamina gelmez;
yalnizca taranan kaynaklarda kaydina rastlanmadigini gosterir. Ruhsatsiz
tirtinler gerektiginde yurt disi ila¢ temini yoluyla saglanabilir.

e SGK geri 6deme durumu, Saglik Bakanliginin aktif iirtinler listesi ve SUT
EK-4/A ile sik giincellenir. Recete etmeden 6nce Medula ve giincel SUT
metni kontrol edilmelidir.

e Asagidaki SUT ifadeleri, ilag rehberlerinde yayimlanan "kisitlama"
metinlerinden 6zetlenmistir.

Receteleme kosulu tanimli {irolojik ilaglar (SUT)

ilac / grup Kosul (6zet)

Silodosin, alfuzosin Ayaktan tedavide uzman hekimlerce veya uzman hekim
raporuna dayanilarak tiim hekimlerce; yatarak tedavide
tiim hekimlerce

Dutasterid Uroloji uzmaninca veya tiroloji uzmaninin 6 ay siireli
raporuna dayanilarak tiim hekimlerce

Solifenasin, tolterodin, trospiyum, Oral oksibutinine yanit alinamayan veya tolere
darifenasin, propiverin, fesoterodin, edemeyen hastada uzman hekimlerce raporsuz ya da
mirabegron, transdermal oksibutinin uzman hekim raporuyla tiim hekimlerce

Duloksetin (SUT) Eriskin kadinda orta ve siddetli SUl'de uzman hekimlerce

raporsuz ya da uzman hekim raporuyla tiim hekimlerce

Onabotulinumtoksin A Subservikal omurilik hasar: veya MS'e bagli NDAA ve
idiyopatik AAM (sikisma inkontinanst); regete tiroloji
veya kadin hastaliklar1 ve dogum uzmaninca
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ilac / grup

Pentosan polisiilfat

Testosteron (jel, undekanoat, esterler)

Tadalafil

Onkolojik ajanlar (abirateron,
enzalutamid, apalutamid, darolutamid,

TKT'ler, EV)

Ruhsatlh trtinler

Grup

Antibiyotik

Alfa-bloker

5ARI

PDE5i

Nokturi

Antimuskarinik

Etken madde

Fosfomisin
trometamol

Fosfomisin IV
Nitrofurantoin
Metenamin hipptirat
Pivmesilinam

Oral sefalosporinler

Tamsulosin
Silodosin
Alfuzosin
Doksazosin
Terazosin
Finasterid
Dutasterid
Tadalafil

Vardenafil

Desmopressin

Oksibutinin

Turkiye'de ruhsat ve SUT geri 6deme durumu

Kosul (6zet)

[S'e bagl agrili mesane + sistoskopik glomeriilasyon +
negatif kiiltiir; tiroloji uzmaninin 3 ay raporuyla baslanur,
3. ayda yanit varsa 3 ay daha; 6. ayda yanitsizsa kesilir;
sonrasinda 6 aylik raporlarla {iroloji regetesi

Uroloji, endokrinoloji ve gocuk cerrahisi uzmanlarinca
veya bu uzmanlarin raporuyla

Rehberlerdeki SUT kisitlamas: yalnizca pulmoner
arteriyel hipertansiyon igin; ED ve BPH-AUSS igin tanimlt
geri 6deme kosulu bulunamadi

SUT onkoloji ilaglar1 maddesi ve endikasyona 6zgii
kosullar; giincel metin kontrol edilmelidir

Turkiye'deki trlinler (6rnek)

Monurol 3 g sase ve esdegerleri

Fositlg,4 g

Piyeloseptyl 50 mg kapsiil, 100 mg tablet, stispansiyon
Hippurinlg

Pivmesid 400 mg

Suprax (sefiksim), Orelox (sefpodoksim), sefuroksim
aksetil tirtinleri

Tamprost MR ve ¢ok sayida esdeger
Urorec 4, 8 mg

Xatral XL, Xalfu XL, Alfutu 10 mg
Cardura, Cardura XL, Kardozin
Hytrin, Teraumon 5 mg

5 mg trtinler (6r. Dilaprost)
Avodart, Bepros, Dutapros, Restad
Cialis 5 mg ve esdegerleri

