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TESEKKUR
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saym Dog. Dr. Cabir ALAN'a tesekkiir ederim

Asistanlik egitimim siiresince birlikte calismaktan biiyiilk mutluluk duydugum biitiin
hocalarima, asistan arkadaglarima, servis ve ameliyathane hemsirelerimize  ve

personelimize tesekkiir ederim.

Beni her zaman destekleyen ve yanimda olan sevgili esim Meryem BASTURK'e ve
bu zamana kadar maddi manevi her zaman bana destek olan anneme, babama ve

kardesime sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

ANTIKOLINERJIiK TEDAVI BASLANAN INKONTINANSLI KADINLARDA
VAJINAL KURULUGUN DEGERLENDIRILMESI

Bu ¢alismada COMU Uroloji AD'a ayaktan basvuran ve iiriner inkontinans tanist
konan hastalarin oksibutinin ve solifenasin kullanimlar1 sonucunda olusan vajinal
kuruluklarinin karsilastirilmasi hedeflendi.

Calismaya premenopozal, cinsel olarak aktif olan ve daha 6nce hi¢ bir sebepten
antikolinerjik kullanmamis olan ve klinigimizde inkontinans tanis1 konarak oksibutinin
veya solifenasin tedavisi planlanan hastalar dahil edildi. Calismanin amaci anlatildiktan
sonra onam veren kadinlara 6nce 18 sorudan olusan sosyodemografik veriler igeren
anket uygulandi ardindan hastalar oksibutinin kullananlar ve solifenasin kullananlar
olarak 2 gruba ayrildi. Her iki grup arasinda demografik 6zellikler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Hastalarin vajinal kuruluklar1 prospektif olarak fizik muayene
ve stick yoluyla vajen pH 0l¢limii kullanilarak degerlendirildi. Hastalar ilk muayene de
ve 1 ay sonra cagirildiklar1 2. muayene de degerlendirildi. Vajinal kurulugun fizik
muayenesinde vajinal nemde gozle goriilen azlik, hastanin vajinal yanma, cinsel iligki
sirasinda  agr1 veya rahatsizlik ile cinsel iligki sonrast kanli lekelenme tarif etmesi
dikkate alind1.

Aragtirmaya alinan hastalardan her iki gruptaki hastalarin tedavi dncesi vajinal ph
ortalamasi 4 iken tedavi sonrasi oksibutinin kullanan kadinlarin vajinal pH ortalama
degerleri 4 iken solifenasin kullanan grubun vajinal pH ortalamasi yine 4 olarak
ol¢iildii. Her iki grup arasinda vajinal pH acgisindan anlamli bir fark saptanmadi(p: 0,71).
Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde ise hem solifenasin hem oksibutinin kullanan
kadinlarda tedavi Oncesi ila sonrasi arasindaki vajinal pH degerlerinde anlamli bir
farklilik saptanmadi(p:0,66).

Fakat her iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan vajinal kurulugun fizik
muayenesinde vajinal nemde gozle goriilen azlik, vajinal yanma hissi, cinsel iliski
sirasinda agr1 veya rahatsizlik ile cinsel iliski sonrasi kanli lekelenme sikayetleri
oranlari ilag kulanimi 6ncesine gore artmis olarak tespit edildi.

Anahrat kelimeler: Uriner inkontinans, oksibutinin, solifenasin, vajinal

kuruluk, pH



ABSTRACT

EVALUATION OF THE VAGINAL DRYNESS OF THE WOMEN WHO HAVE
INCONTINENCE AFTER STARTING THE ANTICHOLINERGIC
TREATMENT

This study aims to compare the vaginal dryness in the patients which stems from
their use of oxybutynin and solifenasin. The patients who are the subjects of this study
are the ones who consult The Department of Urology at Canakkale On Sekiz Mart
University and who are diagnosed as urinary incontinence.

Those who are premenopausal, sexually active and who have never used
anticholinergic for any reason and those who are diagnosed as incontinence in our clinic
and planned to apply the treatment of oxybutynin and solifenasin are included in this
study. In accordance with the purpose of this study, a questionnaire which consists of 18
questions including sociodemographic data is applied to the patients whose give consent
after being informed and then the patients are divided into two groups as the ones who
use oxybutynin and the ones who use solifenasin. No meaningful statistical difference
in demographic characteristics of those two groups are observed. The vaginal dryness
of the patients is evaluated through prospective physical examination and vaginal pH
measurement by means of a stick. The patients are evaluated in the first clinical
examination and then in the second clinical examination to which they are called a
month later. The decrease in the vaginal moisture observed in the physical examination
of the vaginal dryness, the descriptions of the patients including the vaginal
combustion, pain or discomfort felt during sexual intercourse and bloody spotting after
sexual intercourse are taken into consideration.

While the average vaginal pH of the patients included study in both groups was 4,
after treatment, the average vaginal pH of the women who have used oxybutynin
was 4, and the group which have used solifenasin was again measured 4. It
was determined that there was not a significant difference between two groups in terms
of vaginal pH (p : 0,71). When both groups were compared in each other, there was no
significant difference in pre-treatment and after treatment value of vaginal pH of both

women having used oxybutynin and women having used solifenasin (p : 0,66).

Vi



However, in physics inspection of vaginal dryness which was make in pre and
after treatment in both groups,the ratio of the visible minority of vaginal
moisture, vaginal burning sensation, pain or discomfort during sexual
intercourse,and bloody spotting complaints after sexual intercourse was detected to be

increased compared to pre-drug use.

Key words: Urinary incontinence, oxybutynin, solifenacin, vaginal dryness, pH

vii



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
TABLOLAR DIZINIi

SEKILLER DiZziNi

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.14.
2.15.
2.1.6.
2.1.7.
2.1.8.
2.1.9.

Pelvis Taban1 Anatomisi

Kemik Pelvis

Pelvis Viseral Peritonu

Endopelvik Fasya Ve Pelvik Organlar
Pelvik Diyafram

Transobturator Anatomi

Mesane

Mesane Boynu

Uretra

Vajina

2.1.10. Rektum ve Anal Sfinkterler

2.2. Miksiyon Norofizyolojisi

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.24.
2.2.5
2.2.6
2.2.7

Parasempatik Yolaklar

Sempatik Yolaklar

Somatik Yolaklar

Mesane ve Periferik Otonomik Ganglianin Farmakolojisi
Uretranin Farmakolojisi

Mesane Biyomekanigi

Miksiyon Siklusu

2.3.  Uriner Inkontinans Tanimi ve Siiflandirmasi

2.3.1.
2.3.2.

Tanim ve Genel Bilgiler

Uriner Inkontinans Smiflandirmasi

viii

Vil

Xi

Xii

© N o o A A N~ B

W W WNNDNRER R R R R PR R R
P ©O O N o A © 0 N N o o M NN O



2.3.3. Uriner Inkontinansin Semptom ve Bulgular:

2.3.4. Uriner inkontinans Hastalarinin Tamsal Degerlendirmesi
2.4.  Urodinamik Testler

2.4.1. Sistometrografi (CMG)

2.4.2. Uroflowmetri

2.4.3. Basing-Akim Calismalari

2.4.4. Videoiirodinamik Incelemeler

2.4.5. Ambulatuar Urodinami

2.5. Detrusor Overaktivitesi

2.5.1. Epidemiyoloji

2.5.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji
2.5.3. Tanm
2.5.4. Detrusor Overaktivitesinde Tedavi

2.6. Vajinal SekretuarFizyoloji

2.6.1 Vajinal sekresyonve cinsellik

3.

GEREC VE YONTEM

4. BULGULAR
5.
6. SONUC VE ONERILER

TARTISMA

KAYNAKLAR

33
34
40
41
47
48
48
49
49
49
50
51
54
64
65
68
69
71
78
81



AAM
ADH
ATP
BMI
CMG
CO2
CIS
dk
EMG
ExMI
FSH
GABA
HRT
Hz
ICS

mlU
MRI
MUI

NO

SIMGELER VE KISALTMALAR

Asirt aktif mesane

Antidiiiretik hormon

Adenozin trifosfat

Viicut kitle indeksi (Body mass index)
Sistometrogram

Karbondioksit

Sezaryen

Dakika

Elektromyelografi
Ekstrakorporeal Manyetik Inervasyon
Folikiil stimiile edici hormon
Gama-amino butirik asit
Hormon replasman tedavisi
Hertz

International Continence Society
Lumbar

Muskarinik

Mili International Unit

Manyetik rezonans goriintiileme
Mikst tip iiriner inkontinans
Nikotinik

Nitrik oksit



NOS
NPY
Ort.

Pdet
PET
Pves
PVR

Qmax

SH
SP
SUI
SVD
SVO

TOT
TVT
Usi
ViP
VLPP
5-HT

Nitrik oksit sentetaz
Noropeptid Y

Ortalama

Parite

Detrusor basinct

Pozitron emisyon tomografi
Mesane i¢i basing

Iseme sonrasi rezidii idrar (Postvoiding residue)
Maksimum iiriner akim
Sakral

Standart hata

Substance P

Stres iiriner inkontinans
Spontan vajinal dogum
Serebrovaskiiler olay

Torakal

Transobturator tape
Tension-free vajinal tape
Uriner stres inkontinans
Vasoaktif intestinal polipeptid
Valsalva leak point pressure (Valsalva kacak noktasi basinci)

Serotonin

Xi



2.1.
2.2.
2.3.
2.4.

TABLOLAR

11Q-7 yasam Kkalitesi sorgulama formu

UDI-6 yasam kalitesi sorgulama formu

Olgularin demografik verileri

Tablo 2.2 Olgularin tedavi 6ncesi ve sonras1  Klinik muayene ve

semptom oranlar1

Xii

Sayfa
53
53
70
70



SEKILLER

2.1. Kemik pelvis

2.2. Pelvik taban kaslar1

2.3. Kadin pelvik anatomisi

2.4. Alt iiriner sistemin periferik innervasyonu

2.5. Urodinami

xiii

Sayfa

15
18
46



1.GIRIS

Uriner inkontinans, Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan sosyal ya
da hijyenik sorun haline gelen istem dis1 idrar kayb1 olarak tanimlanmaktadir(1). Uriner
inkontinans toplumda sik rastlanan, yasla insidansinda artig goriilen, hastanin yasam
kalitesini 6nemli Ol¢lide azaltan bir saglik sorunudur. Ciddi sosyal, hijyenik, emosyonel

ve cinsel sorunlara yol agabildigi bilinen bir saglik sorundur.

Uriner inkontinansin prevalansi, arastirilan farkli popiilasyonlar ve kullanilan
tan1 kriterlerine gore ¢ok genis bir varyasyon gosterse de, tiim kadin popiilasyonu i¢in
ortalama %20 gibi bir prevalans bildirilmektedir. Ancak, iriner inkontinans
yakinmasinda belirgin bir bildirim eksikligi oldugu g6z 6niine alinirsa tiim kadinlar igin

gercege en yakin prevalansin %30 dolayinda olacagi hesaplanmaktadir(2).

Uriner inkontinans1 mevcut olan hastalarin inkontinans tipinin ve siddetinin
belirlenmesinde {irodinamik laboratuvar testleri 5nemli yer tutar. Urodinamik tetkikler,
alt Uriner sistem fonksiyonlarini incelemede kullanilan altin standart tetkiklerdir. Alt
iriner sistemin iki temel fonksiyonu olan depolama ve bosaltma fonksiyonlar fizyolojik
kosullar1 miimkiin oldugunca taklit ederek laboratuvar kosullarinda test edilir. Dolum
faz1 disfonksiyonunu gosteren lirodinamik c¢alismalardan olan sistometri, mesane igi
voliim ile basincin iliskisini gosteren bir testtir. Bu test ile detrusor kasinin
overaktivitesi, mesanenin duyusal fonksiyonu, kapasitesi ve kompliyansi arastirilir.
Asirt aktif mesane sendromu olan hastalarin yaklasik %358’si iirodinamik calisma

sonrasi detrusor overaktivitesi tanisi alir.

Antikolinerjik tedavi asir1 aktif mesena tedavisinde ilk sirada yer almaktadir.
Molekiiler klonlamaya gore kolinerjik reseptdrlerin en az 5 alt tiirli; farmakolojiye
goreyse 4 farkli alt tinitesi vardir (M1-M5). Farmakolojik olarak M1, M2 ve M3
reseptdr alt gruplari , insan mesanesinde reseptdr ligantlart ile bulunur (3). Insan
mesanesi diiz kas M2 ve M3 reseptor alt birimlerini igerir ve bunlarin %80 ini M2

reseptorler olusturur (4).



Farmakolojik olarak tanimlanan , alt gruba gore segici ilaglar gelistirilmistir.
Tedavide, dokuya gore segicilik, alt birime gore secicilikten daha Onemlidir (5).
Genelde alt iiriner sitem disfonksiyonlarinda ilag¢ tedavisinin oniinde bulunan tek engel
tiroselektivitedir (5). Mevcut antikolinerjik ajanlarin klinik kullanimini smirlayan
nedenler; selektivitenin olmamasi ve agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme, tasikardi,
biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik periferal antikolinerjik yan etkilerin, sik

olarak goriilmesidir (6).

Biz arastirmamizda en ¢ok bilinen alt grup ile en son ve spesifik altgruplardan
bir tanesini karsilastiracagiz. Bunlardan Oksibutinin [alfa- phenylcyclohexaneglycolic
acid 4- (diethylamino)-2-butynyl ester] 3 dekattir asir1 aktif mesane tedavisinde altin
standart olmustur. 1960'l1 yillarda orjinal olarak ilk once gastrointestinal hipermobilite
tedavisi ic¢in kullanilan hizli salinimli oksibutininin daha sonra istemsiz mesane
kontraksiyonlarini inhibe ettigi kesfedilmis (7). Her ne kadar intravezikal instilasyon
(8,9), intravezikal implant (10), rektal supozituar (11) gibi formlar olsa da oral ajanlar
son zamanlara kadar asir1 aktif mesane tedavisinin esasin1  olusturmustur.
Antimuskarinik (M3) aktivitesi mesane i¢in nonselektiftir dolayisiyla klinik kullanimini

siirlayan 6zellikle agiz kurulugu gibi sistemik yan etkilere neden olur (12,13).

Oksibutinin bir reseptor alt tip spesifik antagonisttir ve digerlerine oranla M3
muskarinik reseptore daha yiiksek bir afinite gosterir. Oksibutininin ayni1 zamanda
detriisor kas tizerinde direk spazmolitik (miskiilotropik) ve lokal anestezik etkisi de
vardir (7). Uzun siiredir kullaniliyor olmasi ve etkinliginin iy1 bir sekilde ortaya konmus
olmast nedeniyle yeni ilaglar plasebo yaninda hizl salinimli oksibutinin ile de
karsilastirilmaktadirlar (9). Ancak her nekadar klinik etkinligi iyi ortaya konmus ise de
doz bagimli antimuskarinik yan etkileri sik goriiliir. Agiz kurulugu en sik ve en sikinti
verici yan etki iken bunu konstipasyon, bulanik gérme, g6z kurulugu, iiriner retansiyon

ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler izler.



Oksibutinin alt tiriner trakta spesifik olmadigindan bu sistemik yan etkiler ortaya
cikar. Oksibutinin ayn zamanda tiikriik salgisini1 diizenleyen tiikriik bezlerindeki M3 ve

barsak peristaltizmini diizenleyen barsaklardaki M3 reseptorlerini de inhibe eder.

Oksibutinin karaciger ve ince barsak duvarinda yer alan sitokrom p450 enzim
sistemiyle metabolize olur (ilk gecis metabolizmasi ). Primer metaboliti olan N-
desetiloksibutinin ozellikle agiz  kurulugunu  igeren  sistemik  yan

etkilerin gogundan sorumludur (14-15).

Solifenasin; Giinde tek doz kullanilan, mesane selektivitesi gdsteren
antimuskarinik ilagtir. 5 ve 10 mg’lik tabletleri mevcuttur. Chapple ve arkadaslarinin
225 hasta tizerinde dort fakli doz solifenazin (2.5, 5, 10, 20 giinliik doz), hizli saliniml
tolterodin ve plasebo kullanarak yaptigt calismada, 5,10 ve 20 mg solifenazin
kullananlarda idrara gitme sikliginda azalma tespit edilirken, 2.5 mg solifenazin ve
tolterodin kullananlarda bu etki goriilmemistir. Agiz kurulugu plasebo grubunda %?2.6,

5 mg, 10mg ve 20 mg solifenazin alanlarda sirasiyla %14,

%14 ve %38 ve tolterodin alanlarda %24 olarak saptanmistir (16). Cardozo ve
arkadaslarinin 857 hastaya plasebo, 5 mg ve 10 mg solifenazin vererek yaptigi
calismada ise primer etki olan inkontinansin plaseboya gore her iki grupta da anlamh
derecede azaldig1 goriilmistiir. 24 saatlik ani idrara gitme sikliginda azalma plasebo, 5

mg ve 10 mg’da sirasiyla %33, %51 ve %52, isenen idrar
miktarinda artma %11, %25.,4 ve %29,7, inkontinans epizodlarinda azalma %42,5,

%62,7 ve %57,1 oraninda saptanmistir. Agiz kurulugu insidansi plaseboda %2,3, 5
mg’da %7,7 ve 10 mg’da %23,1 olarak tespit edilmistir (17).

Sonug olarak her iki molekiil de ayni tanida kullanilmakta ve farkli diizeylerde
yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler reseptor etkinlik diizeylerine baghdir. Ancak
yapilan taramalarda antikolinerjiklerin vajinal salgi {izerine  etkileri ve bunun
sonucunda olusan klinik tablonun hi¢bir ¢alismada arastirilmadigi goriilmiistiir. Bu

calisma da 2 molekiiliin vajinal kuruluk yan etkileri kiyaslanmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Pelvis Taban1 Anatomisi

Insanin erek postiir &zelligini kazanmasi ile pelvis ve kolumna vertebralis
evollisyon gecirerek; intraabdominal basing ve organlarin destegi arasinda bir denge
kurulmustur. Insanda mevcut lumbosakral agilanma intraabdominal basinci abdomen
duvarima ve neredeyse tamamen horizontal bir durum alan pelvik kemiklere
yonlendirmistir. Asagiya dogru olan basing arkada sakruma ve pelvis tabani ile yan

duvarlarini olusturan kas gruplarina aktarilmaktadir.
2.1.1.Kemik Pelvis

Pelvisin iskeletini sakrum, koksiks ve simfizis pubisi olusturmak iizere onde
birlesen koksa kemikleri (os innominata) olusturur. Koksa kemikleri ilium, iskium ve

pubisten olusur. Bunlar birleserek femur basinin yerlestigi asetabulumu olustururlar.
ilium
fliak krest: iliak fasya, abdominal kaslar ve fasya lata ile baglantilari vardir.

Anterior, superior ve inferior spinalar: Superior spina inguinal ligamentlerin

baglandig1 noktadir.

Posterior, superior ve inferior spinalar: Superior spina sakrotuberoz ve posterior

sakral iliak ligamentlerin baglanma noktasidir.

Linea arkuata: arkada promontoriumdan baglar, 6nde simfizis pubise dek uzanir. Her

iki tarafin linea arkuatasi birleserek "linea terminalis”i olusturur.

iliopektineal cikinti (Linea terminalis): Linea terminalisin simirladigi diizleme
"apertura pelvicis superioris” denir. Apertura pelvicis superioris, pelvis major ile pelvis
mindrii birbirinden ayirir. Apertura pelvicis superiorisin istiinde kalan kisma pelvis
major (yalanci pelvis), altinda kalan kisma ise pelvis mindr (gercek pelvis) denir. Pelvis

mindriin alt ¢ikigina ise "apertura pelvicis inferioris” denir.

Iliak fossa: {liumun anteriordaki konkavitesidir. Iliak kasla ortiilmiistiir.