Levitra (20 mg; 10 mg agizda dagilan), Cimlitrol, Lovitrec,
Varoni

Minirin Melt, Pridesmo, Desmovital sprey, Octostim

Uropan tablet ve surup; Kentera transdermal
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Grup

p3-agonist

Diger LUTS

MAS/is
Analjezik

Tas

Cinsel tip

Androloji

Prostat kanseri

Mesane kanseri

Bobrek kanseri

Etken madde
Tolterodin
Solifenasin
Darifenasin
Fesoterodin
Trospiyum
Propiverin
Mirabegron

Onabotulinumtoksin
A

Duloksetin
Pentosan polistilfat
Ketorolak
Potasyum sitrat
Indapamid
Dapoksetin

Papaverin

Testosteron
hCG

LHRH agonistleri

Abirateron
Enzalutamid
Apalutamid
Darolutamid
Kabazitaksel
Radyum-223
Denosumab

BCG

Enfortumab vedotin
Sunitinib

Pazopanib

Turkiye'de ruhsat ve SUT geri 6deme durumu

Turkiye'deki trlinler (6rnek)
Detrusitol, Detrusitol SR ve esdegerleri
Cok sayida tiriin (6r. Kinzy)

Emselex 7,5, 15 mg

Toviaz, Fosetaz 4, 8 mg

Spasmex, Volterra 30 mg

Proverel 15 mg

Betmiga, Begamir, Urotrexin

Botox 100 U

Cok sayida tiriin

Elmiron 100 mg

Rolgicin ampul ve tablet
Urocit-K 10 mEq

Fludex SR 1,5 mg

Priligy 60 mg ve esdegerleri

Papaverine HCl ampul (intrakavernozal kullanim ruhsat
dis1)

Testogel, Nebido, Sustanon, Tesroject
Pregnyl 5000 IU

Eligard, Lucrin Depot, Zoladex/Zoladex LA, Decapeptyl
Depot

Zytiga ve cok sayida jenerik

Xtandi 40 mg

Erleada 60 mg

Nubega 300 mg

Jevtana, Neutaxan

Xofigo

Prolia 60 mg, Xgeva 120 mg

OncoTICE (tedarik donemsel degisebilir)
Padcev 20, 30 mg

Sutent

Votrient
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Turkiye'de ruhsat ve SUT geri 6deme durumu

Grup Etken madde Turkiye'deki trlinler (6rnek)
Kabozantinib Cabometyx
Aksitinib Inlyta
Lenvatinib Lenvapem 4 mg

Kadin tirolojisi ~ Estriol (vajinal) Ovestin 0,5 mg oviil

CYBE Imikimod Aldara %5 krem

Taranan kaynaklarda Turkiye Urini bulunamayanlar

Alan Etken madde

Enfeksiyon OM-89 (E. coli lizat1), MV140, podofilotoksin, prazikuantel, seftibuten

LUTS / Vibegron, betanekol, fitoterapi ajanlar: (beseri ilag olarak)

norotiroloji

MAS/IS DMSO (intravezikal HA/KS tirtinleri tibbi cihaz statiistindedir)

Tas Tiopronin, D-penisilamin, asetohidroksamik asit, tek bilesenli klortalidon

Cinsel tip Avanafil, intrakavernozal alprostadil, enjektabl fenilefrin, lidokain/prilokain sprey,

kollajenaz C. histolyticum, intralezyonel interferon a-2b, flibanserin, bremelanotid

Onkoloji Degareliks, relugoliks, Lu-177-PSMA-617 (Pluvicto), mitomisin pyelokaliksiyel jel,
belzutifan, mitotan, fenoksibenzamin, heksaminolevulinat

Diger Ospemifen, fenazopiridin
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Ek G

Prosediirlere gore antibiyotik profilaksisi

Prosediirlere gore antibiyotik
profilaksisi

Ayrmtilar Bolim 9'dadir. Mukozay1 ihlal eden girisimlerden once idrar kiiltiirii

alinmali, bakteritiri varsa kiltiire gore tedavi edilmelidir.

Hastanin Onceki

kiltiirlerinde direngli etken varsa ajan buna gore segilir.

Prosediir
Urodinami

Tanisal/kontrol
sistoskopi

Kateter takilmasi/
cikarilmasi

SWL (stent/nefrostomi
yok)

SWL (stent, nefrostomi,
enfeksiyon tast)

Ureteroskopi

Perkiitan nefrolitotomi

TUR-P, HoLEP ve diger
prostat cerrahileri

TUR-MT

Transrektal prostat
biyopsisi

Transperineal prostat
biyopsisi

Nefrektomi, radikal

prostatektomi

Radikal sistektomi +
riner diversiyon

Penil protez, artifisyel
triner sfinkter

Skrotal cerrahi (temiz)

Profilaksi
Onerilmez

Onerilmez

Onerilmez

Onerilmez

Bireysel degerlendirme

Onerilir

Onerilir

Onerilir

Biiytik ttimor ve risk faktorii
varsa

Onerilir + povidon iyot ile rektal

temizlik

Tartismaly; antibiyotiksiz
yaklasimi destekleyen veriler
artmakta

Onerilir

Onerilir (bagirsak florasi)

Onerilir

Genellikle gerekmez
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Siire

Tek doz

Tek doz

Tek doz (ytiksek riskte islem 6ncesi
kisa kiir diistintilebilir)

Tek doz — <24 sa

Tek doz

Hedefe yonelik veya genisletilmis;
fosfomisin, sefalosporin,
aminoglikozit

Tek doz

<24 sa

<24 sa



Prosediirlere gore antibiyotik profilaksisi

Ajan secimi

Cerrahi tipi Ajan B-laktam alerjisinde
Temiz-kontamine Sefazolin 2 g (>120 kg: 3 g), sefuroksim 1,5 g Gentamisin +
(tiriner sistem) veya gentamisin 5 mg/kg klindamisin/vankomisin
Bagirsak segmenti Sefazolin + metronidazol 500 mg, sefuroksim + Gentamisin +
metronidazol veya ertapenem 1 g klindamisin/metronidazol
Protez Vankomisin 15 mg/kg + gentamisin 5 mg/kg Vankomisin + gentamisin/
aztreonam

Zamanlama: Insizyondan 6nceki 60 dakika (vankomisin ve florokinolonlarda 120
dakika). Tekrar doz: Sefazolinde 4 saat sonra veya >1500 mL kanamada.
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intravezikal ajanlarin hazirlanmasi

EkH

Intravezikal ajanlarin hazirlanmasi

Sitotoksik ajanlarin (mitomisin C, epirubisin, gemsitabin, dosetaksel) ve BCG'nin
hazirlanmasi, kurumsal sitotoksik ilag ve biyogiivenlik protokollerine uygun olarak,
koruyucu ekipmanla yapilmaldir. Asagidaki degerler kitaptaki ilgili boltimlerden
derlenmistir; kurum protokolleriyle birlikte kullanilmalidir.
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Onkolojik ajanlar
Ajan Doz [ hacim Bekletme Sema Ozel notlar Bolim
Mitomisin C (tek 40 mg / 40 1-2 saat TUR-MT Perforasyon ve ciddi 49
doz) mL sonrast <24 sa hematiiride
verilmez
Mitomisin C 40 mg / 40 1-2 saat Haftalik 6-8, 8 sa sivi kisitlamasi; 49
(indiiksiyon/idame) ~ mL sonra aylik <1 idrar
yil alkalinizasyonu;
mesane bos; el ve
genital bolge
yikanmali
Epirubisin 50-80mg /50 1 saat Tek doz veya 49
mL indiiksiyon
Gemsitabin (tek 2000 mg / 100 1 saat TUR-MT 49
doz) mL SF sonrast
Gemsitabin - Gem 1 g/50 Haftalik 6, Ardisik uygulama 49
dosetaksel mL (90 dk), sonra aylik <2
sonra Doce yil
37,5 mg/50
mL (2 sa)
BCG Susa gore 2 saat Indiiksiyon 6 TUR'dan >2 hafta 49
tam doz (Or. hafta; SWOG sonra; travmatik
1 flakon / 50 idamesi 3, 6,12, Kkateterizasyon,
mL SF) 18,24,30,36.ay  goriiniir hemattiri
(haftalik x 3) ve semptomatik
IYE'de ertele; ilk 6
saat oturarak iseme
Mitomisin (UUS, Uriin Haftalik 6 Ureter darlig riski 51
pyelokaliksiyel jel)  protokoliine
gore
Heksaminolevulinat 85 mg / 50 >1 saat Sistoskopiden BCG sonrast yanlis 59
mL once pozitiflik