Iskium
Iskial spina: Biiyilk ve kiigiik siyatik centikleri sinirlar. Sakrospinoz ligamentlerin

baglanma noktasidir. Yaklasik besinci sakral vertebra (S5)

seviyesinde iskiumun medial ylizeyinden posteromediale dogru uzanan klinik olarak

onemli kemik ¢ikintilardir.

Iskial rami: pubisle birleserek obturator foraminay: cevreler. Urogenital diyaframin

inferior fasyasi ve perineal miiskiilofasyal baglantilarin1 gergeklestirir.

Iskial tuberositas: Iskiumun oturma pozisyonunda yerle temas eden ¢ikintisidir.
Pubis

Cisim: Superior ve inferior pubik raminin orta hatta birlesmesi ile olusur.

Simfizis pubis: Pubik kemik cisimlerinin orta hatta birlestigi fibrokartilajinéz bir

eklemdir. Bir miktar esneme yetenegi vardir ve bu dogumda 6nem kazanir.

Superior ve inferior pubik rami: Iskial ramilerle birleserek obturator foraminay1
cevreler. Uyluk ve bacak kaslarinin orjini ve tirogenital diyaframin inferiorunun

baglandig: yerdir.

Pubik tiiberkiil: Superior pubik raminin lateral bir ¢ikintisidir ve inguinal ligament,

rektus abdominis ve piramidal kaslarin baglandig: yerdir.

Kemik pelvis hemen tiim pelvik yapilarin neticede baglandigi bir cerceve gorevi
gormektedir. Bu kemik cergeveye tutunan pelvis tabani ve pelvik organlar i¢ yiizden

disa dogru (batin boslugundan vulvaya dogru) su tabakalardan olusur:
e Pelvis viseral peritonu

» Pelvik organlar ve aralarindaki 6zel bag dokusu (Endopelvik fasya) e Pelvik
diyafram: M. Levator ani

e Urogenital diyafram (M. Transversus perinei profundus ve fasyasi), arkada anal

sfinkter ve iskiorektal faysalar

* Yiizeyel perineal kaslar

e Cilt alt1 ve cilt



2.1.2.Pelvis Viseral Peritonu

Pelvisi orten periton, 6nde batin 6n duvar peritonunun devami olarak oncelikle
mesane fundusunu orter. Buradan devamla uterus korpusunu orterken aradaki ice dogru
boslukta bir kivrim (excavatio vesicouterina) yapmak zorun da kalir. Uterus korpus
ve serviks arka yiiziinii oOrttiikkten sonra batin boslugunun en derin noktas1 (Douglas
cukuru, excavatio rektouterina) Cul-de-sac’1 Orterek arkada rektum serozasi olarak

devam eder.

Sekil 2.1 Kemik Pelvis
2.1.3.Endopelvik Fasya Ve Pelvik Organlar

Pelvik organlar ve bunlar1 pelvis duvarina baglayan endopelvik fasyadan olusan
bu tabaka, bir i¢ viserofasyal tabaka olarak degerlendirilir. Endopelvik fasya yer yer
daha yogun yapilar halinde ligamentler ve fasyalar1 olusturur. Pelvis tabaninin ortasinda
yer alan uterus ve vajinaylr mezentere benzer bir kilifla pelvis yan duvarina baglar. Bu
yap1 listte arteria uterina hizasinda baslayarak, M. Levator aniye kadar uzanir. Uterusa

eslik eden kisima parametrium, vajinaya yakin boliimiine de parakolpium denir.

Parametriumda yer alan onemli iki yapi, uterosakral ve kardinal ligamentlerdir.
Bu ligamentler bir biitiiniin iki komsu yapisidir ve uterosakral ligamentler, kardinal
ligamentin medial kenarinda istmus ve sakrum arasinda uzanarak ayrica palpe edilebilir

ve goriilebilir.



Endopelvik fasya viicudun bagka yerlerindeki fasya ve ligamentlerden farkli
olarak destek fonksiyonlari yaninda yer yer gevsek dokunusu ile kan damarlar1 ve

sinirlerin gegisine imkan veren, norovaskiiler kanallar olarak da fonksiyon goriir.

Parametrium ve parakolpium genital organ prolapsuslarinda ayni derecede rol
oynayan yapilardir. Parametrium ve ligamentler uterusun yerinde tutulmasini saglarken,
parakolpium hasarlarinda 6n arka vajinal duvar prolapsusular (sistosel, rektosel) ve
vajinal vault prolapsuslarina neden olurlar. Histerektomiden sonra vajina 2/3’ {iniin
pelvis yan duvarma tutunmasint saglayan parakolpiumdur. Bu parakolpium iki
boliimden olusur. Ust bdliim (level I) uzun bir kilif halinde pelvis yan duvarma
tutunurken, vajina arka boliimii (level II) dogrudan pelvis duvarina tutunur. Bu seviyede
mesane ve rektum arasinda vajina transvers yonde gerilir ve yan duvara tutunur.
Mesaneyi destekleyen bu yapr puboservikal fasya adini alir ve vajina 6n duvar ile
birleserek pelvis yan duvarina uzanir. Bu yapiy1 vajina 6n duvarindan ayirmak miimkiin
degildir. Benzer sekilde arka vajina duvari ( posterior rektovajinal fasya) rektumun 6ne
dogru sarkmasi ve rektoseli 6nleyen bir tabaka olarak yer alir. Vajinal alt bolimii (level
I11) de, arada herhangi bir parakolpium dokusu olmadan o6nde iiretra arkada perineal

cisime ve yanda m. Levator aniye yaslanir.

Vajina destedi degisik seviyelerde hasar gordiigli zaman pelvik organ

prolapsuslarinin farkli kombinasyonlari klinik bulgu olarak ortaya ¢ikar.
2.1.4.Pelvik Diyafram

Pelvis tabanmi orten kaslar pelvik diyafram olarak bilinir. Pelvik diyafram,
levator ani ve koksigeus kaslarindan ve onlarin fasyalarindan olusur. Pelvik organlar ve
karm i¢i basinci karsilayan, ligamentler ve fasyalar iizerine devamli bir yiikiin gelmesi
halinde olusacak esneme ve kirilmalari onleyen yapi olarak ¢ok Onemli bir goérev

ustlenmektedir.

Musculus levator ani pelvik tabani olusturan ve pelvik organlari destekleyen en
onemli kastir. Levator ani kaslar tipki diger posturel kaslar gibi fizyolojik olarak stirekli
sabit bir kontraksiyon halinde kalir. Yani sabit bir statik aktivitesi vardir ve bdylece
intraabdominal basinca karsi abdominopelvik yapilar1 destekler. M. Levator ani iki
boliimden olusan bir kas iinitesidir: puboviseral kas ve ileokoksigeal kas. Puboviseral

kas, ortada U seklinde trasesi ile sinfisis pubisten baglayip yine burada sonlanan ve



rektum etrafinda bir aski gibi uzanan kas huzmesidir. Bu grup, pubokoksigeus ve
puborektal kas kiimelerini kapsar. Daha lateralde pelvis yan duvari fibréz dokusu arcus
tendineus levator aniden c¢ikan ve horizontal bir trase ¢izerek pelvis acikligini
kapatan, organlarin {lizerine yaslandigi bir tabaka  olusturan iliokoksigeal kas

grubu yer alir. Levator ani kasinin iist ve alt yilizeyleri bir fasya ile ortiiliidiir.

Puboviseral kasin puborektal kismi vajina yan duvarina konsulukta seyreder,
vajinaya tutunur. Kas daha geride devam ederek, bir kismi rektumun internal ve
eksternal sfinkteri arasina, diger kas huzmeleri ise anorektal bileskeye uzanirlar. Vajina
ve pubik kemik arasinda uzanan kaslara pubovajinal kaslar denir. Bu kaslar pelvis kas
kontraksiyonlar1 sirasinda dogrudan iiretraya bagli olmamalarina ragmen iiretranin

elevasyonuna neden olurlar.

Organ prolapsuslarinin meydana geldigi, levator kasinin olusturdugu agikliga
hiatus genitalis denir. Hiatusun sinirlarin1 6nde sinfisis pubis, yanda m. levator ani ve
arkada aniis ve perineal cisim ¢izer. Normalde hiatus genitalis m. levator aninin statik
aktivitesi ile kapali durur. Kontraksiyonu ile vajina, iiretra ve rektum kapanarak pubik

kemige dogru sikistirirlar ve pelvik taban ile organlar 6ne ve yukari dogru yiikselir.

Organlarin desteklenmesinde kaslarin ve ligamentlerin iligkisi son derece
onemlidir. M. Levator aninin fonksiyonu yeterli olup pelvis tabani kapali tutuldugu
stirece ligament ve fasyalarin herhangi bir yiik altinda kalmasi s6z konusu degildir. Bu
asamada fasyalar sadece organlar1 m. levator ani {istiinde sabitleme gorevi iistlenir. Eger
kaslarda hasar ve gevseme olursa pelvis tabani agilir, yliksek intraabdominal ve diisiik
dis basing altinda kalan vajinayr yerinde tutma gorevi ligamentlere diiser. Bu yikii
ligamentler ancak kisa bir siire i¢in tasiyabilirler ve bu kisa siire iginde kaslar pelvis
taban acikligini kapatamazlar ise neticede vajinanin seviyesini ve yerini siirdiirmesi

mumkiin olmaz.



2.1.5. Transobturator Anatomi

Pelvis yan duvarini olusturan bu yapida obturator foramen fibroz bir doku
yapisindaki obturator membranla Ortiiliidiir. Obturator membranin {ist kenarinda
intrapelvik olarak uzanan obturator internus kast, siiperior pubik ramusun alt kenarindan
baslayarak kiigiik iskiadik foramenden gecer, femurun biiyiik trokanterine yapisir.
Pelvis yan duvarinin diger kas1 olan m.piriformis ise koksigeusun arka ve lateralinde yer
alir. Sakrumun on yan kenarindan baglayarak biiylik iskiadik foramenden geger ve
femur biiylik trokantere yapisir. Obturator arter hipogastrik arterin 6n kol dalidir ve n.

obturatorius ile birlikte pelvis giriminin biraz altindan ¢ikarak obturator kanala uzanir.

Ischiocavernosus

Extema\_l urethral
sphincter Urogenital
Deeptra::vs'se g
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2.1.6.Mesane

Idrarin depolandig1 ve uygun sosyal sartlarda bosaltildig1 igi bos bir alt genital
sistem orgamdir. Onde batin 6n duvari, arkada ise vajina ve serviks ile komsudur.
Inferolateralinde ise pubik kemiklerin i¢ yiizeyleri ile temas halindedir. Bu alanlarda
mesane, periton ile Ortiilmemistir (retroperitonealdir). Pubis ve mesane on duvari
arasinda yag dokusu, pubovesikal baglar, kas dokular1 ile zengin bir vendz pleksus ag1
vardir. Mesanenin {ist bolimii ve 1-2 cmlik arka duvar1 periton tarafindan
ortiilmektedir. Burasi vezikouterin pos olarak bilinmektedir.

Mesane anatomik olarak boyun, fundus ve trigon olmak iizere 3 bolimden
olusur. Uretral orifislerin seviyesinden gegen bir ¢izgi ile mesanenin iki kisma ayrildig
diisiiniilebilir: kubbe ve taban kismi. Kubbe kismi ince duvarli ve gerilebilir iken alt
kisim daha kalin duvarlidir ve dolum fazinda daha az gerilir. Alt kisim vezikal trigon ve
detrusor halkalarindan olusur. Bu halkalar mesane boynunda, iiretranin mesane duvarina
girdigi alanda uzanan iki adet U seklinde kas bandidir.

Mesane boynunda 3 adet kas tabakas1 mevcuttur:
* Icte longitudinal

* Ortada sirkiiler

« Dista longitudinal

Mesanenin diger boliimlerinde ise kas gruplari her yone uzanan ag seklindedir ve
bu yapist dolayisiyla kontraksiyon halinde kesenin biitiin ¢aplarinin kiigiilmesi
saglanabilmektedir.

Icteki kas tabakasi ¢ok yonlii uzanimli dagilimini mesane boynuna yaklastiginda
kaybederek, longitudinal uzaniml bir sekil alir. Trigon hizasinda da bu yapisini korur.
Bu longitudinal kas huzmeleri uzanimlarini {iretrada da siirdiiriir. Orta sirkiiler tabaka
derin trigon kas ile birlesirken mesane boynunda da bir kas halkas1 olusturur. Uretraya
devam etmez. Dis longitudinal tabaka mesane boynu seviyesi iistiinde bir 6rtii olusturan
kas tabakasi goriiniimiindedir. Onde bu tabaka vezika boynunu asar ve pubovezikal
kaslar olarak sinfizis pubis arka ylizeyindeki dokularla birlesir. Pubovezikal kaslar
miksiyon sirasinda mesane boynunun acilmasina yardimei olurlar. Arka bdliimde
longitudinal kas lifleri, trigonal apeks derin tabakasina ve mesane tabanindaki kas
kiimelerine katilirlar. Bu kas kiimeleri muhtemelen mesane boynunun kapanmasina

yardimer olurlar.
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Trigon mesane tabanindaki iiggen seklindeki alandir. Diizgiin bir mukoza tabakasi
ile ortiilii yass1 bir goriiniimii vardir. Uggen koselerinde sag ve sol iireterlerin orifisleri
yer alir. Alt kisimda ise iiretranin inferior orifisi bulunur. Ust kdseler arasi g¢evresine
gore hafif yiikselmis bir kivrim goriintiisiindedir (interiireterik sirt). Uretral agikliklar

birer yarik seklinde olup bos mesanede birbirlerinden 3 cm uzaklikta yer alir.

Trigonda 2 kas tabakasi yer alir: ylizeyel ve derin kas tabakalari. Yiizeyel tabaka
iireterde longitudinal kas tabakasi olarak devam ederken arkada proksimal iiretranin diiz
kaslar1 olarak uzanirlar. Derin muskuler tabaka yogun bir kas tabakasi olarak detrusor
kas lifleri ile birlesir. Derin tabaka iireter yoniinde, lireterin intravezikal boliimiinde
fibromuskuler bir kilif olan Waldeyer kilifi ile birlesir. Derin trigon kaslar1 detrusor
kasmna benzer sekilde parasempatik (kolinerjik) sinirlerden zengin, buna karsilik
sempatik (noradrenerjik) sinirlerin seyrek oldugu bir innervasyon &zelligine sahiptir.
Aksine trigon kaslarini yiizeyel tabakasi kolinerjik sinirlerden fakir, noradrenerjik

sinirlerden zengin bir yap1 gosterir.

Mesane i¢ boslugunu orten epitel, 6zel bir epitel olup "iiroepitelyum” adini alir.
Transziyonel epitelden olusan bu tabakanin altinda gevsek bag dokusundan yapilmis
lamina proprium bulunur. Bos durumdaki mesane i¢ yiizi mukoza kivrimlarinin
olusturdugu diizensiz bir goriiniime sahiptir. Mesane dolu durumda ikense mukoza ile

ortiilii detrusor kasi tipki bir mesh gibi gerilerek diizgiin bir hal alir.

Mesanenin kanlanmasi siiperior ve inferior vezikal arterlerden olur. Siiperior
vezikal arterler umblikal arterin patent kisminin dalidir. inferior vezikal arter ise internal
pudendal veya vajinal arterlerden koken alir. Mesanenin innervasyonunu ise inferior

hipogastrik pleksusun bir komponenti olan vezikal pleksus saglar.
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2.1.7. Mesane Boynu

Mesane boynunun iirojinekolojide hem fonksiyonel hem de anatomik olarak ayri bir
anlami vardir. Anatomik olarak mesane tabaninin kalin tabakasi i¢ine tiretra liimeninin
girdigi bolgedir. Bu boliimde detrusor kas, iiretral meatus ve trigonal halkanin etrafini

sarar.

Mesane boynu mesane ve lretradan farkli algilanir, ¢iinkii farkli fonksiyonel
Ozellikleri vardir. Fonksiyonel anlamda bir vezikoiiretral birim olarak algilanir ve ”
ekstrensek kontinans mekanizma” terimi veya "ekstrensek sfinkterik mekanizma” idrar
akisini durdurmak igin gorev alan yapilari ve fonksiyonlar1 kapsar. Bu fonksiyonda 2

agsama vardir:
1. Cizgili tirogenital sfinkterin kontraksiyonu ile iiretral liimenin daralmasi
2. M. levator ani kontraksiyonu ile mesane boynununelevasyonu

Intrensek kontinans mekanizmasinda ise, mesane boynu yapisina giren ancakistemli
kas kontraksiyonlarindan etkilenmeyen olusumlar yer  alir. Bu yapilarin

yetmezligi ile bir grup hastada istirahat halinde de mesane boynu a¢ik olarak goriiliir.
2.1.8 Uretra

Uretra mesaneden internal meatustan baslar ve eksternl meatusa kadar ilerler.
Kadinlarda ortalama 4 cm uzunlugunda, 6 cm genisligindedir. Kadinlarda mesaneden
ciktiktan sonra anterior vajinal duvarin distal 1/3’l boyunca uzanir. Trasesi retropubik
alandan  perineal membram gegerek ilerlemekte, vajinal acgikligin {ist
seviyesinde vestibiile agilmaktadir. Bu yol boyunca vajinanin adventitia tabakasi
icinde gomiilii olarak bulunur. Uretra kontinansa yardimei olan yapilardan olusur.

Kadinlardaki vaskuler subepitelyal doku iiretranin bu kilit gérevinde rol oynar.

Icte mukoza tabakasi, iistte mesane komsulugunda transizyonel epitel ile devam
ederken altta vestibiiliin non-keratinize skuaméz epiteli ile benzerlik gosterir. Iki farkli

epitelin sinir1 degisik seviyelerde olabilir ve hormona duyarlidir.
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Submukozada vaskiiler yapilar ve kas yapilar1 arasinda yaygin olarak kollajen ve
elastin fibriller tastyan bag dokusu bulunur. Uretra duvari i¢inde organ boyutlara gére
cok fazla oranda olmak tizere bol ve gelismis bir vaskiiler pleksus vardir. Bu
damar aginda 6zel bazi anastomozlarin oldugu gosterilmistir(18). Bu 6zel yapida, kanin
akist ile genis veniillerde dolup sisme veya tamamen bosaltilma miimkiin olmaktadir.
Bu yiizey mukozanin su gecirmeyecek sekilde sik1 kapanmasina katkida bulunan 6nemli
bir faktordiir. Ad1 gegen vendz rezervuarlarin arteriel kan akimi kesilecek olursa tiretral

kapanma basinglarinda diigme oldugu gosterilmistir(19).

Uretranin kas tabakasi diiz ve ¢izgili kaslardan olusur. ince bir diiz kas tabakasi
tiim iiretra boyunca uzanir. Diiz kaslar i¢te longitudinal bir kas tabakas ile dista daha
ince sirkiiler bir tabakadan olusur. Her iki tabaka da cizgili tirogenital sfinkter kasi
icinde yer alir ve iiretranin st 4/5°1 boyunca uzanir. Sirkiiler kas huzmeleri limeni
daraltici bir role sahipken longitudinal kaslar miksiyon sirasinda tiretrayr kisaltip

funneling roli tstlenir.

Uretranin distal sfinkterindeki kas diizeni kadinlarda erkeklerden farklidir.
Kadinlarda sfinkter yapisindaki ¢izgili kas yapilar1 daha seyrek olmakla birlikte ek
olarak, tretrovajinal sfinkter ve kompresor iiretra olarak adlandirilan kas yapilari
mevcuttur. Ust 2/3 seviyede sfinkter lifleri sirkiiler diizende bulunur. Distal 2/3’de ise
sadece tiretray1 degil vajina duvarini da sararak iiretrovajinal sfinkter ve inferior pubik
ramus altinda uzanarak perineal membran (iirogenital diyafram) {izerinde Kompresor
tiretray1 olusturur. Bu kas lifleri daha ziyade yavas kasilan kas liflerinden olusur(20).
Dolayisiyla sabit bir tonus saglamada 6nemli rol oynar. Aymi zamanda, kapanma
basincinin artmasi gereken durumlarda istemli kas kasilmasi ile iiretral daralmayi
gerceklestirirler. Distal iiretrada bu c¢izgili kas iiretrayr listten komprese eder ve
proksimal limeni tikar. Cizgili kaslarin blokaji ile yapilan calismalar, istirahattaki
tretral kapanma basincinin  1/3’niin - bu kaslar tarafindan temin edildigi

gostermistir(21).

Uretranin pozisyonunda rol oynayan en 6nemli yapilar kemik pelvise olan
baglar1 ve m.levator anidir. Istirahat halinde proksimal iiretra yiiksekte pelvis icindedir,

asag1 yukari pubik kemiklerin alt kenarindan 3 cm yukarida bulunur(21). Bu
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pozisyonu saglayan m.levotor aninin tonik (devamli) kasilmasidir. Miksiyonun
baslamas1 ile m.levator aninin relaksasyonu sayesinde iiretra daha asagi kayar ve
posterior iretrovezikal a¢i kapanir. Miksiyon sonunda kasin tonik kotraksiyonuyla

mesane boynu normal yerine doner.

Uretraya destek veren dokular yanda iki farkli sekilde tutunurlar: fasyal ve
muskuler askilar. Fasyal askilar 6n vajina duvar1 ve iiretray1r pelvise baglar ve
paravajinal fasyal baglar adin1 alir(22). Muskuler askilar ise ayni1 dokular1 levator ani
kasmin medial kenarmna baglar. Istirahat halinde mesane boynu fasyal baglar ve

m.levator aninin tonik kasilmasi ile normal yerini korur.

Pubovezikal kaslar detrusor kasin uzantilaridir(23). Pubovezikal kaslar destek
fonksiyonundan ziyade miksiyonun baslatilmasinda kontrakte olarak mesane boynunun

one dogru ¢ekilmesine ve agilmasina yardimei olmaktadir(24).

Kontinans mekanizmasinda iiretranin hangi seviyede oldugundan ziyade ne
kadar desteklendigi Onemlidir. Kadinlarda, artan intraabdominal basinca karsi
kontinansin saglanmasinda etkin siirecler mevcuttur. Oncelikle abdominal basincin
proksimal iiretraya pasif aktarimi s6z konusudur. Abdominal basing artis1 ile birlikte
destek yapilar iizerine yaslanarak iiretranin sikisacagi bir pozisyon alir. Uretra
proksimalinde, anterior duvar posterior duvara dogru sikistirilir. Eger kaslar ve bag
doku, yeterli pelvik destegi sagliyor ise posterior duvar gergin kalir. Fakat sadece
abdominal basincin aktarimi iirodinamik degerlendirmedeki iiretral basing artisini1 tek
basina agiklamaz. Kadinlarda bunun yani sira aktif ndral bir {iriner kontinans
mekanizmas1 mevcuttur. Koruyucu bir refleks olarak eksternal iiretral sfinkterin ¢izgili
kas liflerinin kasilmasi da gegici olarak kontinansi saglamaya yardimci olur. Sonug

olarak {iiriner kontinans, pasif anatomik faktorler ve aktif kas kasilmasz ile saglanir.
2.1.9 Vajina

Vajina, serviks ve agildig1 vestibiil arasinda uzanan, i¢inde rugae denilen mukoza
kivrimlart bulunan fibromuskuler tiip seklinde bir organdir. Ayakta iken st 2/3’0
horizontal diizlemdedir, alt 1/3’l ise dikey pozisyondadir. Serviks komsulugunda ise

aslinda birbirinin devami olan dort bolm bulunur: 6n, arka ve yan forniksler.
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Vajina iist boliimii kardinal ligament ve uterosakral ligament ile sakrum, koksiks
ve pelvis yan duvarlarina asilir. Vajina ve komsu organlar arasinda gergek bir fasyanin
olup olmadigi tartisilmistir. Cerrahi anlamda puboservikal ve rektovajinal fasya
vajinal muskuler tabakada ayrilma veya kas ve mukoza arasina girilmesi ile olusturulur.
Vajina 6nde mesane tabani ile komsuluktadir, arada endopelvik fasyanin devami olan
vezikovajinal fasya ile ayrilir. Mesane devaminda liretra da On vajina duvart ile

kaynasmustir.
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Sekil 2.3 Kadn pelvik anatomisi

Uterus ve vajinanin desteklenmesi pelvik taban kaslari ve bag dokusu aski
sistemlerinin karsilikli etkilesimi ile saglanir. Genelde pelvik organlar 6ncelikle pelvik
kaslar tarafindan desteklenir. Bu destek siki fakat elastikiyeti olan bir diizlem
seklindedir. Endopelvik fasya (bag doku), organlari kaslardan optimal destek almak icin
uygun pozisyonda stabilize ederek katkida bulunur. Pelvik kaslar gevsedigi zaman,
ornegin miksiyon veya defekasyon aninda, bag dokusundan olusan ligamentler gegici

olarak organlar1 yerinde tutar.
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Normal pozisyonda vajina, mesane ve rektum pelvik kas tabakasi ve levator
plate iizerinde horizontal planda olduklari siirece intraabdominal basing ve yer ¢ekimi
vajina ve pelvis tabaninda dikey olarak etkili olurlar ve pelvis taban kaslar1 bu giice
tonik kontraksiyonlarla karst koyarlar. Bu normal yapi ile m.levator aninin uygun
tonusta olmast durumunda, lateral paravajinal baglantilar iizerine fazla yiikk binmez.
Oksiirme, hapsirma gibi ani karin i¢i basing artis1 hallerinde pelvis taban kaslar1 refleks

olarak kasilarak bu basing artisini karsilar ve organlari stabilize ederler.
2.1.10. Rektum ve Anal Sfinkterler

Rektum, sigmoid ve aniis arasinda uzanir ve diiz kaslar1 ince barsak ile benzer
yapidadir. Rektum, perineal fleksura hizasinda i¢ sirkiiler kas tabakasi daha da
kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur. Internal anal sfinkter otonom sinir sistemi
kontroliindedir ve istirahat halindeki basincin %85’inden sorumludur. Daha dis tarafta
bulunan longitudunal kaslar rektum 6n ve arka duvarlarinda yogunlasir, perineal cisim

ve koksikse baglanarak eksternal anal sfinkterin her iki yan tarafinda asagi dogru iner.

Eksternal anal sfinkter ¢izgili kaslardan olusur. Bu kaslar ¢cogu zaman tonik
olarak kontraktedir ve ayn1 zamanda istemli olarak da kasilabilir. Yiizeyel ve derin
kompartmanlar olarak ikiye ayrilir ve bu kaslar, m.levator aninin puborektal kas grubu
ile birlikte fonksiyon goriir. Dolayisiyla anal sfinkter mekanizmasimin 3 komponenti

vardir:
o Internal anal sfinkter ¢ Eksternal anal sfinkter e Puborektal kaslar

Tipk1 triner kontinans mekanizmasinda oldugu gibi oksiirme, hapsirma gibi
karin i¢i basincin arttigi durumlarda spinal bir refleks ile sfinkter ani kasilir. Anal- rektal
ac1 puborektal kasin germesi ile olusur. Bu kaslar arkada anorektal bileske etrafinda bir
aski olusturur. Gegmiste anorektal a¢inin kontinans mekanizmasinda 6nemli oldugu
seklinde bilgiler olsa da, son ¢aligmalar kadinlarda fekal inkontinansin pelvik diyafram
kaslarinin ve eksternal anal sfinkterin denervasyon ve hasari sonucu olustugu goriisiinii

ortaya koymustur.
2.2.Miksiyon Norofizyolojisi

Bobreklerde renal parenkim tarafindan olusturulan idrar, toplayici sistem ile

ureterlere ureterlerden de alt triner sisteme iletilir. Alt Uriner sistem mesane ve
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tiretradan olusur ve iki ana islevi vardir: 1- idrant diisiik basingta depolamak, 2-
periyodik olarak idrar1 disar1 atmak. Bu islevlerin gergeklesmesi periferik otonomik,
somatik ve santral sinir sisteminin birlikte uyum i¢inde ¢alismasi ile gerceklesir. Alt
iriner sistemin islevini yerine getirebilmesinde parasempatik ve sempatik yolaklarla
innervasyonunu saglayan otonomik sistem kadar cizgili kaslar1 uyaran somatik sinirler

de Onem tasir.
2.2.1. Parasempatik Yolaklar
Mesanenin ve iiretranin parasempatik sinirleri 2., 3. ve 4. sakral spinal kord

segmentlerinin interomedial kolonundan koken alir(25). Sakral spinal kordda
preganglionik ndronlarin govdeleri ve dendritleri viserotopik bir diizende organize
olmustur. Tek bir preganglionik noronun aksonlar1 sakral spinal kordun c¢esitli
diizeylerindeki elli kadar noronla sinaps yapar. Lokal noral aglar iseme, defekasyon, alt
ekstremite hareketleri sirasindaki pelvik viseral ve somatik fonksiyonlar1 koordine eder.
Mesaneye giden sakral preganglionik aksonlar pelvik sinir ile tasinir. Mesaneyi innerve
eden aksonlar ve ganglion hiicreleri pelvik pleksusta, mesane yiizeyinde sinaps yapar.
Mesanenin spinal korda giden afferent aksonlar1 da pelvik ganglionlarda sinaps yapar.
Uretral sinirler, mesane dolum ve bosalmasinda etkin olan afferent sinitleri igerir.

Uretral sinirler pelvik gangliondan koken alir.

Pelvik pleksus pelvik fasya, alt genitoiiriner sistem ve rektumu innerve eden bir
sinirler agidir. Pelvik cerrahi sirasinda hasarlanmasi gegici ya da kalict iseme

disfonksiyonuna neden olabilir.

Pelvik parasempatik sinirler salgiladiklar1 asetilkolin ile detrusorun ana motor
kontroliinii saglar, mesanenin kasilmasini ve flretranin gevsemesini gerceklestirir.
Uretral diiz kaslara inhibitdr uyari, parasempatik sinirlerden salinan nitrik oksit

tarafindan diizenlenir(26).
2.2.2. Sempatik Yolaklar

Sempatik preganglionikler, onuncu torakal ve ikinci lumbar spinal kord segmentleri
arasindaki intermediolateral kolondan ve nucleus intercalustan baslarlar(27). Daha
yukar1 seviyelerde, preganglionik lifler ganglionlardan ¢ikarak lumbar splanknik sinirler

ile siiperior hipogastrik pleksusa tasinirlar. Hipogastrik sinirler prevertebral ganglion
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ndronlarindan postganglionik lifler tagir. Hipogastrik sinir icerisindeki preganglionik
aksonlar, prevertebral ganglionlara ulasir ve pelvik pleksus ya da mesane ylizeyinde

sinaps yapar.

Pelvik pleksusa giren sempatik lifler sakral parasempatik yolaklarla ya da
sempatik zincirin postganglionik noéronlari ile sinaps yapabilir. Bu nedenle, pelvik
pleksus mesane ve pelvik organlarin otonomik uyarimi i¢in bir entegrasyon ve nakil

merkezi gibidir.

Uretranin sempatik sinirleri de mesane ile benzerdir. Noradrenerjik uyarim
mesanede belirgin degilken iiretranin diiz kas ve damar yapilar etrafinda noradrenerjik
postganglionik lifler yaygindir. Ayni zamanda hipogastrik sinirden koken alan

noradrenerjik lifler de eksternal iiretral sfinkteri uyarir.

Lomber sempatik sinirler mesanenin gevsemesini, mesane ¢ikimi ve {iretranin
kasilmasini saglar. Uretra ve erkeklerde prostat diiz kas yapisinin ana motor kontroliinii

gerceklestirir.
2.2.3. Somatik Yolaklar
Eksternal iiretral sfinkteri olusturan ¢izgili kaslar pudendal sinir ile uyarilir.

Pudendal sinirin motor aksonlar1 sakral spinal kordun 2-4. segmetlerinden koken alir.
Bu somatik motor noéronlar 6n boynuzda Onuf ¢ekirdeginde yer ali.r(28).Sakral
otonomik preganglionik noronlara benzer sekilde Onuf ¢ekirdegindeki eksternal tiretral
sfinkter, pelvik taban kaslar1 ve anal sfinkteri uyaran sinir hiicreleri topografik olarak

organize olmustur. Somatik sinirler norotransmitter olarak asetilkolini kullanir.
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Sekil 2.4 Alt tiriner sistemin periferik innervasyonu

2.2.4. Mesane ve Periferik Otonomik Ganglianin Farmakolojisi

Sinirler arast ve sinirlerle dokular arasi iletisim norotransmitterler ve
modulatorler ile saglanir. Farkli néronal yolaklar arasi iletisim de esneklik ve giivenlik
saglar. Periferik sempatik ve parasempatik terminaller arasinda bdyle bir iletisim s6z
konusudur. Ornegin iseme esnasinda sinirler ¢ikimdaki tonusu inhibe ederler. Tersine,

dolum sirasinda da sinirler aras1 karsilikli iletisim sayesinde parasempatik sistem inaktif
kalir.

Mesanedeki bir reseptdre bir ndrotransmitter baglandiginda ikincil mesajcilari,
membran iletkenligini ortaya ¢ikaran, diiz kas ve sinirlerde iyonik kanallar1 etkileyen
sinyal transdiiksiyon siireci baglar. Bu siire¢ sinaptik iletim, ndronal uyarilabilirlik ve

diiz kas kontraktilitesi ile iliskilidir.
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Uriner sistemi innerve eden periferik sinirlerdeki nérotransmisyonu etkileyen

bircok mekanizma ile ilag, hormon, otokrin ve biiylime faktorleri mevcuttur.

Asetilkolin: Klasik olarak preganglionik noronlar asetilkolin saliverir ve
perifererik ganglion hiicrelerindeki nikotinik (N) reseptorleri aktive eder. Nikotinik
ganglion blokorleri pelvik sinir veya sakral koklerin uyarimi ile olusan mesane
kasilmalarin1 ortadan kaldirir. Mesanenin eksitatuar uyarimi sakral spinal korddan
koken alan kolinerjik ndronlar ile diizenlenir. Bu preganglionik lifler pelvik pleksus ya

da mesane duvarindaki ganglion hiicreleri ile sinaps yaparlar.

Mesaneyi uyaran parasempatik ganglion hiicreleri de asetilkolin igerir.
Histokimyasal olarak asetilkolin sentezinde ve yikiminda gorevli enzimlerin lokalize
edilmesi ile postganglionik kolinerjik sinirler tanimlanmistir. Mesaneyi uyaran sinirlerin
elektriksel stimulasyonu ya da kolinerjik agonistlerin uygulanmasi mesane
kontraksiyonuna ve intravezikal basingta artisa neden olur. Bu etkiler muskarinik (M)
reseptorlerce diizenlenir ¢linkii muskarinik antagonist atropin ile ortadan kalkar. Normal
insanlarda intravendz atropin uygulamasi mesanenin tamamen paralizisine neden olur.

Bu da isemedeki kolinerjik iletimin kritik roliinii dogrular.

Asirt  aktif mesane ve urge inkontinanst olan hastalarda detrusor
kontraksiyonlarin1 inhibe etme amaci ile mesane igin selektif muskarinik agonist
arayigina girilmistir. Radioligand baglama ¢alismalar1 ile mesane gdvdesi ve tabaninda
birgok muskarinik reseptor subtipi gosterilmistir(29). Muskarinik reseptorler kolinerjik
ligandlara affinitelerine gére M1, M2, Ms subtiplerine ayrilmistir. Ek olarak molekiiler

biyolojik tekniklerle 5 molekiiler form (Mi-Ms)tanimlanmustir(30). Insan mesanesinde

Mz ve Ms reseptorleri bulunmaktadir. Kontraksiyonun Ms reseptor subtipi ile
diizenlendigi disiiniilmektedir. Muskarinik reseptorlerin aktivitesi G-proteinlerin
aktivasyonuna ve intraseliiler kalsiyuma baglidir. Fakat M2 reseptorler farkli olarak
voltaj-kapili kalsiyum kanallar1 ile iligkilidir. Bu nedenle bir subtipi bloke etmek
kontraksiyon i¢in tiim kalsiyum mekanizmlarim1 ortadan kaldirmayacaktir. Terolidin
ilac1 ile hem M2 hem M3 hem de kalsiyum kanallarinin blokaji mesane konraksiyonlarimi

tamamen yok eder fakat kardiyak toksisite ile sonuglanir.
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Muskarinik reseptorlerin farmakolojik aktivasyonunun teorik olarak miksiyonu
artirmast beklenir. Fakat kolinerjik agonistler es zamanli mesane, mesane boynu ve
iiretrada kontraksiyona neden oldugundan mesanenin koordineli ve tam bosalmasini
engeller. Kolinerjik agonistlerin aksine antikolinerjikler, miksiyon problemlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat ilaglarin sistemik yan etkileri hastanin tedaviye

uyumunu olumsuz etkilemektedir.

Norepinefrin: Periferik noradrenerjik mekanizmalar potansiyel olarak mesane
fonksiyonunu etkileyebilir. Noradrenerjiklerin daha ¢ok stres anindaki kontinansta ya da

normal miksiyon esiginin asildig1 voliimlerde etkin oldugu diisiiniilmektedir.

Torakolumbar spinal korddan kdken alan kolinerjik néronlar; hipogastrik ve
pelvik pleksuslar, sempatik ganglionlar ve mesane duvarindaki adrenerjik ganglion
hiicrelerine eksitatuar uyarim saglar. Diger tiirlerle karsilastirildiginda insanlarda,
Ozellikle kadinlarda, mesane ve iiretranin noradrenerjik uyarimi mesane tabani ve

proksimal iiretra ile sinirhidir.

Alt triner sistem {lizerindeki hipogastrik yolaklarin rolii ile ilgi bilgiler yeterli
olmasa da farmakolojik calismalar adrenerjik ilaglarin mesane ve {iiretra tizerindeki
etkisini gostermistir. Adrenerjik reseptorler norepinefrin ve benzeri bilesiklere cevabina
gore smiflandirilmistir. Alfa reseptor aktivasyonu diiz kaslarin kasilmasimi saglarken,
beta reseptorlerin stimulasyonu relaksasyona neden olur. Alfa agonist ve antagonistleri
pre- ve postjunctional etkilerine gore de alfa-1 ve alfa-2 olmak iizere subtiplere ayrilir.
Prejunctional alfa-2 reseptorleri adrenerjik ve kolinerjik sinir terminallerinde bulunur ve
transmitter salimimini inhibe eder. Postjunctional alfa-1 reseptorleri diiz kas

kontraksiyonunu diizenler.

Mesanede bulunan kas liflerinin in vitro elektriksel uyarimi kontraktil aktiviteye
neden olur(31). Adrenerjik antagonistlerin elektrikle uyarilan kontraksiyonlar1 bloke

edememesi, endojen norepinefrin ile alfa adrenerjik reseptorler
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stimulasyonunun olmadigin1 gosterir. Beta adrenerjik reseptdr agonistlerinin dolum
sirasinda mesane kapasitesini artirdigr gosterilmistir(32). Fakat beta adrenerjik reseptor
agonistleri, kontrolsiiz mesane kontraksiyonlarinin amplitiidiinii azaltir. Aksine beta
reseptOr antagonistleri, propranolol gibi, spinal kord hasari1 olan hastalarda mesane
basincini artirir(33). Bu caligmalar, anormal mesanedeki beta adrenerjik reseptor

aktivasyonunun nadiren diiz kaslarda relaksasyon sagladigin1 desteklemektedir.