Fonksiyonel ve benign endikasyonlar

Ajan

Oksibutinin
(nérojen mesane)

Gentamisin (TAK +
tekrarlayan [YE)

DMSO %50

Alkalinize lidokain

Heparin
Hiyaliironik asit +
kondroitin siilfat
Alum %1

Giimiis nitrat %0,5-
1

Formalin %1-4

Amfoterisin B

Doz / hacim

5mg / 20-30 mL (eriskin)

480 mg/L SF ¢ozeltiden
~30 mL

50 mL

Orn. %2 lidokain 10-20
mL + %8,4 NaHCOs 10-20
mL

10.000-40.000 IU / 10 mL

HA 40 mg/50 mL veya
kombinasyon {irtinii 50
mL

Siirekli irrigasyon

Anestezi altinda, diistik
basing

50 mg/L steril su

Bekletme

Bir sonraki
TAK'a kadar

Bir sonraki
TAK'a kadar

15-20 dakika

15-30 dakika

30-60 dakika

>30 dakika

10-20 dakika

10-15 dakika

Stirekli
irrigasyon
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intravezikal ajanlarin hazirlanmasi

Sema

Giinde 2-3 kez

Giinde 1 kez

Haftalik 6-8

Gerektiginde

Haftada 1-3

Haftalik 4-8, sonra
aylik

Hemorajik sistit

Hemorajik sistit

Son ¢are; 6nce
sistografi

5 giin (flukonazole
direncli Candida
sistiti)

Bolim

29

29

31

31

31

10, 31

63

63

63



Urolojik acil ilag kartlari

Ek 1

Urolojik acil ilac kartlar

Her kart, ilgili boliimdeki ayrntii bilginin kisa 6zetidir. Kurum protokolleri ve
hastanin 6zel durumu her zaman 6nceliklidir.

Urosepsis (Boliim 8)
1. Kan ve idrar kiiltiirii — ilk 1 saatte genis spektrumlu parenteral antibiyotik

2. Kristaloid restisitasyonu (6r. 30 mL/kg, s1v1 yanitina gore); MAP <65 mmHg
siirerse noradrenalin

3. Kaynak kontrolii: Obstriiksiyonda DJ stent veya nefrostomi

4. Ampirik se¢im: toplum kaynakli — 3. kusak sefalosporin + aminoglikozit /
piperasilin-tazobaktam; GSBL riski — karbapenem; karbapenem direnci riski
— enfeksiyon hastaliklar1

5. 48-72. saatte kiiltiire gore daralt

Otonomik disrefleksi (T6 ve lizeri omurilik yaralanmasi; Boliim 29)
1. Hastay1 oturt, siki giysileri gevset, kan basincini 2-5 dakikada bir 6lg

2. Mesaneyi bosalt (lidokain jel ile kateter; tikal1 kateteri degistir), sonra
bagirsak

3. SKB >150 mmHg stirerse: nifedipin 10 mg (1sirilip yutulur) veya
nitrogliserin %2 pomat (son 24-48 saatte PDE5i kullanimi yoksa)

4. Tetikleyici kalktiktan sonra en az 2 saat izle

iskemik priapizm (B6liim 40)
1. Analjezi, penil blok
2. Aspirasyon + serum fizyolojik irrigasyonu; kan gazi
3. Fenilefrin 100-500 pg/mL; 200 pg intrakavernozal, 3-5 dakikada bir; 1 saatte
en fazla 1 mg; kan basinci ve nabiz izlemi

4. Yanitsizlikta cerrahi sant; >48-72 saatte erken cerrahi/protez degerlendirmesi
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Urolojik acil ilag kartlari

TUR sendromu (Boliim 64)
1. Cerrahiyi sonlandir, hemostaz
2. Oksijen, serum Na ve ozmolalite
3. Hacim fazlaliginda furosemid 20-40 mg IV