Adenozin trifosfat (ATP): Purin niikleotid ve niikleozidlerini i¢eren néronlar
mesanede bulunur ve kontraktiliteyi etkileyebilir. in vitro deneylerde, eksojen veya
endojen piirinerjik maddelerin vezikal gangliada eksitatuar kolinerjik iletimi inhibe
ettigi gosterilmistir(34). Pelvik pleksustaki piirinerjik etkiler degisken olabilir ¢iinkii
noroeffektdr junction seviyesinde endojen ATP salimimi ya da piirin analoglarinin
eksojen uygulanmasi, mesane diiz kasinda depolarizasyona ve kontraksiyona neden

olur(35).

Pelvik sinirin  elektriksel stimulasyonu hayvanlarda bifazik mesane
kontraksiyonuna neden olur. Farmakolojik deneyler gostermistir ki;  birinci
kontraksiyon piirinler tarafindan diizenlenirken ikinci komponent Kkolinerjiktir. Levin
ve arkadaslari mesane bosalmasinin kolinerjik mekanizma ile oldugunu kabul etmenin
yant sira; plrinerjik stimulasyonun mesane kontraksiyonunu baglatabilecegini one
sirmiislerdir(36). Bir baska calismada, baz1 tiirlerde uyarilmis  mesane
kontraksiyonunun P piirinerjik reseptorler ile diizenlendigi, asetilkolinin yalnizca diiz
kas uyarilabilirligini degistirdigi yoniinde kanit sunulmustur(37). Chancellor ve
arkadaglarmin yaptigi calismada ATP’nin mesane diiz kas kontraksiyonu igin

kolinerjik agoniste gore daha biiyiik bir gii¢ olusturdugu bulunmustur(38).

Piirinerjik eksitatuar transmisyonun detrusor instabilitesi ve interstisyel sistitte
dahi rolii olabilecegi diisiiniilmektedir(36)(39). Histaminin piirinerjik kontraksiyonlari

artirdig1 goriisii de mevcuttur(40).

Noradrenerjik, nonkolinerjik transmisyonun mesaneyi kontrakte etmesi veya
uretrayr gevsetmesi kavrami, iseme ve kontinans fonksiyonlarini etkileyen
diger endojen maddelerin arastirlmasina neden olmustur. Diger organlarda
noropeptidler, transmitter olarak goérev yaptigindan, iiriner sistemde de tanimlanmalari

arastirmacilart mesanenin noral kontrolii lizerindeki etkilerini incelemeye itmistir.
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Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP): VIP c¢ogunlukla kolinerjik néronlarda
bulunur ve mesaneden izole edilen diiz kasin kontraksiyonlarini inhibe eder. VIP
insanlarda astilkolinesteraz pozitif ganglion hiicreleri ile ayn1 lokalizasyondadir(41).

VIP pelvik gangliada kolinerjik iletimi artirir. Peptiderjik cevaplarin, direkt
presinaptik baglantiya nazaran, yavas baslamasi ve uzun siireli devami noropeptidlerin
sinapslar arasindaki diflizyonu ile saglanir. Ganglionik iletimin artisi, mesane
bosalmasini kolaylastirirken, inhibisyon sirasinda miksiyonun durdurulmasmi ve
transmitterlerin korunmasin1 saglayabilir ya da gangliondan subtreshold uyarici
transmitter salinimini Onleyebilir. Diiz kas {izerinde kolinerjik sistemin indiikledigi
mesane kontraksiyonlarini 6nleme etkisi yoktur. Sistematik verilen VIP’in insanlarda
sistometre iizerinde etkisi gosterilememistir(42). Fakat detrusor instabilitesi ve alt motor
noron hastaliklari olan hastalarda mesanede VIP miktart azalmistir(43).

Noropeptid Y (NPY): NPY c¢ogu adrenerjik néronda bulunur. Alt iiriner
sistemde noradrenerjik yolaklarda da bulunmaktadir. Mesane fonksiyonundaki roli
karmagik olmakla birlikte farmakolojik c¢aligmalarda 1) direkt mesane diiz kas
kontraksiyonu; 2) norepinefrinin  postjunctional etkilerinin modulasyonu; 3)
norepinefrin ve piirin saliniminin prejunctional inhibisyonu; 4) elektriksel stimulasyon
sonrast mesanenin birbirini izleyen azalmis kolinerjik kontraksiyonlar: ile asetilkolin
salmmminin inhibisyonu; 4) atropine direncli mesane kontraksiyonlarinin blokajim
sagladig1 gosterilmistir.

Tasikininler: Substance P (SP) ve ndrokin A ve B mesanede bulunur.
Tasikininler detrusor kontraktilitesini artirir, vazodilatasyona neden olur ve mukozal
gecirgenligi artirirlar. Mesane inflamasyonunu takiben mesanedeki SP reseptorleri artar
ve vazomotor ve kontraktil cevaplari artirabilir(44).

Nitrik oksit (NO): Nitrik oksit daha agirlikli olarak afferent sinirlerde bulunur.
Insanlarda mesane kontraktilitesi {izerine etkisi azdir. Fetal mesanede NO sentezinin
inhibisyonu, diisiik amplitiidlii kontraksiyonlar1 artirir. NO de inflamasyon sonrasi
mesane aktivitesinin regiilasyonunda rol oynar.

Serotonin (5-HT): Santral etkileri bilinen serotonin, mesane ve iiretranin
periferik noral kontroliine de katilabilir. 5-HT ve agonistleri pelvik gangliada kolinerjik
ganglionik transmisyonu Oncelikle inhibe, nadiren fasilite, eder. Ayn1 zamanda mesane

duvarindaki sinir terminallerinden asetilkolin salinimini artirarak
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ndral uyarilmig mesane kontraksiyonlarini da kolaylastirir.5-HT nin mesane gévdesini

kontrakte ederken(45), mesane boynunu gevsettigi (46) gosterilmistir.

GABA: Gamma-amino butirik asid pelvik pleksusta sinaptik transmisyonu ve
detrusor diiz kasmn uyarilabilirligi iizerine etki edebilir. In vitro olarak GABA

agonistlerin kolinerjik kontraksiyonlar1 azalttigr bilinmektedir. Bu etkinin GABA

reseptdrii aracilir ile K kanallarinin aktivasyonu ile oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.5 Uretranim Farmakolojisi

Asetilkolin: Pelvik sinirin stimulasyonu mesanenin kontraksiyonuna, iiretranin
ise relaksasyonuna neden olur. Sakral koklerin uyariminin iiretral basinci diislirmesi de
parasempatik sinirlerin iiretral relaksasyonu sagladiginin bir gdstergesidir. Urodinamik
olarak gosterilebilen iiretral relaksasyonun mevcut oldugu klinik durum stres iiriner
inkontinansa neden olur. "Uretral instabilite ” 1978 yilinda McGuire tarafindan
tanimlanmis, detrusor kontraksiyonu olmaksizin {iretral basincin istemsiz diisiisiinii
ifade eden bir terimdir. Mesane afferentlerinin intakt oldugu, motor sinir ya da diiz kas

kontraktilitesinin bozuldugu nadir bir durumdur.

Norepinefrin: Izole edilmis iiretral diiz kas alfa adrenerjik agonist
uygulandiginda kontrakte olur. Bu kontraksiyon alfa: adrenerjik antagonistler ile bloke
edilir. In vivo alfa adrenerjik antagonistler intraiiretral basinci azaltir. Uretradaki alfa
reseptOrlerinin 1C subtipi oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde hipogastrik sinirin
stimulasyonu ve alfa; adrenerjik agonistler intraiiretral basincit artirir ve bu etki alfaz
adrenerjik antagonistler bloke edilir. Bu bulgular da gostermektedir ki; azalmis {iretral
rezistansta idrar depolamimimi artirmak icin alfa agonistler kullanilabilir. Ozellikle
erkeklerde benign prostat hipertrofisine bagli artmis tiretral rezistansta ise alfa agonistler

idrar bosaltimini kolaylastirir.

Alfa; adrenerjik antagonistler iiretral dokulardan norepinefrin salinimini artirir
fakat in vitro olarak iiretral diiz kas kontraktilitesini etkilemez(47). Bu reseptorlerin in
vitro prejunctional aktivasyonu norepinefrin salinimini negatif feedback ile inhibe eder

ama insanlarda {iretrada postjunctional alfa; adrenerjik reseptorler yoktur.
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Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP): Uretrada VIP-immunreaktif lifler
bulunur. VIP’in in vivo uygulanmasi iiretral rezistansa etki etmez. Uretrada VIP

bulunmakla birlikte direkt diiz kas kontraktilitesine etkimez.

Noropeptid Y (NPY): Uretrada ve eksternal iiretral sfinkterde bulunur.
Arefleksif mesaneli hastalarda detrusor sfinkter dissinerjisi olan hastalarla

karsilastirildiginda, VIP gibi NPY seviyesi de artmistir.

Mesane ile benzer sekilde {iretrada da NPY, elektrik ile uyarilmis
kontraksiyonlari inhibe eder. NPY diisiik frekansli elektrik stimulasyonunda iiretral
dokulardan  norepinefrin  salinimin1  azaltirken, yiiksek frekansli stimulasyonda
artirir(48). NPY’in mesane ¢ikimindaki 6nemli rolii, norepinefrin ve asetilkolin

salinimini bu yolla da iiretral kapanma mekanizmalarini1 modiile etmektir.

Tasikininler: Mesane ile benzer sekilde tasikininler izole iretral diiz kasi
kontrakte eder. SP ve benzeri peptidler, muhtemelen iiretradan afferent transmisyonda
gorevli olmasina karsin, 6zellikle irrite edici stimulasyona cevaben, kontraktiliteyi ve

vaskuler gegirgenligi etkileyebilir.

Nitrik oksit (NO): NO fiiretra relaksasyonunun noral diizenlenmesinde etkindir
ve in vitro olarak NOS inhibisyonu néral uyarilmis relaksasyonu engeller(49). In vivo
olarak ise NOS inhibisyonu lretra ve eksternal sfinkter relaksasyonunu oOnler. Bu

bilgiler 1s1¢1nda, NOS inhibitorleri stres inkontinansta faydali olabilir(50).

Serotonin (5-HT): Uretra ve erkeklerde prostatta ndroendokrin hiicrelerde
bulunur. Eger inflamatuar durumlar paraiiretral hiicrelerden serotonin salinimini
uyartyor ise Uretral sendrom gibi irritatif semptomlar serotonerjik mekanizmalara baglh

olarak ortaya ¢ikabilir.

5-HT, antagonisti olan ketanserinin iiretral basinct diisiirdiigii gosterilmistir.
Ketanserin uygulamasini izleyen firetral basing diisiisii alfa adrenerjik reseptdrlerin

blokajinin da sonucu olabilir.
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2.2.6. Mesane Biyomekanigi

Laplace kanunu: Kiiresel bir cismin (mesane) duvar gerilimi onun i¢ basincina (Pves),

duvar kalinligina (d) ve yarigapina (r) baglhdir.
Duvar gerilimi = (Pves) X r /2d

Uriner retansiyon sirasinda mesane basinci yaklasik olarak sabit kalsa da duvar
gerilimi artar (overflow = tagma tipi inkontinans). Duvar gerilimi, artmis yaricap ve
azalmis duvar kalinligi nedeni ile artar. Bu da bazen mesanenin asir1 dilatasyonuna

neden olur.

Mesane kompliansi: Komplians yani esneklik hem noromuskiiler faktorlere
hem de mesane duvarindaki bag dokunun yapisina baglidir. Mesane komplians1 mesane

i¢i basinca cevaben artan mesane hacmi ile hesaplanir.

Mesane komplians1 = Mesane hacmindeki degisiklik / mesane ici basing (Pyes)
degisikligi

Mesane duvarinin viskoelastik 6zellikleri artan idrar miktarina karsi mesanenin

genislemesine olanak saglar(51).

Detrusor basmci: Intravezikal ve intraabdominal basing arasindaki fark ile

hesaplanir. Mesane ve rektuma kateter yerlestirilerek her ikisi de kolayca 6lgiilebilir.
Detrusor basinci = (intravezikal basing) — (abdominal basing)

Uretral rezistans: Maksimum iiriner akim (Qmax) ve maksimum iiriner akim

strasindaki detrusor basinci (Pget Qmax’ta ) kullanilarak hesaplanir.
Uretral rezistans= Pget (Qmax’ta) / Qmax

Bu formiil kullanilarak elde edilen iiretral rezistans degerleri normalde
erkeklerde 0,6’nin, kadinlarda 0,2’nin altinda olmalidir. Bu formiil sadece 200-400 ml
arast miksiyon voliimleri i¢in kullanilabilir. Diisiik {iretral rezistans kadinlarda normal

miksiyon sirasindaki son derece diisiik detrusor basinglarini agiklar.
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2.2.7. Miksiyon Siklusu

Depolama evresi: Depolama refleksi ile diisiik detrusor basincinin
stirdiiriilmesi, istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin olmamasi ve tepe iiretral basinca
ulagilmasi saglanir. Depolama evresi periferik olarak hem asetilkolin hem de
noradrenalin etkisi ile baslatilir. Bu evrede diisiik detrusor basincin siirdiiriilmesi igin
mesane gevsektir, liretray1 kapatmak ve kontinansi saglamak i¢inde mesane boynu ve
tiretranin diiz kaslari ile ¢izgili sfinkter kasilidir. Depolama evresi boyunca giderek artan
sempatik uyart ve baskilanan parasempatik uyari yolu ile mesane i¢i basing diisiik
tutulur. Uretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane igi
basing 0-6 cm H20 olup 15 cm H2O’u agsmamalidir(52). Mesane duvarmin kompliansi
10 cm H20’ya kadar yeterli olur. Mesane hacmi idrar yapmay1 uyaran esik degerin
altinda oldugu miiddetce bu siire¢ devam eder(53). Sikisma hissi ile birlikte (~300 ml)
detrusoru gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane kapasitesi
400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. Ik doluluk hissi 100-200 ml, doluluk
hissi 300-400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ve agri olarak tanimlanabilen "urgency”

ise 400-500 ml civarinda hissedilir(54).

Stres periodlarinda ve intraabdominal basincin arttigi, mesanenin dolu oldugu
durumlarda eksternal tiretral sfinkter sfinkter {iretral kapanma mekanizmasini destekler.
Isemenin baslangicinda iiretral basing diiser. Uretranin relaksasyonu pelvik sinir
icerisindeki efferent lifler ile saglanmaktadir. Idrar1 depolamak igin bu iiretral reflex
inhibe edilmelidir. Sinir sisteminde miksiyon refleksinin  istemsiz  tetiklenmesini

engellemek i¢in inhibitor mekanizmalar mevcuttur.Eksitatuar uyarilarin engellenmesi

ozellikle gerilmis detrusor kasi aktivasyon icin esik degerine yakin oldugu igin
onemlidir. Kontinansi saglamak ve idrar1 diisiik basingta tutmak igin iki yol vardir.
Bunlardan birincisi, 6zellikle intraabdominal basing artti§inda mesane ¢ikimini innerve
eden sfinkter yolaklarmin eksitasyonudur. Diger mekanizma ise spinobulboospinal

miksiyon refleksini inhibe ederek isemeyi onler.

Arastirmacilar hipogastrik ve pudendal sinirlerin dolum fazinda rolii oldugunu
diisiinmektedir fakat sempatik ve pudendal sinirlerin kesisi ya da kimyasal blokaj1 diisiik
mesane kompliansi ya da {iriner inkontinans ile sonuglanmaz. Ayni sekilde dopamin 3

hidroksilaz eksikligi mevcut, noradrenerjik sistemden yoksun hastalar kontinans ve

27



iseme problemi yasamaz. Hipogastrik uyari lumbosacral intersegmental spinal refleks
ile baslar. Bu depolama refleksi, sakral korda giren ve torakolumbar sempatik
preganglionik liflere uzanan pelvvik sinir afferent lifleri ile tetiklenir. Sempatik
sinirlerin aktivitesi negatif feedbacke neden olur. Intravezikal basinctaki artislar
mesaneye inhibitor uyariy1 tetikler ve daha fazla idrar depolanimini saglar. Iseme

sirasinda bu hipogastrik uyar1 devre disi kalir.

Isemeyi saglayan mesane eksitatuar uyariminin yani sira parasempatik yolaklar
da paradoks olarak tonik inhibitor uyarimi saglar. Pelvik sinir ya da sakral ventral

koklerin akut kesisi sonrasi diigiik amplitiidlii detrusor kontraksiyonlar ortaya ¢ikar.

Eksternal iiriner sfinkterin refleks yolaklar1 iki yolla idrar depolanimina fayda
saglar: 1) midiiretranin kapatilmasi, 2) mesane ve lretranin preganglionik uyariminin
feedback inhibisyonu. Urodinami ve EMG datas1 maksimal iiretral basingtaki artigin
pelvik tabanin ¢izgili kaslarinin EMG aktivitesindeki artis ile uyumlu oldugunu
gostermistir. Pudendal motor ndéron uyarimi, mesane kapasitesine yakin oranda

doldugunda ya da ani bir intravezikal basing artigini takiben gergeklesir.

Bu fenomen”koruyucu refleks” ya da "kontinans refleksi” olarak adlandirilir
ve lretral rezistansi artirmak i¢in somatik bir mekanizmadir. Bu refleksin istemli
overaktivitesi alt {iriner sistemin obstruksiyonu ile sonuglanabilir. Sfinkterin istemli
kontraksiyonu ile detrusor sfinkter dissinerjisinin ayrimi gii¢ olabilir. Fakat intravezikal
basing artisina kiyasla sfinkter aktivitesinin baglangicinin yakin gdzlemi koruyucu

refleks ile gercek detrusor sfinkter dissinerjisini ayirt etmekte yardimei olur.

Dolum fazindan iseme fazina gegisteki mekanizma spinal kordda parasempatik,
sempatik ve somatik yolaklar aras1 aksodendritik baglantilara dayanir. Pudendal motor
noronlar, insanlarda Onuf ¢ekirdegi ad1 verilen, Sz - S sakral spinal segmentlerle sinirl
alanda bulunur. Mesaneden gelen duyusal projeksiyonlar Onuf motor ndronlarinin
dorsal dendritik uzantilar1 bolgesinde sonlanir. Bu dendritik uzantilarin sakral spinal
korddaki lokasyonu intravezikal basing artisinda eksternal sfinkter inhibisyonunu

aciklar.

Spinobulbospinal miksiyon refleksinin santral inhibisyonu ndral aksin birgok
seviyesinde gergeklesir. Mesanenin ve iiretranin parasempatik aktivitesi preganglionik
akson kollaterallerinin tekrarlayan inhibisyonunu da saglayan sakral uyarim, pelvik
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rganlardan gelen viseral afferent lifler ve somatik afferent lifler ile engellenir. Perinenin
pudendal afferent lifleri de gecici olarak detrusor aktivitesini bloke eder. Bu durum
inkontinans tedavisinde kutenoz elektriksel stimulasyon kullanimina temel teskil eder.
Rektal distansiyon ve uterin servikse prob takilmasi da viseral afferentler yoluyla
mesane aktivitesini inhibe eder(55). Mesane aktivitesinin inhibisyonunu saglayan spinal
mekanizmalar internéronlar ile diizenlenir ve secksiiel aktivite ya da defekasyon

sirasinda miksiyonun engellenmesinde fayda saglar.

Iseme Evresi: Mesane hacmi miksiyonu uyaran esik degeri gecince iseme evresi
baslatilir(53). Mesane gerilimi ile mekanoreseptorler uyarilir ve afferent uyarim ile st
merkezler uyarilir. Mesane afferentlerinin uyarimini takiben pelvik sinir ile taginan
efferentler aktive olur. Miksiyon sirasinda hipogastrik ve pudendal néronlar inhibe olur.
Santral noronal yolaklarin entegrasyonu diigsiik iseme basinglarinda mesanenin tam

olarak bosaltilmasin1 saglar.

Spinobulbospinal miksiyon refleksin saglikli bireylerde isemeden sorumlu
oldugu bilinmektedir. Spinal kord kesisi sonras1 miksiyon ise sakral miksiyon refleks

mekanizmalarinin reorganizasyonu ile miimkiin olur.

Hayvan calismalarinda ponsun iizerindeki ndéral aksin tahrip edilmesinin
istemsiz miksiyonu ortadan kaldiramadigi gosterilmistir. Fakat insanlarda frontal lob,

hipotalamus, ve beyin sapi arasindaki baglantilar hasara ugrarsa istemli miksiyon

kaybolmaktadir. Iseme sirasinda ¢ekilen beyin pozitron emisyon tomografi(PET)

taramalari ile de bu merkezlerin miksiyonda islevi oldugu dogrulanmistir(56).

Frontal korteks, limbik sistem, hipotalamus ve talamus detrusor {izerinde
baskilayic1 role sahiptir(57). Sosyal olarak uygun zamana kadar idrar yapmanin
geciktirilmesini saglar. Bu geciktirme pons miksiyon merkezi lizerinde baskilayict etki
ile olusur. Bu alanlarla ilgili ¢alismalarda miksiyon kontroliiniin beynin sag tarafi ile
saglandig1 gosterilmistir. Insanlarda ponsu etkileyen inmelerde detrusor arefleksisi

gelisir. Goriintiileme ve hasarlama calismalar1 da isemenin rostral beyin kokiinde

"pons miksiyon merkezi” ya da "Barrington ¢ekirdegi” olarak adlandirilan bir alandan
diizenlenen spinobulbospinal reflekse bagli oldugu konseptini kuvvetlendirmektedir.
Pons mesane kontraksiyonlarini baglatabilir ve sfinkter aktivitesini kordine edebilir.

Sakral dorsal kokler ile afferent feedback, yiiksek amplitiidlii miksiyon kontraktilitesi
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icin gereklidir.

Idrar yapmak icin uygun ortam oldugunda iist merkezler pons miksiyon
merkezini aktive eder. Pons miksiyon merkezinin idrar yapma devresini agmasiyla
parasempatik yollar aktive olur, sempatik ve somatik yollar inhibe olur(58). Bu evrede
sempatik ve somatik inhibisyonla mesane boynu, diiz sfinkter ve ¢izgili sfinkter gevser,
sakral parasempatik aktivasyonla detrusor kasilir, es zamanli olarak pelvik taban kaslari
da gevser. Normal erigkin, mesane hacmi ortalama 250 ml’ye ulastiginda idrar yapar,

ancak gerektiginde 500 ml’ye kadar idrar yapma geciktirilebilir.

Normal detrusor basinglar1 kadinlarda 30 cm H2O’un altinda, erkeklerde 30-50 cm
H20 arasindadir. iseme sirasinda intraabdominal basingta artis olmamalidir(54). Normal
maksimum akim hizi 15-20 ml/sn olup higbir yas grubunda 10 ml/sn’nin altinda
olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidii idrar (PVR) kalmamalidir. PVR kateter ya
da ultrason yardimi ile Slgiilebilir. Normal geng eriskinde iseme sonrasi rezidii idrar
kalmaz. Ancak hicbir yakinmasi olmayan yaslilarda 100-150 ml kadar rezidii kalabilir.
Iseme sirasinda karmn ici basing artirilirsa rezidii idrar miktar1 yanls olarak normal
bulunabilir. Iseme sonras1 hemen 6l¢iim yapilmazsa, hasta yontemi iyi anlamazsa ve
uygun olmayan bir kosulda 6l¢iim yapilir ise de rezidiiel idrar miktar1 yanlis olarak
fazla bulunabilir(59).

2.3. Uriner inkontinans Tanim ve Simiflandirmasi
2.3.1.Tamim ve Genel Bilgiler

Uriner inkontinans en basit tanimi ile istemsiz idrar kagirmadir. Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan sosyal ya da hijyenik sorun haline gelen istemsiz
idrar kayb1 olarak tanimlanmaktadir(60). Kadinlarda yaygindir ve genellikle altta yatan
bir medikal hastalik olmaksizin goriiliir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar ve yaslanan

toplumlarda inkontinans tedavisi, saglik giderleri iginde 6nemli bir yer tutar(61).

Uriner inkontinansin prevalansi, arastirilan farkli popiilasyonlar ve kullanilan
tan1 kriterlerine gore ¢ok genis bir varyasyon gosterse de, tiim kadin popiilasyonu i¢in
ortalama %20 gibi bir prevalans bildirilmektedir. Ancak, {riner inkontinans
yakinmasinda belirgin bir bildirim eksikligi oldugu g6z 6niine alinirsa tiim kadinlar i¢in

gercege en yakin prevalansin %30 dolayinda olacagi hesaplanmaktadir(2).
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Yasami tehdit eden bir sorun olmasa da, iiriner inkontinans devamli 1slaklik ve
irritasyondan kaynaklanan rahatsizlik, 6zellikle Miisliiman toplumlarda istemsiz abdest
bozulmasi nedeni ile dini gorevlerin yerine getirilememesi ve bunlar bagli depresyona
varan emosyonel sorunlara neden olabilmektedir(2). Ayrica hastalarin seksiiel
yasamlarinin, gilinliikk is ve ev i¢i aktivitelerinin etkilendigi, sosyal ve fizik
aktivitelerinin hatta sivi alimlarinin bile kisitlandigi bilinmektedir. Bununla birlikte
yukarida da deginildigi gibi, yaslilik doneminde kadinlarin hastane ve bakim evlerine
yatirilmasinin en sik nedenlerinden biri olmasi ve kullanilan hijyeni pedlerden dolay1
onemli bir ekonomik problem olarak giindeme gelmektedir(62). Bu nedenle {iriner
inkontinans belirli bir yastan sonra kagmilmaz olarak gelisen ve tedavi edilmesi
gereksiz veya tedavi edilemez bir sorun olarak goriilmemelidir. Yasamin hangi
doneminde olursa olsun {riner inkontinans mutlaka bir saglik sorunu olarak ele
alinmali,  gerekli {irojinekolojik degerlendirme yontemleri ile altinda yatan
patofizyolojik ortaya konularak inkontinans tipi belirlenmeli ve etkin yontemlerle tedavi

edilmelidir.

Kognitif bozukluklar, Alzheimer hastalig1 gibi ve fiziksel immobilite, Parkinson
hastalig1 gibi, direkt olarak inkontinansa neden olmasa bile klinik problemi ciddi oranda
artirabilen 6nemli komorbid durumlardir. Ayrica kalp yetmezligi, vendz yetmezlik,
diyabet, diabetes insipidus, uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) gibi durumlardan

kaynaklanan idrar yolu enfeksiyonu, atrofik vulvovajinit, fekal

impaksiyon, asir1 siv1 yiikii gibi faktorler inkontinansi tetikleyebilir.

Klinik perspektiften bakildiginda inkontinans hem bir semptomu, hem bir
bulguyu hem de bir durumu ifade eder. Hastanin istemsiz idrar kagirmasi bir semptom,
idrar kacaginin objektif olarak gosterilmesi bir bulgu, klinik ve lirodinamik tetkiklerle

gosterilen altta yatan patofizyolojik siireg ise bir durumdur(63).
2.3.2.Uriner Inkontinans Smiflandirmasi

Uriner inkontinans altta yatan patofizyolojilere gore daha ¢ok gruba
ayrilabilirse de, hastalarin yaklagik %95’inde iiriner inkontinansa neden olan iki 6nemli
sorun tiretral sfinkterik yetmezlik (irodinamik stres inkontinans) ve dolum fazinda

istemsiz olusan detrusor kontraksiyonlaridir(detrusor overaktivitesi)(64,65).
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Uriner inkontinansa neden olan mesane patolojileri; detrusor overaktivitesi ve
diisiik mesane kompliansidir. Detrusor overaktivitesi, istemsiz detrusor kasilmalarini
ifade eden genel bir tanimdir. Detrusor hiperrefleksisi, ndrolojik bir sorundan kaynakli
istemsiz kontraksiyonlar1 ifade eder. Detrusor instabilitesi ise ndrolojik bir bozukluk
olmaksizin gergeklesen istemsiz detrusor kontraksiyonlart i¢in kullanilan bir terimdir.
Eger altta yatan norolojik bir problem olup olmadig bilinmiyor ise, detrusor
overaktivitesi terimini kullanmak uygun olacaktir. Diisiik mesane kompliansi, mesane
dolum fazinda detrusor basincinda anormal bir artigin oldugu, bozuk bir voliim/mesane

i¢i basing iligkisini ifade eder.

Sfinkter bozukluklari, kadinlarda fonksiyonel ya da anatomik olarak
smiflandirilabilir. Fonksiyonel olarak iiretral hipermobilite ve intrinsik sfinkterik
yetmezlik olarak iki ana baslikta incelenebilir(66). Uretral hipermobilite pelvik taban
desteginin yetersizliginden kaynaklanan temel bir bozukluktur. Bu gii¢siizlik,
abdominal basing arttiginda mesane boynu ve proksimal iiretranin rotasyonel olarak
asag1 inmesine neden olur. Ayni anda {iiretra agilirsa bu durum stres inkontinans ile
sonuclanir. Inkontinansi olmayan bircok kadinda da {iretral hipermobilite
mevcuttur(67). Bu nedenle inkontinans gosterilmeden, sfinkterik bozukluk teshisi igin

tiretral hipermobilitenin varlig1 yeterli degildir.

Intrinsik sfinkterik yetmezlik, iiretral sfinkterin kendisinden kaynaklanan bir
fonksiyon bozuklugudur. En asikar formunda (tip 3 stres inkontinans) istirahatte iken
mesane boynu agiktir ve bu formu diisiik bir Valsalva kacak noktasi basinci ile

karakterizedir. Bununla birlikte sfinkterik inkontinani olan tiim hastalarda intrinsik

sfinkterik yetmezlik ¢esitli derecelerde mevcut olabilir ¢iinkii normal iiretra abdominal
basincin siddetinden ve rotasyonel olarak asagi inmesinden bagimsiz olarak kapanmaya
calisacaktir. Asikar intrinsik sfinkterik yetmezlik genellikle gecirilmis inkontinans
cerrahisine sekonder ya da torakolumbar sinirleri etkileyen ndorolojik lezyonlarda

goriiliir. Fakat daha yash kadinlarda altta yatan bir sebebe bagli olmaksizin goriilebilir.
Stres inkontinansin anatomik siniflamasi ise su sekildedir:

Tip 0: Stres inkontinans i¢in tipik sikayetleri olan fakat klinik ve tirodinamik
degerlendirmelerde idrar kacagi saptanamayan hasta grubudur. Video-lirodinamik
calismada mesane boynu ve proksimal {iretra istirahatte kapalidir ve simfisis pubis alt
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siir1 seviyesinde veya daha tizerinde yerlesimlidir. Stres sirasinda mesane boynu ve
proksimal iiretra asag1 iner ve agilir. Inkontinansin gdsterilememesinin muhtemel nedeni

muayene sirasinda eksternal {iretral sfinkterin anlik istemli kontraksiyonudur.

Tip I: Istirahatte mesane boynu ve proksimal iiretra kapalidir ve simfisis pubisin
alt sinirinin {izerinde yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynu ve proksimal {iretra
acilir, 2 cm’den az olmak iizere asagi iner ve artmis abdominal basing durumunda iiriner

inkontinans goézlenir. Sistosel yoktur ya da hafiftir.

Tip IlA: Istirahatte mesane boynu kapalidir ve simfisis pubis alt sinirmin
tizerinde yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynu ve proksimal {iiretra acilir ve
sistoiiretrosel icin karakteristik rotasyonel asagi inme gerceklesir. Uriner inkontinans

artmis abdominal basing periodlarinda belirgindir.

Tip 1IB: istirahatte mesane boynu kapalidir ve simfisis pubis alt simrmin
seviyesinde ya da altinda yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynudaha fazla asagi

inebilir ya da inmeyebilir fakat proksimal iiretra agilir ve inkontinans gelisir.

Tip 11: Detrusor kontraksiyonu olnaksizin istirahatte mesane boynu ve
proksimal {liretra aciktir. Proksimal iiretra sfinkter olarak gérev yapmaz. Yercekiminin
neden oldugu ya da intravezikal basingtaki minimal artislardan kaynaklanabilen belirgin

idrar kagag1 vardir.
2.3.3. Uriner Inkontinansin Semptom ve Bulgulari

Uriner inkontinanst mevcut olan hastalarm en sik basvuru semptomlar1 ve

degerlendirme sonrasi saptanan bulgular sunlardir:

Urge inkontinans: Ani ve siddetli idrar hissi sirasinda istemsiz idrar kagirmadir.

Pek olasi olmamakla birlikte muayene sirasinda ani ve siddetli idrar  hissi

ile hastanin idrar kagirdig1 gosterilirse bu urge inkontinans bulgusudur. Detrusor

overaktivitesine bagl olarak ortaya ¢ikar.

Stres inkontinans: Hastanin oOkslirmekle, hapsirmakla, spor aktiviteleri
sirasinda ya da ani pozisyon degisiklikleri ile idrar kagirma, stres inkontinans

semptomudur. Oksiiriik, hapsirik, fiziksel eforla senkronize olarak iiretradan idrar
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kagagimi gozlemlemek ise bir bulgudur. Sfinkter bozukluklar: ya da fiziksel aktivite ile

tetiklenmis detrusor overaktivitesi bu durumun sebebi olabilir.

Bilingsiz inkontinans: Ani ve siddetli idrar hissi ya da stres olmaksizin istemsiz
idrar kagirmadir. Detrusor overaktivitesi, sfinkter bozuklugu, overflow ya da ekstra

tiretral inkontinans altta yatan sebep olabilir.

Siirekli kacak: Hastanin yakinmasi siirekli istemsiz idrar kagirmadir. Muayene
sirasinda bulgu olarak siirekli idrar ka¢irma gozlenir. Sfinkter bozuklugu veya ekstra

tiretral inkontinansa bagli olabilir.

Nokturnal eniiresis: Sadece uyku esnasinda meydana gelen idrar kacirmadir.

Sfinkter bozuklugu, detrusor overaktivitesi ve ekstra iiretral inkontinansta goriilebilir.

Postvoid (iseme sonrasi) damlama: Hastanin yakinmasi iseme sonrasi idrar
damlamasidir. Altta yatan sebep kesin olarak bilinmemekle birlikte, erkeklerde
sfinkterin distalinde iiretrada kalan, kadinlarda ise vajinada ya da iiretral divertikiilde

kalan idrar olabilecegi diisiiniilmektedir.

Overflow (tasma) inkontinans: Yaygin olarak kullanilan bir terimdir. Bir
semptom degildir fakat iiriner retansiyonla birlikte inkontinansin gézlenmesiyle bulgu
verebilir. Bozulmus detrusor kontraktilitesi veya mesane ¢ikim obstruksiyonunun eslik

edebildigi detrusor instabilitesi ya da sfinkterik bozukluklar altta yatan neden olabilir.
2.3.4. Uriner inkontinans Hastalarinin Tamisal Degerlendirmesi

Tiim saglik sorunlarinda oldugu gibi iirojinekolojik hasta degerlendirmesinde de
sirast ile hasta Oykiisii, hasta muayenesi, klinik iirojinekolojik ve laboratuar tirodinamik
testlerden ve bazi goriintiileme yoOntemlerinden yararlanilir. Hasta Oykiisii, hastanin
iriner yakinmasi, medikal, cerrahi ve ila¢g kullanimi ile ilgili 0zge¢misini; hasta
muayenesi ise hastanin genel sistemik fizik, lokal genitoiiriner ve norolojik tarama
muayenelerini icerir. Hastadan rutin laboratuar tetkikleri, idrar analizi, idrar kiiltiirii ve
bobrek fonksiyon testleri istenebilir. Pozitif idrar kiiltiir sonuclar1 6ncelikle uygun, etkin
antibiyotikler ile tedavi edilmelidir fakat persistan bakteriiirisi ya da tekrarlayan

enfeksiyonu olan hastalara antibiyotik basisi altinda invaziv tetkikler

yapilmast gerekebilir. Hematiiri ise iiriner sitolojik c¢aligsmalar, piyelografi ve

sistotiretroskopi ile degerlendirilmelidir.
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Oykii: Hasta Oykiisii alimrken primer iiriner yakinmaya yonelik olarak, iiriner
inkontinansin baslangici, gelisimi, siddeti ve inkontinansin baglamasina ya da artmasina
neden olan etkenler arastirilir. Uriner inkontinansin hastanin sosyal yasamina etkisi ve
hijyenik bir sorun olup olmadig1 sorusturulur. Hastanin giinde ve geceleri kag kez idrara
ciktig1, ne kadar siire iki miksiyon arasinda rahatca bekleyebildigi sorgulanir. Hastanin
ani ve siddetli idrar hissi ile mi, Oksiiriip hapsirmakla, aniden ayaga kalkma ya da
egzersiz nedeni ile artan abdominal basingla mi1 idrar kagirdigi, idrar kagirma sirasinda
bunun farkinda olup olmadigi sorulur. Hastanin idrar kagirmasiin birkag damla ile
sinirli m1 yoksa ¢amasirlarini 1slatacak kadar mi oldugu, korunmak i¢in ped kullanip
kullanmadigi, bu pedlerin 1slanma dereceleri ve ne siklikla degistirildigi sorgulanir.
Hastanin yakinmasia yonelik daha once bir saglik hizmeti alip almadigi, aldiysa
onceden konulan tanilar ve bu tanilar i¢in uygulanan tedavi yontemleri ve hastanin bu

tedavilerden yarar goriip gérmedigi belirlenir.

Uriner inkontinansin patofizyolojisinde rol oynayabilecek genitoiiriner
faktorlerin arastirilmast amaci ile detayli obstetrik, jinekolojik ve {irolojik Oykii
alinirken, genito-iiriner sistem dis1 etkenlere yonelik olarak medikal ve norolojik

hastaliklar, cerrahi tedaviler ve ila¢ kullanimu ile ilgili 6zge¢misi degerlendirilir.

Obstetrik Oykiide iiriner stres inkontinans i¢in risk faktorii kabul edilen fazla
vajinal dogum sayis1 kadar uzamis dogum eylemi, iri bebek dogumu ve operatif dogum
Oykiisii sorusturulur. Jinekolojik dykiide mesane kapasitesini azaltip mesane i¢i basing
artisina neden olabilecek pelvik kitle, asit, siddetli endometriosis ya da pelvik

enfeksiyon oykiisii arastirilir.

Oykiide 6zellikle abdominal veya vajinal jinekolojik operasyonlar mutlaka
arastirilmalidir. Radikal histerektomiler alt {iriner sistem denervasyonu sonucu {iriner
inkontinansa neden olabilirken, pelvik abse, siddetli endometriosis ve jinekolojik
kanserler nedeniyle yapilan genis ve zor histerektomiler sonrasi gelisen pelvik
adezyonlar mesane kapasitesini azaltarak ya da iiriner fistiil gelisimine neden olarak
tiriner inkontinansla sonuglanabilir. Vajinal cerrahi girisimler yine firetral sfinkter

denervasyonu ve peritiretral fibrozis sonucu internal iiretral sfinkter yetmezligi ya da

iretral striktiir ve mekanik tiretral obstruksiyon sonucu iiriner retansiyon ve ardindan

gelisen tasma inkontinansina neden olabilmektedir.
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Hastanin medikal 6zge¢misinden belirlenen kronik karin i¢i basing artigina yol
acan kronik obstriiktif akciger hastaliklari, kronik konstipasyon ve obezite stres
inkontians patofizyolojisinde rol oynayabilecegi gibi asir1 diiireze yol agan diabetes
mellitus, kalp ya da bobrek yetmezligi indirekt etki ile iiriner inkontinansa yol
acabilmektedir. Disk hernisi, serebrovaskiiler hastalik, Parkinson, multipl skleroz,
diabetes mellitus gibi santral ya da periferik sinir sistemi fonksiyonunu bozan hastaliklar

alt tiriner sistem innervasyonunu etkileyerek {iriner inkontinansa neden olabilmektedir.