4. Agir semptomatik hiponatremide %3 NaCl 100-150 mL bolus (gerekirse
tekrar); 24 saatte <8-10 mmol/L dtizeltme

5. Nobette benzodiazepin

1. Tetikleyiciyi durdur, yardim ¢agir
2. Adrenalin 0,5 mg IM (1 mg/mL; ¢cocukta 0,01 mg/kg), 5 dakikada bir
tekrarlanabilir

3. Havayolu, %100 oksijen, IV s1v1 bolusu

4. Tkinci basamak: antihistaminik, kortikosteroid, bronkospazmda inhale p2
agonist

Lokal anestezik sistemik toksisitesi (B6liim 60)
1. Enjeksiyonu durdur, havayolu ve oksijen
2. Nobette benzodiazepin
3. %20 lipid emiilsiyonu: 1,5 mL/kg bolus, ardindan 0,25 mL/kg/dk infiizyon

4. Arestte restiisitasyon (azaltilmis adrenalin dozlar1); uzun resiisitasyon

Sistemik BCG enfeksiyonu (Béliim 49)
1. BCG'yi kalic1 olarak kes, hastaneye yatir
2. Izoniazid 300 mg + rifampisin 600 mg + etambutol 1200 mg (6 ay)
3. Erken dénemde prednizolon 40 mg/giin (sepsis tablosunda)

4. M. bovis pirazinamide direnglidir

‘ Anafilaksi (kontrast, klorheksidin, antibiyotik; B6liim 57)
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Urolojik acil ilag kartlari

Adrenal kriz (steroid kullanan / adrenalektomi sonrasi hasta)

1. Hidrokortizon 100 mg IV bolus, ardindan 200 mg/24 saat (infiizyon veya 50
mg/6 saat)

2. Serum fizyolojik ile agresif siv1 replasmani; glukoz izlemi

3. Tetikleyicinin (enfeksiyon, cerrahi) tedavisi

Hiperkalemi (TMP-SMX, KNi, potasyum sitrat, obstriiktif iiropati)

1. EKG; K* >6,5 mmol/L veya EKG degisikliginde kalsiyum glukonat %10, 10—
30 mL IV

2. Insiilin 10 U + glukoz IV; salbutamol nebiil

3. Potasyumu artiran ilaglari kes; obstriiksiyonu gider; gerekirse diyaliz

Renal kolik (Boliim 33)

1. NSAII (6r. diklofenak 75 mg IM veya ketorolak 15-30 mg IV) veya metamizol
1-2 g IV yavas; parasetamol 1 g IV

2. Yanutsizlikta opioid (petidin degil)
3. Ates, tek bobrek, antiri, ABH veya direngli agrida acil dekompresyon
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Kisaltmalar ve dizin

Kisaltmalar ve dizin

Kisaltma
5ARI
5-HMT
AAM
ABH
ABMR
ACB
ADT
AR
ARPI
AUR
AUS
AUSS
BCG
BHK
BPH / BPO
CIS
CrCl
CYP
CYBE
DAA
DMAH
DOAC
EAA
EAU
ED
eGFR

GIs

Acilim

5a-rediiktaz inhibitori
5-hidroksimetil tolterodin

Asiri aktif mesane

Akut bobrek hasar1

Antikor aracili rejeksiyon
Antikolinerjik biligsel yiik
Androjen deprivasyon tedavisi
Androjen reseptorii

Androjen reseptor yolag: inhibittrii
Akut iriner retansiyon

Artifisyel tiriner sfinkter

Alt {iriner sistem semptomlar:
Bacillus Calmette-Guérin

Bobrek hiicreli karsinom

Benign prostat hiperplazisi / benign prostat obstriiksiyonu
Karsinoma in situ

Kreatinin klerensi

Sitokrom P450

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon
Detriisor agir1 aktivitesi

Diistik molekiil agirlikli heparin
Dogrudan oral antikoagiilan

Egri altindaki alan

Avrupa Uroloji Dernegi

Erektil disfonksiyon

Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz

Gastrointestinal sistem
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Kisaltmalar ve dizin

Kisaltma Acilim

GMS Genitotiriner menopoz sendromu
GSBL Genislemis spektrumlu p-laktamaz
HRR Homolog rekombinasyon onarimi