Ozellikle yash hastalarda ilag Oykiisii ¢ok oOnemlidir. Alt iiriner sistem
néromodiilasyonunu bozan bazi ilaglar direkt ya da indirekt etki ile iiriner inkontinans
gelisiminde rol oynamaktadir. Diiiretikler artan idrar voliimii, benzodiazepinler
sedasyon ve konflizyona bagli inkontinansa neden olabilmektedir. Kolinerjik ilaclar
detrusor kasi1 aktivitesini artirarak inkontinansa yol acabilmektedir. Antipsikotik,
antidepresan ilaglar, opiatlar, antiparkinson ve spazmolitik ajanlar antikolinerjik etkileri
ile {iriner retansiyon sonrasi gelisen tagsma inkontinansina, antihipertansif ilag olarak
kullanilan o adrenerjik  blokorler — iretral sfinkterik yetmezlige neden

olabilmektedir.

Fizik muayene: Hastalar alt iiriner disfonksiyona neden olabilecek ndorolojik,
endokrin, metabolik vepsikolojik sorunlar yoniinden arastirilmalidir. Hastalarin genel
aktivitelerine ve mobilitelerine engel olabilecek kas ve iskelet sistemine ya da norolojik
sisteme ait sorunlar inkontinansin altinda yatan tek neden olabilir. Hastanin mental
durumu degerlendirilmelidir. Miksiyon bozuklugu; hastanin dezoryante olmasi,
miksiyon istegi i¢in iletisim kuramamasi ya da hastaya miksiyon yapmasi sdylendiginde
anlayamamasina bagli olabilir ya da bunlar nedeni ile daha kotii hale gelmis olabilir.

(68,69)

Duyu muayenesi omurilik yaralanmali hastalarda yaralanma diizeyini
belitlemeye odaklanmalidir. Ogzellikle lezyon diizeyi T6 iizerinde ise otonomik
disrefleksi riski agisindan bunun belirlenmesi 6nemlidir. Sakral duyu muayenesi, sakral
miksiyon merkezinin afferent kolunu (pudendal sinir) degerlendirir. Ellerde ve

ayaklarda agr1 ve yiizeyel duyu hissinin kaybi1 periferal noropatiyi diisiindiiriir(68).

Motor degerlendirmede omurilik yaralanmali hastalarda yaralanma diizeyi ve komplet

olup olmadig: saptanir. El fonksiyonu, {ist ve alt ekstremite spastisitesi, oturma, ayakta
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durma ve ambulasyon durumu degerlendirilmelidir. Anal sfinkter tonusunun
belirlenmesi, lezyonun lokalizasyonu hakkinda yardimci olur. Anal sfinkter tonusunun
azalmasi veya yoklugu sakral veya periferik sinir lezyonunu, artmasi ise suprasakral
lezyonu diisiindiiriir. istemli anal kontraksiyonun olmasi, sakral innervasyonun varligimni

ve bu innervasyonun suprasakral devamliligini gosterir (68,69).

Noroiirolojik degerlendirmeye yardimci kutanoz refleksler kremasterik refleks
(L1-L2), bulbokavernoéz refleks (S2-S4) ve anal reflekstir (S2-S4). Bu kutanoz
reflekslerin yoklugu piramidal traktus lezyonu ya da periferal lezyonu diisiindiiriir.

Genitoliriner sistem muayenesi iyi bir 1s1k altinda vulvanin inspeksiyonu ile
baslamalidir. Vulvanin uzun siiredir idrar ile temasta oldugunu diisiindiiren vulvar
deride 6dem, eritem ve ekskoriasyon iiriner inkontinansin bir bulgusu olarak kabul
edilebilir. Spekulum muayenesinde vajende atroji, 6dem, eritem, akinti, dnceden
gecirilmis travma ya da operasyon skari ve Ozellikle fistiil bulgusu olan posterior
fornikse idrar gdllenmesi arastirilir. Histerektomi oykiisti olanlarda bu fistiillerin en sik
goriildiigli yer olan vajen kafi iyi gézlenmeli, itkinma sirasinda buradan idrar kacagi
aranmalidir. Vajen muayenesi yapilirken Valsalva manevras1 yaptirilarak uterin ya da
vajen kubbe desensusu, rektosel, sistsel, liretrosel, mesane boynu mobilitesi, tiriner
divetrikiil ve fistiil arastirilir. Bimanuel muayenede uterus, mesane, iiretra Ve
adneksiyal yapilarin durumu arastirilirken yine valsalva manevrasi sirasinda pelvik
yapilara destek olan dokulardaki relaksasyonun varligi ve derecesi belirlenmeye
calisilir. Rektal tuse ile enterosel ya da rektoselin varligi ve anal sfinkterin tonusu

incelenir.

Vajinal muayene esnasinda mesane hem bos (pelvik organlarin kontrolii i¢in)
hem de dolu (inkontinans ve prolapsusun kontrolii i¢in) olarak degerlendirilmelidir.
Inkontinansin  gdzlemlenebimesi ic¢in hastanin mesanesi dolu ve hasta litotomi
pozisyonunda iken hastadan 6ksiirmesi istenir. Uretral hipermobilitenin derecesi Q-tip
testi ile degerlendirilir. Q-tip testi tip I stres inkontinansi tip II’den ayirmak igin

kullanilan bir metoddur fakat artik sistoliretrogramlar bu amagla kullanilmaktadir.

Ayrica lriner inkontinansin gelisimine katkida bulunmasinin yaninda tedavi
yontemi se¢imini de etkileyebilecegi i¢in pelvik relaksasyon ve eslik eden diger

jinekolojik problemlerin belirlenmesi igin dikkatli bir jinekolojik ve alt iiriner system
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muayenesi sarttir. Ozellikle anterior sistosel de (iiretrosel) denilen mesane boynu ve
proksimal {iretranin asir1 mobilizasyonu ile gercek (posterior) sistosel olarak bilinen
mesane tabaninin vajene herniasyonunun birbirinden ayrilmas1 énemlidir. ilkinde iiriner
inkontinans geligebilirken, ikincisinin inkontinansla direkt iligkisinin olmadig:
bilinmektedir. Uriner stres inkontinans1 (USI) olanlarm yaklasik %75’inde gercek
sistosel saptanirken, orta ya da ileri derecede sistoseli olanlarin ancak yarisinda USI

gorilmektedir.

Pesseri mevcut olan hastalar pesserle ve pessersiz olarak degerlendirilmelidir.
Pesser yerinde iken dolu mesane ile stres inkontinansin olup olmadigi, pesser ¢ikarilarak
prolapsus diizeyi goriilmelidir. Bazen ciddi prolapsusu olan hastalarda pesser
cikartildiktan sonra saatler sonra dahi destegin devam ettigi goriiliir. Bu hastalarda
pesser ¢ikartilmasindan sonra defekti gérebilmek i¢in baz1 manevralara ihtiya¢ duyulur.
Buna alternatif olarak hastanin pesseri c¢ikartilarak hasta eve gonderilip giinliik
aktiviteleri sirasinda prolapusu olustugunda tekrar bagvurabilir. Vajina uygun olmayan
pesserin neden olabilecegi herhangi bir erozyon ya da pudendal sinir hasar1 agisindan
muayene edilmelidir. Pudendal sinir hasar1 paravajinal ve perianal anestezi,
bulbokaverndz refleksin kaybolmasi, azalmis anal sfinkter tonusu ve artan prolapsus ile

bulgu verir(70).

Spesifik iirojinekolojik testler: Uriner inkontinansl hastalarda iirodinamik
tetkiklerin yani sira boya testi, ped testi, Q-tip test, pelvik taban kaslarinin giiciinii
degerlendirmek icin dijital palpasyon ve perineometri gibi tanisal yontemler klinisyene

onemli bilgiler vermektedir.

Boya testinde, olguya idrarin rengini degistirecek bir ilag verilerek pedin
renginin degismesi idrar kagirmanin bulgusu olarak kabul edilir. idrar rengini
degistirmek i¢in metilen mavisi, indigo carmine ve phenazopyridine hydrochloride
kullanilir. Test sirasinda pedin az miktarda renklenmesinin her zaman idrar kacagini
gostermedigini unutmamak gerekir(71). Boya testleri ozellikle fistiil arastirmak
acisindan oldukga faydalidir. Vajinaya ii¢ adet gazli bez yerlestirilir ve mesane metilen
mavisi ile renklendirilmis serum fizyolojik ile 400 ml doldurulur. 30 dakika boyunca
hastanin dolasmasi saglanir. Olguda introitusa yakin gazli bezlerin boyali olmayip,

icerideki gazli bezlerin boyali olmasi1 vezikovajinal fistiil a¢isindan agisindan degerli bir
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bulgudur. Mesanenin metilen mavili serum fizyolojik ile doldurulup, oral

phenazopyridine hydrochloride verilerek iiretrovajinal ve vezikovajinal fistiil  ayrimi

yapilabilir. Pedin mavi boyanmasi vezikovajinal, turuncu boyanmasi iireterovajinal

fistlil bulgusu olarak degerlendirilmelidir.

Ped testi, inkontinansli olgularda idrar kagirma miktarini derecelendirmek i¢in
duyarli, ucuz ve kolay yapilan bir test olarak pratik klinik degerlendirmede faydalidir.
Ped testin birgok degisik formlar1 vardir. Inkontinansi objektif olarak degerlendirmek
icin agirlik ol¢iimlii ped testi kullanilir. Hasta tarafindan kullanilmadan 6nce ped tartilir,
kullanmasi i¢in verilir ve belli bir zaman sonra tekrar tartilarak aradaki farka gore
inkontinans derecelendirilir. Klinik caligmalarda karsilastirma yapabilmek i¢in ped
testin tekrarlanabilir ve giivenilir olmas1 gerekir. Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS)
ped testini standardize etmistir. Bir saatlik (kisa donem) ped testinde; teste hasta idrara
gonderilmeden baslanir, ped onceden tartilir. 15 dakikada hasta 500 ml, icinde sodyum
olmayan siv1 tiikketir, 30 dakika boyunca yiiriir, merdiven ¢ikar, 10 defa oturup kalkar,
10 defa okstiriir, 1 dakika yerinde kosar, 5 kere egilir, 1 dakika el yikar ve sonrasinda
ped tekrar tartilir. Pedin agirligindaki artisin 1 gr’ dan az olmasi kesin kuru, 2-10 gr
aras1 hafif-orta inkontinans, 10-50 gr arasi siddetli kontinans, 50 gr’ dan fazla olmasi

cok siddetli inkontinans olarak degerlendirilir.

Q-tip testi, liretral hipermobiliteyi degerlendirmek i¢in 1971 yilinda Crystle ve
arkadaslar1 tarafindan tarif edilen basit ve ucuz bir testtir(72). Pamuk uglu bir aplikator
tretradan mesaneye uygulanir. Aplikator mesaneye girdikten sonra rezistans
gosterdigi noktaya yani mesane boynuna kadar geri cekilir. Q tip aplikatoriiniin dogru
yerlestirilmesi ¢ok Onemlidir. Aplikator iiretrovezikal bileskede olmalidir, mesaneye
veya midiiretral yerlestirilmesi sonucu degistirecektir. Istirahat halinde horizontal ag1
kaydedilir. Sonra hastadan ikinmasi istenir ve rotasyon derecesi Ol¢iiliir. Hipermobilite

istirahat sirasinda ve ikinma sirasindaki a¢1 farkinin 30 dereceden fazla olmasidir.

Dijital palpasyon ve perineometride ise pelvik taban kas giicii degerlendirilir.
Pelvik taban kaslarinin degerlendirilmesi vajinal yoldan yapilir. Hekim vajinal muayene
sirasinda sag ve sol levator kaslarini palpe eder, kas kitlesini ve simetrisini arastirir.
Pelvik taban kaslarinin giicli dijital vajinal palpasyonla litotomi poziyonunda yapilir ve

modifiye Oxfort skalasi ile kaydedilir.
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Bu skalaya gore;

0/5 kontraksiyon yok

1/5 1 sn’nin altinda kontraksiyon

2/5 1-3 sn kontraksiyon, parmaklar eleve edilemez.

3/5 4-6 sn kontraksiyon, parmaklar eleve edilebilir, 3 kez tekrar edilebilir.

4/5 7-9 sn kontraksiyon, parmaklar eleve edilebilir, 3 kez tekrar edilebilir. 5/5

9 sn siireyle, elevasyonla birlikte hizli kontraksiyon ve 4 veya daha fazla

tekrar edilebilir.

Dayaniklilik maksimum kontraksiyon siiresi ve adele yorgunlugu olmadan hasta
tarafindan bu kontraksiyonlarin ka¢ kez yapildig: ile olciiliir. Pelvik taban kaslarinin
kontraktilitesini degerlendirmede dijital muayene ile vajinal perineometri arasinda iyi
korelasyon bulunmustur. Menapoz durumu, parite ve genital hiatus agikligi korelasyonu

etkilememektedir(73, 74).
2.4. Urodinamik Testler

Urodinamik tetkikler alt iiriner sistem fonksiyonlarini incelemede kullanilan altin

standard tetkiklerdir. Miksiyon disfonksiyonuna iliskin objektif bilgi saglar.

Urodinami, alt {iriner traktusun fonksiyon ve disfonksiyonlarmin arastirilmasi amaciyla
yapilir. Uriner traktustan idrarm transportu, depolanma ve bosaltilmasiyla ilgili dinamik
caligmalar1 kapsar. Hastanin mevcut yakinmalarina patofizyolojik bir aciklama
saglamak amaciyla irodinamik incelemelerden yararlanilir. Miksiyonla ilgili
bozukluklarin tan1 ve tedavisinde miksiyonun depolama ve bosaltma fazlari sirasinda
mesane ve Uretra fonksiyonunu ayri ayr1 disiinmek gerekir. Normal miksiyonda
depolama fazi sirasinda mesane gevser, iiretra kasilir, bosaltma fazi sirasinda ise mesane
kasilir, iiretra gevser. Bu nedenle, kisideki bozukluk depolama ya da bosaltma fazi

sirasinda mesane ya da iiretranin davranisindan kaynaklanabilir(75).
Urodinamik incelemeler:

- Sistometri-sfinkter elektromiyografisi (EMG)

- Uroflowmetri

- Uretral basing caligsmalari
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- Basing-akim caligmalari
- Video-iirodinamik degerlendirme
- Ambulatuar iirodinami

Urodinamik incemeler yapilmadan dnce prosediir hastaya agiklanmalidir. Yeterli
oykii almmali, fizik muayene yapilmali ve miimkiinse 3 giinliik miksiyon giinliigii
istenmelidir. Urodinamik inceleme 6ncesi kisinin barsaklar1 bos olmalidir. Ciinkii fecese
bagli rektal kontraksiyonlar kaydedilebilir. Incelemeler idrar yolu enfeksiyonu
varhiginda ertelenmeli ve ideal olarak yakin zamanda yapilmis sistoskopi gibi bir
girisimden hemen sonra yapilmamalidir. Bir¢ok farmakolojik ajan detrusor ya da
sfinkter fonksiyonunu etkileyebilir. Hastalar bu ilaglar1 birakmali ya da bunlarin

tirodinamik inceleme sonuclari lizerine olan etkisi dikkate alinmalidir.

Kalp kapak protezi, mitral valv prolapsusu, eklem protezi olan hastalara
parenteral antibiyotik profilaksisi yapilmasi gerekir(76). Rutin oral profilaktik
antibakteriyel ilaglarin iirodinamik inceleme Oncesi mutlak verilmesi gerekmez, ancak
idrar yolu enfeksiyonu igin riskte olanlar genellikle tetkikten sonra 24-48 saat tedavi

edilir.
2.4.1. Sistometrografi (CMG)

CMG irodinamik incelemelerin temelini olusturur. CMG miksiyonun hem
depolama hem bosaltma fazlar1 sirasinda mesane ve liretranin fonksiyonunu incelemek
icin yapilir. Sistometri terimi yaygin olarak miksiyon siklusunun dolus fazinin
tirodinamik incelemesini tanimlamak i¢in kullanilir. Doldurma sistometrisi, mesanenin

basing/hacim iligkisinin mesanenin doldurulmasi sirasinda dl¢iildiigii metottur (1).

CMG sirasinda hasta uyanik olmali, sedasyonda olmamali ve alt iiriner traktusun
fonksiyonunu etkileyecek herhangi bir ila¢ almamalidir. Mesaneyi doldurmak icin gaz
olarak CO2 ya da siv1 olarak su, salin ya da radyografik kontrast madde kullanilabilir.
Sivi CMG’nin avantaji, mesanenin fizyolojik bir sekilde doldurulmasidir. Sivi aym
zamanda {riner inkontinansin saptanmasini saglar ve sistometrinin miksiyon
incelemesiyle devamina olanak verir. Kontrast madde kullanilirsa video-iirodinamik
inceleme yapilabilir. CMG hasta supin pozisyondayken, oturur ya da ayaktayken,
laboratuarda ya da ambulatuar ortamda yapilabilir.
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Mesane bir yandan doldurulup diger yandan basing Odlgiilecegi icin bir
kanalindan basing 6l¢meye, diger kanalindan inflizyon yapmaya uygun cift limenli
kateter gerekir. Basing ol¢iimiinii dogru yapabilecek ve arzu edilen hizda infiizyon
saglayabilecek en kiigiik capta kateterler se¢ilmelidir. Ayn1 amaglar icin iki farkli ince
kateter de kullanilabilir. Ayn1 anda tiretral basinci dlgmeye yarayan ayri bir tiglincii

kanali olan kateterler de mevcuttur.

Kateterler veya kateter steril kosullarda, tercihen anesteziksiz bir lubrikant
aracilif1 ile mesaneye yerlestirilir. Varsa rezidiiel idrar kaydedilir. Kateterler flasterle
perineye tesbit edilir. Daha sonra kateterlerden biri inflizyon pompasindan gelen tiipe,
digeri ise basing algilayicisina bagli tiipe baglanir. Basing Olgiimlerinin dogru

yapilabilmesi i¢in O referans noktas: olarak simfisis pubis iist seviyesi almir. Islem

sirasinda pozisyon degisikligi gerekirse referans noktasi simfisis pubis olmak iizere tiim

basinglar sifirlanmalidir.

Sadece mesane i¢i basincin dlgiildiigii sistometri tek kanalli iirodinami adin1 alir.
Ancak bu durumda hastanin hareketleri veya intraabdominal basing artislarindan dogan
basing degisikligi goz ardi edilecektir. O nedenle abdominal basincin da ayni anda
olgiildiigli multikanal idirodinami tercih edilir. Intravezikal basing yiikselmelerinin
detrusordaki basing artisina mi1, yoksa karin i¢i basing artisina mi bagl oldugunu
anlamak i¢in abdominal basinci 6lgmeye yarayan bir abdominal basing probu
yerlestirilir. Bunun i¢in genellikle rektum tercih edilir. Vajen de kullanilabilir, ayrica

rektumu alinmis hastalarda kolostomi, ileostomi stomalar1 da kullanilabilir.

EMG ol¢iimii i¢in yilizey elektrotlar1 yerlestirilmeden once perine killardan
armdirilmali ve alkolle temizlenmelidir. Igne elektrotlar1 kullanilacaksa kadinda iiretral

meanin her iki yanindan 1-2 cm ilerletilir, agrinin az olmasi i¢in transvajinal yol da

tercih edilebilir(77).

Dolum i¢in kullanilacak serum fizyolojik viicut 1sisinda olmalidir. Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) artik dolus hizlarini yavas, orta ve hizli seklinde ayirmayi

onermemektedir. Sistometri dolum hizina gore;
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<10 ml / dk yavag dolum
10-100 ml/dk  orta dolum
>100 ml /dk hizli dolum sistometrisi olarak siniflandirilir.

Uygulamada hemen tiim incelemeler orta dolus hiziyla yapilmaktadir. Maksimum

fizyolojik dolum hiz1 ise viicut agirligi / 4 ml/dk olarak kabul edilir(78).
Mesanenin depolama fonksiyonu asagidakilere gore tanimlanmalidir:

I-Mesane duyumu

[1-Detrusor aktivitesi

I11-Mesane kompliansi

IV-Mesane kapasitesi

I-Mesane duyumu
[k mesane duyumu: Mesanenin doldugunu ilk farkettigi his olarak tanimlanir.

[k miksiyon yapma istegi: Hastay1 ilk uygun anda miksiyon yapmayagétiirecek histir.
Ancak eger gerekiyorsa miksiyon geciktirilebilir.

Kuvvetli miksiyon yapma istegi: Idrar kagirma korkusu olmadan devamli olarak

idrar yapma istegi olarak tanimlanir.
Mesane duyumu ile ilgili tanimlamalar:

Artmis mesane duyumu: Diisiik mesane voliimiinde ortaya ¢ikip devam eden,
erken ilk mesane duyumu (ya da erken miksiyon istegi) ve/veya erken kuvvetli

miksiyon yapma istegidir. Hastanin mesane duyumunun degerlendirilmesi subjektiftir .

Azalmis mesane duyumu: Mesanenin dolusu boyunca duyumun azalmasi olarak

tanimlanir.

Nonspesifik mesane duyumu: Dolus sistometrisi sirasinda 6rnegin abdominal
dolgunluk ya da vejetatif semptomlar hastayr mesane dolusunun farkinda olmasini

saglayabilir.

Urgency: Dolus sistometrisi sirasinda ani ortaya ¢ikan miksiyon yapma istegi. ICS artik

motor urgency, sensoriyel urgency terimlerinin kullanimini 6nermemektedir (1).
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I1-Dolus sistometrisi sirasinda detrusor aktivitesi

Hastaya miksiyon i¢in izin verilmesinden Once ortaya ¢ikan detrusor aktivitesi
“istemsiz detrusor aktivitesi” olarak adlandirilir. Normal detrusor fonksiyonu mesanenin
basingta ¢ok az ya da hi¢cbir degisiklik olmadan dolmasina izin verir. Provakasyona

ragmen hicbir istemsiz fazik kontraksiyon ortaya ¢cikmaz.

Detrusor overaktivitesi, mesanenin dolus fazi sirasinda spontan ya da provake
edilmis olabilen istemsiz detrusor kontraksiyonlarmin gézlenmesiyle karakterizedir.
Provakatif manevralar iirodinami sirasinda detrusor overaktivitesini provake etmek i¢in

kullanilan 6rnegin hizli doldurma, soguk madde kullanma gibi tekniklerdir.

Sistometride dolum sirasinda gozlenebilecek tiim basing artiglar1 inkontinansa
neden olsun ya da olmasin detrusor overaktivitesi olarak adlandirilir. Sistometri

sirasinda kagagin eslik ettigi veya etmedigi, genellikle cok sayida basing artis1  olursa

"fazik detrusor overaktivitesi”, sistometri sonunda inkontinansla sonuglanan tek bir
kontraksiyon varsa "terminal detrusor overaktivitesi” olarak adlandirilir. Istemsiz
kontraksiyonlarin sayisi, hangi voliimlerde meydana geldigi, siddeti, inkontinansa yol

acip agmadigi ve hasta tarafindan engellenip engellenemedigi raporda bildirilmelidir.
I11-Dolus sistometrisi sirasinda mesane kompliansi

Mesane kompliansi, mesane voliimiindeki degisiklikle detrusor basincindaki
degisiklik arasindaki iliskiyi tanimlar. Konvansiyonel dolus sistometrisi sirasinda diisiik
mesane kompliansinin gozlenmesi genellikle nisbeten yiliksek dolus hiziyla iliskilidir.
Mesane ambulatuar iirodinamide oldugu gibi fizyolojik hizlarda doldugunda diisiik
komplians insidansi belirgin olarak azalir. Komplians, voliimdeki degisikligi bu sirada
detrusor basincinda meydana gelen degisiklige bolerek hesaplanir ve ml/cmH2 seklinde

ifade edilir. ICS komplians hesabi i¢in 2 standart noktanin kullanilmasini dnermektedir:

a-Mesane dolusu basladigindaki detrusor basinci ve buna karsi gelen mesane voliimii. b-
Sistometrik kapasitedeki ya da idrar kagirmaya yol agan herhangi bir detrusor
kontraksiyonunun baglamasindan hemen onceki detrusor basinct ve buna karsi gelen

mesane volimu.
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Detrusor overaktivitesi olan olgularda komplians azalmigtir. Komplians: diisiik
olan mesanelerde sistometrik kapasite de diisiik olacaktir. Boyle mesanelerde sistometri
sirasinda mesane i¢i basincinda hizli yiikselme goriiliir ve detrusor kontraksiyonu veya
intraabdominal basing artis1 olmaksizin hasta idrar kagirabilir. Kacagin olustugu basing
"detrusor kagak noktasi basinci / detrusor leak point pressure” (DLPP) adini alir ve

kaydedilir.

Komplians 0l¢iimiinde sistometri egrisinin  biitiinii  degerlendirilir. ICS,
komplians1 normal, artmis veya azalmig olarak siniflamay1 6nermektedir. Kompliansin
azaldig1 durumlarda sistometri sirasinda basing diisiik infiizyon voliimlerinden itibaren
hizla yiikselmeye baslar ve anatomik mesane kapasitesine ulagsmadan hastada siddetli

stkigma hissi olusabilir ve idrar kacirma meydana gelir.
IV-Mesane kapasitesi:

Sistometrik kapasite: Dolus sistometrograminin sonunda genellikle miksiyon
izni verildigindeki mesane voliimiidiir. Sistometrik kapasite herhangi bir rezidiiel
voliimle birlikte isenen voliimdiir. Ancak bazi disfonksiyon tiplerinde sistometrik
kapasite ayni terimlerle tanimlanamaz. Duyumun olmadigi durumlarda sistometrik
kapasite  klinisyenin  doldurmay1 sonlandirma karari verdigi voliimdiir. Bu
sonlandirmanin amac1 yliksek detrusor dolus basinci, infiizyon voliimiiniin fazla olmasi

ya da agr seklinde tanimlanmalidir.

Maksimum sistometrik kapasite: Normal duyumu olan hastalarda hastanin artik
miksiyonu daha fazla geciktiremeyecegini hissettigi voliimdiir. Kuvvetli miksiyon

yapma istegi vardir.

Sistometrik maksimum mesane kapasitesine ulasip infiizyon kesildikten sonra,
ozellikle intrensek sfinkter yetmezligi diisliniilen olgularda, valsalva kagak noktasi

basinci ve gerekirse oksiiriik kacak noktasi basinglarinin dlgiilmesi 6nem tagir. Bunun

icin inflize edilen voliim mesane icerisinde 250-300 ml kalacak sekilde bosaltilir.
Infiizyon ve basmg 6lciimii igin iki ayr1 kateter kullaniliyor ise sadece basing dlgen
birakilir. Abdominal prob ve EMG elektrotlar1 da yerinde birakilarak hasta ayaga
kaldirilir. Hasta ayaga kaldirildiginda intraabdominal basingta 20-50 cm H20’luk bir
artis olacagi goz onilinde tutulmalidir. Hastadan siddeti gittikge artan sekilde ikinmasi

istenir. Kagagin olustugu basing kaydedilir. Kagcagin siddeti gozlenir. Kagagin olustugu
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basingtan istirahat mesaen i¢i basincinin ¢ikarilmasi ile "Valsalva kagak noktasi basinc1/

Valsalva leak point pressure” (VLPP) bulunur.

URODINAMI

bilPis?yar

mesanede
sonda

makatta
yada
vajinada
sonda

Sekil 2. 5. Urodinami
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Komplians1 azalmig asir1 aktif mesanelerde, mesane i¢i basinct hizla artacagi igin
veya istemsiz kontraksiyonlar olusabileceginden mesane, kapasitesine kadar dolmadan
sikisma hissi olusur veya hasta idrar kagirabilir. Sikigmanin veya kacirmanin olustugu
voliim sistometrik mesane kapasitesi olarak alinir. Bu tiir hastalarda antimuskarinik
ilaclar verilerek tetkik tekrarlanir ise kapasitenin arttig1 gézlenebilir. Sistometrik mesane
kapasitesinin ne oldugu ve idrar kagirma sirasinda basincin ne kadar yiikseldigi
hastalarin hem sikayetlerinin ciddiyeti hem de {ist liriner sistemin maruz kalabilecegi
tehlike ile paralellik gosterir. Diisiik voliimlerde idrar kaciran hastalar hayat kalitesinin
daha fazla etkilendigi hastalardir, medikal tedaviden yarar gérme yiizdeleri de daha

diistiktiir.
2.4.2. Uroflowmetri

Idrar akim ¢alismalar1 iirodinamik testlerin tek noninvaziv olanidir. Idrar akim
hiz1 dlgiliir, birimi ml/sn’dir. Ortalama akim hizi (Qaverage), maksimum akim hizi
(Qmax), miksiyon zamani (idrar akiminin baslamasi ile bitimi arasindaki siire), Qmax’a
kadar gegen siire ve idrar voliimii degerlendirilir. Uroflowmetri serbest veya basing-
akim calismasmin bir parcasi olarak iiretrada intravezikal basing 6l¢en ince kateter

varliginda yapilir.

Serbest iiroflowmetri hastanin liretrasinda herhangi bir kateter olmaksizin idrar
yapma hizinin 6lgiilmesidir. Urodinamik inceleme bagslatilmadan once hastalara
sikismalar1 sdylenir. Idrar voliimiiniin en az 150 ml olmas1 &nerilir. Sikisan hastalarda
idrar akim hizlar Slgiiliir. Serbest tiroflowmetri sonrasi sistometri i¢in mesaneye kateter
yerlestirildiginde mesanede kalan rezidiiel idrar miktar1 6l¢iilerek kaydedilir. Miksiyon

aktivitesinin en son sonucunu yansitir.

Uroflow, detrusor kasmin mesane ¢ikimma karsi yaptigi isin bir sonucudur.
Dolayisi ile hem detrusor kontraksiyon giiciinden hem de infravezikal obstriiksiyondan
etkilenir. Sfinkter relaksasyonunun tam olup olmamasindan etkilenir. Bu degiskenlerden
etkilenmesi nedeniyle tiroflowmetri diagnostik bir inceleme olarak kullanilamaz ancak
rezidi idrar miktariin 6l¢iimiiyle birlikte miksiyon aktivitesinin etkinligi konusunda bir

fikir verir, hizli ve ekonomik bir tarama yontemidir(79).
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2.4.3. Basin¢-Akim Calismalar:

Basing-akim ¢alismalari mesanenin bosalmasi sirasinda mesanedeki basing ile
idrar akim hiz1 arasindaki iliskinin 6l¢iildiigli metottur. Obstruksiyon tanisin1 koymak
icin, akim hizina karsilik gelen detrusor basinglarinin 6lgiilmesi, tek basina akim hizinin
Ol¢iilmesinden daha degerlidir. Bunun i¢in miksiyon esnasinda akim hizi yaninda,

mesane i¢i basinglarini da 6lgen basing-akim c¢alismalari yapilir.

Basing-akim c¢alismalarinda, sistometreyi takiben ayakta VLPP 6lgiimleri yapilir.

Daha sonra intravezikal basing 6lgmeye yarayacak kateter liretrada birakilarak

hastaya idrar yapmasi sdylenir. Boylece miksiyon sirasinda hem idrar akim hiz1 dlgiiliir,
hem de karsilik gelen intravezikal basinglar kaydedilmis olur. Ayni1 anda abdominal
basing da oOlglilerek gercek detrusor basinci (intravezikal basing- intraabdominal basing)

ortaya konmus olur.

Basing-akim c¢aligmasi sirasinda sfinkter EMG yapilmast obstriiksiyon varsa
anatomik ya da fonksiyonel oldugunu ortaya koyar. Iseme sirasinda normalde eksternal
sfinkter EMG aktivitesi durur. Detrusor-eksternal sfinkter uyumsuzlugu (DESD) olan
hastalarda ise tersine iseme sirasinda EMG aktivitesinde artis saptanabilir, bu
fonksiyonel obstriiksiyona isaret eder. DESD terimi norojenik hastalik mevcudiyetinde
kullanilirken, norolojik etiyolojisi olmayanlarda disfonksiyonel miksiyon ya da pelvik

taban hiperaktivitesi olarak adlandirilir.
2.4.4. Videoiirodinamik incelemeler

Urodinamik parametrelerin alt iiriner traktusun floroskopik goriintiilenmesiyle es
zamanli olarak gosterildigi bir tekniktir. Infuzyon sivisina kontrast katilir ve flroskop
yardimi ile dolum ve bosaltim sirasinda iirodinamik Sl¢timler yapilirken, mesane ve
mesane cikimi goriintiilenir, istenirse statik goriintiiler de alnabilir. Urodinamik
incelemeler detrusor fonksiyonunu yeterince degerlendirmekle ve azalmis mesane
komplians1 ve detrusor overaktivitesini yeterli tanimlayabilmekle birlikte
videoiirodinamik incelemeler proksimal ve distal sfinkter dissinerjisi tanisini

kolaylastirir, reflii varligini ve mesane divertikiillerini gosterir(68).
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2.4.5. Ambulatuar Urodinami

Laboratuar kosullarinda yapilan iirodinamik testlerin klinikle her zaman
korelasyon gostermemesi, daha fizyolojik kosullarda Olgiimler yapilma geregini ve
ambulatuar {irodinami fikrini dogurmustur. Bu amagla giinliik yasanti sirasinda
taginabilir kayit cihazlar1 vasitasiyla mesane ve abdominal basinglar devamli kaydedilir.
Ambulatuar tirodinami, mesanenin dogal yolla dolusu sirasinda hastanin gilinliik yagam

aktivitelerini yaparken alt iiriner traktusun fonksiyonel olarak test edilmesidir(1).
2.5. Detrusor Overaktivitesi

Idrar kacirma, 6zellikle de asir1 aktif mesane ve iliskili terimlerin ve kavramlarin
kullaniminda disiplinler arasinda hala farkliliklar blunmaktadir. 2002 yilinda toplanan
ICS, asir1 aktif mesane ve detrusor overaktivitesi ile ilgili tanimlar1 tekrar diizenlemistir.
Asirt aktif mesane(AAM), semptomlari agiklayan lokal ya da metabolik faktorler
olmaksizin, genellikle artmig giindiiz iseme siklig1 ve noktiiri ile birlikte olan, sikisma
inkontinansinin eslik ettigi veya etmedigi sikisma hissinin de bulundugu bir
sendromdur(80). Detrusor overaktivitesi ise tirodinami ile gosterilen, mesane dolumu
sirasinda spontan veya provoke edilerek olusan istemsiz kontraksiyonlardir. Asir1 aktif
mesane klinik bir tam1 iken, detrusor overaktivitesi iirodinamik degerlendirme ile
konulabilen bir tanidir. Asirt aktif mesane olgularinin bir kismi tirodinamik tetkikler
sonras1 detrusor overaktivitesi tanist alabilmekle birlikte, tiim asir1 aktif mesane
olgularinda detrusor overaktivitesi mevcut degildir. Bunun yaninda detrusor

overaktivitesi tanist mevcut olan hastalarin hepsinde urgency yoktur(81).
2.5.1. Epidemiyoloji

Asirt aktif mesane siddeti artip azalabilen fakat remisyonu pek goriilmeyen
kronik bir problemdir. Kuzey Amerika’da yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
kadinlarda asir1 aktif mesane prevalansi %16,9 olarak bulunmustur. 65 yasin iizerinde
ise prevalans %30,9° a kadar ¢ikmaktadir(82). Avrupa’dan gelen prevalans verilerine
gore 40 yas ustii kadin ve erkeklerde prevalans %16,6’dir(83). Sik idrara ¢ikma
(frequency) hastalar arasinda en sik rastlanan semptomdur (%85). Urgency ise ikinci sik

semptomdur (%54), hastalarin %36’sinda urge inkontinans mevcuttur.
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Kanada, Italya, Almanya, Isve¢ ve Ingiltere’de, 18 yas iistii 19.165 kadin ve
erkekle yapilan EPIC c¢alismasinda asir1 aktif mesane prevalanst %11,8 olarak
bulunmustur(84). Prevalans yasla artmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer
bulunmustur. Daha oOnceki caligmalarda bulunan %16 civarindaki daha yiiksek
prevalanslarin sebebinin, alt iriner sistem depolama fonksiyon bozukluklarinin
tamaminin dahil edilmesi oldugu diistiniilmektedir. EPIC ¢alismasinda en sik saptanan

alt iiriner sistem semptomu nokturi olup erkeklerin %48,6’sinda, kadinlarin

%54,5’inde  gorlilmektedir. Erkeklerin = %21,3’linde siddetli urgency oldugu
bildirilmistir(85).

ABD’de gergeklestirilen NOBLE (National Overactive Bladder Evaluation)
calismasinda kadinlarda genel asir1 aktif mesane prevalansi %16,9 olarak, inkontinansin
eslik ettigi AAM oranii %9,3, inkontinansin eslik etmedigi AAM oranimi %7,6 olarak
bildirilmigtir. Asir1 aktif mesane semptomlarinin hepsinin saglik ile iligkili yasam kalite
skorlarin1 negatif etkiledigi, en belirgin negatif etkiyi ise urgency semptomunun yaptigi

gosterilmistir(86).

Detrusor overaktivitesi tiriner inkontinansin, Uriner stres inkontinanstan sonra
ikinci sik nedendir. Yagh popiilasyonda ise, detrusor overaktivitesi en sik inkontinans
nedenidir ve bu hastalarda {iriner inkontinans nedenli yapilan tirodinamik incelemelerin

%80’inde detrusor overaktivitesi saptanir.
2.5.2.Etiyoloji ve Patofizyoloji

Multipl skleroz gibi norolojik hastaliklarda da siklikla goriilmekle birlikte
detrusor overaktivitesi olgularin ¢gogunda idiyopatiktir. Spinal hasar, Parkinson hastalig
ya da serebrovaskiiler olay(SVO)a bagli norolojik kayip gibi durumlardan kaynaklanan
kontrolsiiz, inhibe edilemeyen mesane kontraksiyonlar hiperrefleksiye neden olabilir ve
detrusor overaktivitesi ortaya ¢ikar. Mesane boynuna uygulanan cerrahiler de
postoperatif donemde detrusor overaktivitesi ile sonuglanabilir. TVT operasyonu
sonrasi de-novo detrusor overaktivitesi riski %10,8; TOT operasyonu sonrasi ise
%8,6°d1r.
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Mesanenin motor uyarimi parasempatik sistem (S2,3,4) tarafindan saglanir.
Sempatik innervasyon hipogastrik sinirden saglanir ve esas olarak beta reseptorler
iizerine etkir. Bu da detrusor relaksasyonu ile sonuglanir. Idrar yapma refleksinin
afferent lifleri, miyelinize Ad ve miyelinize olmayan C lifleri tarafindan olusturulur. Ad
liflerinin mekanoreseptdrler araciligi ile mesane doluluk hissinin iletilmesinden sorumlu

oldugu ve normal spinbulbospinal idrar yapma refleksine katildigi kabul edilmektedir.

Detrusor overaktivitesinin patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamustir.
Detrusor overaktivitesinin patofizyolojisini aciklamak {izere li¢ temel mekanizma 6ne

stiriilmiistiir: 1-nérojenik, 2-miyojenik, 3-periferal otonom aktivite hipotezleri

Norojenik hipotez, detrusor overaktivitesinin sinirler araciligir ile detrusor
kasinda olusan yaygin eksitasyonlardan kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Eksitasyon,
merkezi sinir sisteminde hasar olusturan veya periferal afferent duyarliligini artiran

cesitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikar.