IKi Immiin kontrol noktast inhibitérii

IYE Idrar yolu enfeksiyonu

KDPK Kastrasyona direngli prostat kanseri
KIYE Kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonu
KNI Kalsingrin inhibitori

KP/KPAS Kronik prostatit / kronik pelvik agr1 sendromu
KUB Kisa tirtin bilgisi

MAS/IS Mesane agr1 sendromu / interstisyel sistit
MBD Mesane-bagirsak disfonksiyonu

MET Medikal ekspulsif tedavi

mHSPC Metastatik hormona duyarli prostat kanseri
MIK Minimum inhibitér konsantrasyon
MMC Mitomisin C

NDAA Norojenik detriisor asir1 aktivitesi
NMIBC Kas invaziv olmayan mesane kanseri
NSAITT Nonsteroid antiinflamatuvar ilag
PDE5i Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii

PE Premattir ejakiilasyon

P-gp P-glikoprotein

PNL Perkiitan nefrolitotomi

PSMA Prostat spesifik membran antijeni

PVR Rezidii idrar hacmi

SAP Stirekli antibiyotik profilaksisi

SUT Saglik Uygulama Tebligi

sui Stres tiriner inkontinans

SWL Sok dalga litotripsi

TAK Temiz aralikli kateterizasyon

TCMR T hiicre aracili rejeksiyon
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Kisaltma

TITCK

TKI

TMP-SMX
TUR-MT / TUR-P
URS

VTE

VUR

YDD

Kisaltmalar ve dizin

Acilim

Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Tirozin kinaz inhibitorii
Trimetoprim-siilfametoksazol

Transtiretral mesane tiimorii / prostat rezeksiyonu
Ureteroskopi

Venoz tromboembolizm

Vezikoiireteral reflii

Yiiksek diizey dezenfeksiyon
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lla¢ dizini

5-F1OroUrasil %05 KIIM......c.ccoiriiieuiriiiciieieictirectcte ettt 279
ADITAtEION ASELAL ...eeveeeeei ettt 241
Aksitinib

Alfuzosin

Alkalin sitrat (potasyum sitrat, potasyum-sodyum sitrat) .........cccocoeveeriinirinicncnicece 190
Alkalinize HAOKAIN .....c.viiiiiiiiic e 171
Allopiirinol

Alprostadil (intrakavernozal) ..o 208
ATNIKASIN. oot 47
AMIETIPHIN ¢ 167
AMOKSISIN-KIAVULANAL - 41
AMPC B-laktamazlar ..o 32
Antikolinerjikler (¢ocukta eNUIreZis) .........cccvveiiuriiiniiiiiieiicicc s 325
APAUAIMU ..o 243
Ardisik gemsitabin—dosetaksel (Gem/Doce) ..o 257
Asetohidroksamik asit

AVANATIL. .ttt
BCG (INEraveZiKal) ...c.eieieieiiiieiciiiec ettt
BEIZULI AN ...ttt
BEP (bleomisin + etopozid + SiSplatin) .........cccceeeuiieiiiiniiciniciece 276
Betanekol ........covvivivieininieininiieie .. 154
Birinci kusak antiandrojenler (bikalutamid, flutamid, siproteron asetat) ...........cccccceveviunnee. 240
Bremelanotid . .....c.ceueueueueieieieeieieieieicieeee e 233
Cavdar polen ekstresi (Secale cereale)...........coovviviiiiiiiiiiiiniii s 118

Cucurbita pepo (kabak cekirdegi)
DMANIIOZ ..ttt ettt ettt
D-PeniSILammin ..o

DAPOKSELIN .....eceiie e

DAPtOMUISIN ...

Darifenasin

Darolutamid

DIEGATEIIKS ..ottt s
DENOSUIMAD ...
Desmopressin

Desmopressin (GOCUKta NTUIEZIS) ......cuviuiriiiiiiriiiiiciiiceieecerece e 324
Diklofenak SOAYUM........ccciiiiiiiiiiii s 178
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Kisaltmalar ve dizin

Dimetil SUOKSIt (DMSO)...cuiiiiiiiiirieieiiieieieerirtete ettt ettt 170
Distigmin bromiir / piridostigmin .........ccccoooiiiiiii s 155
DOKSAZOSIN ..ottt ettt 95
Doksazosin (feokromositoma hazirli§inda) .........cccccoevviiiiniiiiiiiie 283
DOSELAKSEL......ciieieiiiiiiii e 245
Doz yogun MVAC (dAMVACQC) ... 263
Duloksetin

Diisiik doz vajinal OStrOJen.......cccuiviiiiiiiieiiccec e 342
DULASEETIA ...ttt 102
Enfortumab vedotin + pembrolizumab (EV + P) ..o 264
ENzalutamiid ......ooooviiiiiiiii e 242
Epirubisin ve gemsitabin (intravezikal) .........c.ccccocoiiiiininiiinicnicc s 256
EITapenem ......cooooiiiiiii e 44
FEDUKSOSTAL ... e 192
Fenazopiridin .........oociiic e 362

Fenilefrin (intrakavernozal) ..

FENOKSIDENZAIIIN. ......eiiiiiiiicicicec ettt 282
FESOLETOMIN ...ttt bbbttt b ettt b 130
FANASEETIA ...ttt b ettt 101
FLDANSEIIN ...ttt sttt ettt 232
FIUKONAZOL ...ttt ettt ettt ettt be e beneas 75
Fosfomisin disodyum (ItraVenoz) ... 37
FOSfOmMISin trometamiOl........cc.oveuciriiiiuiiiieiciccecc ettt 36
Gemsitabin + siSplatin (GC) ......coviiuciriiiiiiiiicieic e

Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL / ESBL)....

GENEAINISIT ..o
Gonadotropin tedavisi (RCG + FSH) ....ccccouiiiiiiiiiiiiiciiccciecece s
Heksaminolevulinat (HAL) ..ottt
Heparin (intravezikal) ..o
HIATOKSIZIT .ttt
Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) .......ccccovuiiiiiiiiiiiiicccc e
Hiyaliironik asit ve kondroitin stlfat ..o,

Ibuprofen (IV / oral)

Imikimod %5 krem...

TINIKIMOA %05 KI@MN....evoveviieeiee sttt
TINPTAIII .-ttt sttt
Immiinoprofilaksi — MV140 (sublingual polibakteriyel aS1) ..........oow.ereeereeereseresneeeneeeneeenees 64
Immiinoprofilaksi — OM-89 (0ral *E. COlI* HZAL) cvvvuurvvermriernerriesreieseeesseeessseeessesessseessessesnenees 64
TNAOSIYAIIN YOS .11 vvvvrrverseeeeraeeeseresseeesse st sess st sss sttt 299
Interferon -2b (INraleZyOnel) ..........oovueriemreesreeneeeseeeseesseess sttt 222
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INtraveZiKal OKSIDULIIUIN . .......euuveveeereese ettt 159
KabazZitaKSel .....covviiieiiiccicii s 245
KabozZantinib ... s 272
Karbapenemazlar ... 32
KEtOTOIAK ... 179
Kisa etkili IM testosteron esterleri (enantat, sipiyonat, karma esterler) ..........cccccocovvvvrininnnnnee. 225

Kizilaik tirtinleri

Klorheksidin gIUKON@L........ccoviiiiiiiiicc e 79
Kolistin (kolistimetat SOAYUIN) ......coovuiuiuiiiiiriiiiiciiiceicec e 50
Kollajenaz Clostridium hiStoIyHCUM .......c.coviiiiiiiiiiiicc e 221
KOTHKOStETOIALET ..o 350
Kortikosteroidler (RPF) ..o 364
Lenvatingb ......ccoiiiiiiiii s 272
LeVOFIOKSASIN ....ovviviiciiiciciec e 41
LHRH agonistleri (16sprorelin, goserelin, triptorelin) ..o 238
Lidokain / prilokain topikal sprey

LINEZOIIA ...
Lutesyum-177 PSIMA=017 ...
METOPEIEINL ... 45
Metamizol (AIPIFON) .....coviiiiiiciiciic s 180
Metenamin hippiirat ..o 65
Mikofenolat (mikofenolat mofetil / mikofenolik asit)........cccoeeerrireinrineirec e 349
MATADEGTONN....cocviiiii s 138
Mitomisin C (INtravezikal) .........cooiiiiiiiiiiiicc e 256
Mitomisin pyelokaliksiyel jel (ters termaljel) .... ... 207
IMIEOLANL. ..o 284
mTOR inhibitrleri (sirolimus, Verolimus) ........cccoccueuiiiciriniiiciricceceerece e 350
Nifedipin (MET) ..o 185
INIETOFUTANEOIN ..ot 37
OKSIDULIINN ..o
OKSIDUHNIN (COCUKLA) 1.ttt ettt
Oktenidin dihidroKIOTTI ......c.ovviuiiiiiieiccc e
Onabotulinumtoksin A (INtradetriiSOr). ..o

Opioidler (morfin, tramadol, hidromorfon)

Oral sefalosporinler (sefuroksim aksetil, sefiksim, sefpodoksim, seftibuten, sefaleksin) ......... 42
OSPEIMULEI ..o s 343
Parasetamol (TV) ..ottt 180
PAZOPANID ... 271
Pentosan polistilfat Sodyum (PPS) ........cccccooiiiiiiiiniiiicncc s 166
Piperasilin-tazobaktam..........cccociiiiiiiiiiiiiii 44
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PIvIMESTHNAIM ..o s 38
Podofilotoksin %0,5 soliisyon/%0,15 KIem .........cccccoviiiiiiiiiiiiccecce e 71
POVIAON TY0T 1ot 80
Prazikuantel ..o s 76
PIrOPIVETIN ..o 132
Pygeum africanum (Afrika erik agact Kabugu) ........cccvvevimriciniiiniciiccccccc s 116

Serenoa repens (saw palmetto) — hekzan eKstresi ..o, 115
STKIOSPOTIIN. ...ttt 349
STIKIOSPOTIIL A .o 168
SHIAENATIL ... e 204
STLOAOSIN .ttt ettt 94
Silodosin (MET).... ... 185
SIMEEIAIIN ... 167
SIPIOFIOKSASIIN. ....oceoiiici e 40
SOLFENASIN «..ee ettt 129
Standart antitliberkiiloz tedavi..........cocvviiiiiiiiiiiiiiii e 73
SUNTENID ...ttt 271
TAA@IALL ... 205
Tadalafil (gUnlik dUSTK dOZ) ...covviiiiiiiiiiiici s 107
TAKLOIIMIUS ..ttt 348

Tamoksifen (RPF) . . 365
TAMSULOSII ..ot 93
Tamsulosin (IMET) ... 184
TEIKOPIATUIN ... 48
TOIAZOSIIL ...ttt 96
Testosteron undekanoat (Uzun etkili IM) ........cccccviiiininiiiiiiniicccce e 225
Tiopronin (alfa-merkaptopropiyonilglisin) ... 192
Tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretikler (hidroklorotiyazid, klortalidon, indapamid) ............... 189
TOIEETOMIN ..o 128
Topikal kortikosteroidler (fimozis) .... ..333
Traneksamik @Sit........ccooiiiiiiiiiiic s 313
Transdermal testosteron (Kadinda) .........ccccoeiiiiiiiiicccc e 233
Transdermal teStoSteTON Jel.........cooiiiiiiiiiiiiiiii s 224
Trimetoprim-stilfametoksazol (TMP-SMX) ........cccccovuiiiiiiiiniiniiiicceess s 39
Trimix (papaverin + fentolamin + alprostadil) ........cccooeuviriiriiiniiicc e 209
TrOSPIYUIN KIOTTL ..o 131
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Urtica dioica (151rgan ottt KOKI) ......covviiiiiiiiiiiiiiicccc s 117
Vainal OSTTOJEIN........vuiiciiicici e 63
Vainal OSTIOJEIN........ouceiiiceeiee e 149
ValGanSIKIOVIT .....vuvuiiiiiiiiiiicc s 354
VanKOMUISIIL....o.cuiiieiiiit s 48
Vardenafil ......coccuiiiiiiiiicc s 206
Verapamil (intralezyonel).. ...221
VID@GTOM ... 139
Zamanlanmis loop ditiretigi (endikasyon dis1).......c.ccceeviiniiciniciniiinicecc 122
Z01edrONIK @Sit.......oviviiiiciii s 251
al-blokerler (retansiyonda)........c.cccociciiiiiiiiiiii 155
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