Miyojenik hipotez, detrusor overaktivitesinin spontan kontraksiyonlar ve kas
hiicreleri arasindaki aktivite artisginin kombinasyonu sonucunda olustugunu One
siirmektedir. Kas hiicresinin innervasyonu ortadan kalktiginda yiizey membran
reseptorlerinin aktivitesindeki artisa bagli olarak membran potansiyeli degisir. Bunun

sonucunda hiicrede spontan kontraksiyon olusumu kolaylasir.

Periferal otonom aktivite hipotezine gore, miyovezikal pleksus i¢inde intramural
ganglion ve interstisyel hiicre nodiillerinin detrusor kaslari tarafindan gevrelendigi
alanlar vardir. Bu alanlardan her biri, izole olarak kontrakte olabilir ve bunun sonucunda
otonom mesane aktivitesi olarak tamimlanan lokalize bir aktivite olusur. Komsu
alanlarin birbiriyle etkilesimi ve es zamanl olarak aktivasyonu, mesane duvarinin daha

biiyiik bir kisminin kontraksiyonuna yol agar.
2.5.3. Tam

Tanisal yaklasimda ilk asama, basit bir bicimde alt {iriner sistemin
degerlendirilmesidir. 2009°da toplanan dérdiincii Uluslararasi Inkontinans Dernegi’nin
(ICS) algoritmine gore temel degerlendirme ayrtili 6ykii (idrar giinliigii ve yasam
kalite skoru ile birlikte), fizik muayene (stres testi dahil), en az bir tam idrar analizinin

yer aldig1 laboratuar incelemelerini kapsar(87).
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Uzerinde durulmasi gereken en onemli semptom urgency (sikisma hissi)dir.
Urgency olgularin %80’inde mevcuttur. Sikisma inkontinansi, nokturi ve idrar yapma
sikliginda artma sorgulanmasi gereken diger semptomlardir. Klinik 6ykii detrusor
overaktivitesi tanisinda %61 sensitif, %87 spesifiktir. Spesifik bir klinik bulgu
olmamakla birlikte tek parmakla yapilacak transvajinal mesane palpasyonu tanida
yardimc1 olabilir. Palpasyon sirasinda urgency hisseden hastalarda detrusor

overaktivitesi ya da sistit saptanabilir(88).

Idrar kagirma yakinmasi olan olgular ped testi ile degerlendirlmelidir. Urgency
inkontinansi olan olgularda en sik goriilen semptomlardan biri de giindiiz (frequency) ve
gece (nokturi) idrar  yapmasiklhigindaki  artistir. Idrar yapma  sikliginin
belirlenmesinde idrar yapma giinliigii cok faydalidir. idrar yapma sikligi, fonkisyonel
mesane kapasitesi ve noktiirinin dgerlendirilmesinde nesnel bir yontem olarak
giincelligini korumaktadr. Sikisma ve inkontinans ataklarini  belirlemede de
kullanilabilir. Temel degerlendirmede yasam kalitesini sorgulama formlar1 da
kullanilmalidir. Tiirkge validasyonu yapilmis olan IIQ-7 formu ve UDI-6 formu bu

amacla kullanilabilecek formlara 6rnektir(89).

Urodinamik inceleme alt iiriner sistemi degerlendirmek icin fonksiyonel bir
yontemdir ve detrusor overaktivitesi tanisint koymanin tek yoludur. Detrusor
overaktivitesi tanisi sistometride isometrik detrusor kasilmalarinin gosterilmesi ile
konur. Kasilmalar genellikle sistometri dolum fazinda goriilmekle birlikte, su

muslugunun agilmasi gibi bir dis uyaran ile yapilan provokasyon testleri ile de

gozlenebilir. Urodinami ile mesane duyarliligi, detrusor aktivitesi, mesane kapasitesi ve
kompliansi degerlendirilir. Bu testler invaziv olmasina ve tekrarlanabilirlik acisindan
problemler olmasina ragmen, semptomlar tek basina tan1 koymak i¢in yeterli degildir ve

detrusor overaktivitesi tanisi i¢in lirodinamik incelemeler altin standarttir.
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Tablo 2.1 11Q-7 yasam kalitesi sorgulama formu

11Q-7 (Incontinence Impact Questionnare) Kisa Formu

Idrarimizi kacirmak ya da cinsel bolgenizde sarkma Hic¢ | Hafif | Orta | Oldukca
1.Ufak tefek ev isleri yapabilmenizi etkiledi mi? 0 1 2 3
Yiriime, yliizme veya egzersiz gibi fiziksel etkinlikler 0 1 2 3
Eglence amacl etkinliklerinizi (sinema, konser, diiglin ve 0 1 2 3
Otomobil veya otobiis ile 30 dk’dan daha fazla seyahat 0 1 2 3
Evin disindaki sosyal etkinliklere katilabilmenizi etkiledi 0 1 2 3
Ruhsal sagliginiz etkiledi mi? (sinirlilik, depresyon ve 0 1 2 3
7.Hiisran duygusu hissetmenize yol agtt mi1? 0 1 2 3
Tablo 2.2 UDI-6 yasam kalitesi sorgulama formu

UDI-6 (Urinary Distress Inventory) Kisa Formu

Asagidaki  durumlar basmiza geliyor mu, eger | Hi¢ | Hafif | Orta | Olduk¢a
1.Ufak tefek ev isleri yapabilmenizi etkiledi mi? 0 1 2 3
2.S1k idrara ¢gikma 0 1 2 3
Oksiirme veya hapsirma gibi fiziksel aktivite esnasinda 0 1 2 3
4.Az miktarda idrar kagirma (damla damla) 0 1 2 3
5.1drar torbaniz1 bosaltmada giicliik 0 1 2 3
Karninizin alt kisminda veya cinsel bolgenizde agr1 veya 0 1 2 3
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Asirt aktif mesane semptomlart bulunan hastalarda iirodinamik incelemede

detrusor overaktivitesi varlig1 saptanmayabilir. Inceleme sirasinda mesane ~ fizyolojik

dolum hizinin yaklasik on kat1 daha yiiksek bir hizla doldurulmakta ve 10-15 dk kadar
gozlemlenmektedir. Bu siire i¢inde detrusor overaktivitesi varligina rastlanmayabilir.
Tan1 konamayan ve acgiklanamayan olgularda spontan dolum hizi ile mesanenin

gbzlemlenmesine olanak saglayan ambulatuar iirodinami ¢ok faydalidir.

Urodinamik inceleme sirasinda belirlenen detrusor overaktivitesi yorumlanirken
kateterin mesane duvarinda olusturdugu irritasyonun ve fizyolojik olmayan laboratuar

ortaminin hasta tizerindeki olumsuz etkisinin géz ardi edilmemesi gerekir.
2.5.4. Detrusor Overaktivitesinde Tedavi

Tedavi 4 baslik altinda toplanabilir:

2.5.4.1. Konservatif Tedavi
2.5.4.2. Medikal Tedavi

2.54.3. Diger Tedavi Yaklagimlari
25.4.4. Cerrahi Tedavi

Konservatif Tedavi Davrams Tedavisi:

Mesane egitimi {iriner inkontinansin  tedavisinde davranigsal  bir
yaklasimdir(90). Basit, acik ve etkili bir tedavidir. Mesane egitimi, iseme periodlari
arasindaki zamani asamali bir sekilde rijit bir iseme zaman g¢izelgesi ile artirarak
hastanin mesanesi lizerinde yeniden kontroliinii kurmaya zorlar ve bdylelikle urgency,
frequency ve urge inkontinans gibi semptomlari kontrol eder. Frekans-hacim ¢izelgeleri
hastadaki asamali iyilesmeyi gosterek hastaya ve Klinisyenlere 6nemli ve degerli bir
geribildirimde bulunur(90, 91).

Hasta Oncelikle idrarin1 6rnegin 30 dk’da bir gibi belli zaman araliklarinda
bosaltmaya baslar. Idrarin1 sadece bu zaman aralifi ile bosaltmak igin kendini zorlar.
Eger hasta idrarmi bu zaman arali§i siirecinde rahat¢a bekletebiliyorsa bu zaman
slirecini 2-3 saat veya daha fazla oluncaya kadar asamali olarak artirir. Bu tedavinin
basarisin1 belirleyen en onemli faktor hasta uyumudur (92). Asirt aktif mesane ve

sikisma inkontinansinda 6neri derecesi A’dir.
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Sigaramin  birakilmasinin, asir1  aktif mesane ve sikisma inkontinansi

semptomlari lizerinde yararl etkisi oldugunu gésteren bir ¢alisma yoktur.

Kafein alimimin simirlandirilmasi, 6zellikle yiiksek oranda (>400mg/giin)

kafein alanlarda uygun olabilir.

Siv1 kisitlamasinin, tedavide yararli oldugu savunulmaktadir. Mesanenin yavas
dolmasini, mesane uyumunun artmasini ve mesane basincinin diismesini saglar. Buna
ragmen, asir1 kisitlama idrar dansitesini artiracagindan mesaneyi irrite edebilir ve
konstipasyona yol agarak semptomlar1 kotiilestirebilir. Bu nedenle, normal diizeyde sivi
tiketilmesi Onerilmeli, asir1 svi tiiketen olgularda kisitlamaya gidilmelidir. Tiiketilen
stvinin tiiriide 6nemli olabilir. Kafeinli icecekler, asitli icecekler ve alkoliin mesaneyi

irrite ettigi diistiniilmektedir.

Kilo vermenin, sikisma inkontinansi olan morbid obez kadinlarda inkontinansi
azaltigimma dair 2. diizey; orta dereceli obez kadinlarda az sayida 1. diizey kanit

mevcuttur.
Pelvik Taban Egzersizleri:
Asir aktif mesanede pelvik taban egzersizlerinin kullanimindaki amag;

1) urge duyusunu ve detrusor kas kontraksiyonunu pelvik taban kaslarmin istemli

kontraksiyonu ile inhibe etmek,

2) pelvik taban kaslarmin morfoloji, pozisyon ve néromuskiiler fonksiyonunda degisim

ile tiretral basingtaki ani diisiisii engellemektir (93).

Ozellikle stres inkontinans i¢in yapilan pelvik taban egzersizlerinin eslik eden
detrusor asir1 aktivitesini azalttigi belirtilmistir. Burada altta yatan mekanizma tam
olarak aciklanamasa da bu durum artmis pelvik taban fonksiyonunun detrusor
kontraksiyonunda tetikleyici rol oynayabilen iiretraya idrar kacisini engellemesidir.
Ayrica pelvik taban egzersizleri iiretral kapanma basincinin istemli artisin1 saglamakta

ve detrusor kontraksiyonu sirasinda inkontinansi engelleyebilmektedir(91).

Biofeedback, anal bolgeye veya vajene yerlestirilen sensorlarin kullanilmasiyla

pelvik taban kaslarinin hasta tarafindan tanimlanabilmesini saglar.
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Vajinal kon kullamlmasi, vajina igerisine yerlestirilen agirliklar sayesinde

hastanin pelvik taban kaslarini tanimasini ve giiclendirmesini saglar.
Elektrik Stimulasyonu:

Elektrik stimulasyonu asir1 aktif mesane tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilen
bir  yaklasimdir.  Detrusor  kasin  inhibisyonunu saglamak amactyla
kullanilabilmektedir(94). Pudental sinirin stimulasyonu direkt olarak pelvik taban
kaslarinin kontraksiyonuna ve dolayisiyla liretral basingta artisa neden olmaktadir.
Bunun sonucunda olusan uyarilar medulla spinaliste tasinarak pelvik sinirin

parasempatik etkisinin inhibisyonuna ve dolayisiyla detrusoriin refleks inhibisyonuna

neden olmaktadir (95,96). Stimulasyon uygulamalari, yiizeyel, anal veya intravajinal
yoldan yapilabilmektedir (97). Coknet olmasa da, uzun siireli elektrik stimulasyonu
santral ve periferal diizeyde noronal reorganizasyon saglamakta ve normal refleks

paternleri restore etmektedir (92).

Pudental sinir afferent liflerinin elektriksel stimulasyonu, polisinaptik refleks
cevaba yol acar. Impuls sakral sinir koklerine gider ve oradan da pudental sinir
efferentleri ile pelvik taban kaslarina geri doner. Sonug olarak pelvik taban kaslari ile
tiretral ¢izgili sfinkterde kontraksiyon gelisir ve liretral kapanma basinci artar. Bu etki
icin etkin frekans 20-50 Hz’dir. Refleks cevabin diger bir sonucu detrusor
inhibisyonudur. Fizyolojik olarak mesane i¢i basing diisiik oldugunda hipogastrik sinir
sempatik yoldan, mesane i¢i voliim yiiksek oldugunda pelvik sinir parasempatik yoldan
refleks olarak detrusor inhibisyonunu saglar. Pudental sinirin uyarilmasi, hipogastrik ve
pelvik sinir efferentlerinde uzun siireli refleks desarjlara neden olarak detrusor

inhibisyonuna yol a¢ar. Mesane inhibisyonu 5-10 Hz’lik frekanslarda optimaldir (98).
Ekstrakorporeal Manyetik inervasyon (ExMI):

Uriner inkontinansin cerrahi olmayan tedavi modalitelerine son yillarda eklenen
ExMI yontemi {riner inkontinans tedavisi amaciyla pelvik taban kaslarinin
stimiilasyonu icin gelistirilmigtir. Detrusor asir1 aktivitesi ve urge inkontinansin
tedavisinde de cesitli klinik ¢alismalarda kullanilmistir.(99, 100). ExMI, elektriksel
stimiilasyona benzer bir etki mekanizmasina sahiptir ve non-invaziv, agrisiz bir

yontemdir.
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1. Medikal Tedavi

Detrusor instabilitesinde siireci kontrol altina almak veya modifiye etmek i¢in
pek cok farmakolojik ajan vardir. Bu ajanlarin herbiri detrusor kontraksiyonu

mekaniginde bazi basamaklara miidahale eder. Bunlar;

1) santral sinir sistemindeki kontrol mekanizmalarina etki ederek

2) mesanedeki ana norotransmitter olan asetilkolin aktivitesini bloke ederek
3) diiz kas tizerinde dogrudan relaksan etki yaratarak

4) mesane iizerinde modiile edici etki yarattigina inanilan diger maddeleri regiile

ederek etkilerini gosterirler.

Detrusor instabilitesinin  tedavisinde kullanilan ilaglar primer etki

mekanizmalarina gore antikolinerjikler, spazmolitik veya antispazmodikler, trisiklik

antidepresanlar, kalsiyum antagonistleri, prostoglandin sentez inhibitorleri, etkinligi
kiigiik caligmalarla veya anektodal olarak kanitlanmis ¢ok yonlii ve daha az kullanilan

ilaglar olarak siniflandirilabilirler(92).

Detrusor instabilitesinde kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu antikolinerjik etki tasir.
Antikolinerjik ajanlarin detrusor instabilitesinin tedavisinde kullanim amaglar1 istemsiz
detrusor kontraksiyonlarini inhibe etmek, mesane kapasitesini artirmak ve miksiyon
frekansini1 azlatmaktir. Antikolinerjik ajanlar kacinilmaz istenmeyen yan etkiler tagirlar.
Antikolinerjik etkiler tipik olarak; agiz kurulugu, viziiel akomodasyonda zorluk,
konstipasyon ve uyku halidir. Dolayisiyla obstriiktif iiropati, barsak obstriiksiyonu,
iilseratif kolit, dar acili glokom, myastenia gravis ve ciddi kardiyak hastalig1 olanlara bu

ilaglar verilmemelidir (91).

Oksibutinin klorid, antikolinerjik, antispazmodik ve anestetik O6zelliklere
sahiptir. Goreceli olarak yarilanma Omrii 2-4 saat gibi kisadir. Oral doz giinde 2.5
mg’dan giinde 4 kez 5 mg’a kadar degigsmektedir. Tiim ila¢ tedavilerinde oldugu gibi
doz titrasyonu onemlidir. Yetigkinlerde standart baslangi¢c dozu giinde 2 veya 3 kez 5
mg’dir. Yashlarda makul doz, giinde 2 veya 3 kez 2,5 mg’dir. Bu baslangi¢c dozu 7 giin
korunmalidir ve daha sonra titrasyon etkiye gore azaltilmali veya artirilmalidir(92).
Intravezikal oksibutinin oral alimm miimkiin olmadig1 hastalarda basarili bir sekilde

kullanilmaktadir ve zaten self kateterizasyonu olan hastalarda 6zellikle faydalidir(101).
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Propanthelin bromid, alt iriner sistemde antimuskarinik etkisi olan oral bir ajandir.
Her 4-6 saatte bir 15-30 mg dozunda ag olarak alinmalidir (102).

Diklomin klorhidrat, diiz kas iizerine direkt gevsetici etkisi olan ve antimuskarinik
0zelligi de olan bir ilagtir. Oksibutininden daha az etkili olmasina ragmen yan etkisi

daha azdir (102).

Flavoksat hidroklorid, diiz kas tizerine direkt inhibitér etki gosterirken ¢ok zayif
antikolinerjik dzelligi vardir. Onerilen doz giinde 3-4 kez 100-200 mg’dir. Imipramin
hidroklorid anksiolitik, antikolinerjik, direk muskulotropik ve adrenerjik 6zelliklere
sahip trisiklik bir antidepresandir. Mesane kontraktilitesini diistirip, ¢ikis direncini
artirip(trigon ve proksimal iretrada adrenerjik stimiilasyon),idrar depolanmasina

yardimet oldugu bulunmustur (92).

Tolterodin antimuskarinik bir ajandir. Etkili ve mesane reseptorleri i¢in kompetitif bir
antagonisttir. Oral uygulama sonrasinda, tolterodin karacigerde metabolize olur ve
bunun sonucu olarak farmakolojik agidan aktif baglica metaboliti olan 5-hidroksimetil
tiirevi olusur. 5-hidroksimetil metaboliti, tolterodine benzer bir antimuskarinik aktivite
gostererek terapotik etkiye onemli katkida bulunur. Gerek tolterodin gerekse 5-
hidroksimetil metaboliti diger norotransmiter reseptorleri ve kalsiyum kanallart gibi
hiicredeki diger potansiyel hedefler {izerinde gbzardi edilebilir bir aktivite ya da afinite
gosterdiklerinden, muskarinik reseptorlerine karst yiiksek diizeyde selektivite

gosterirler.

Tolterodinin mesane fonksiyonu {izerinde belirgin bir etkisi vardir. Tolterodinin
bagslica etkileri, mesanenin tamamen bosalmadigin1 gosteren, rezidiiel idrar miktarinda
artis ve detrusor kas basincinda diisiis olarak ortaya ¢ikar. Bu bulgular alt idrar yollar
tizerindeki antimuskarinik aktivite ile ilgililik gdstermektedir. Toplam 1120 hastada
tolterodine, oksibutinin ve plasebo gruplarina karsilastiran c¢ift kor, randomize 4
calismay1 inceleyen bir review giinde 2 kez 2mg tolterodinin giinde 3 kez 5 mg

oksibutininle ayni etkiye sahip oldugu ve daha az yan etki gosterdigini belirtmistir(103).
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Chancellor ve arkadaslariin genis ¢ift kor kontrollii calismasinda giinde 2 kez 2
mg tolterodin ile plasebo etkisini karsilastirmislar, ilag kullanan grupta inkontinansta
%46 azalma goriirken bunun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermislerdir(102). Idrara ¢ikma sikliginda %15, ped kullaniminda %36 azalma

anlamli bulunmustur.

Propiverin spazmolitik bir ajandir. Oksibutinin benzeri farmakolojik profile
sahip antimuskarinik, direkt miyotropik ve lokal anestezik ozellikleri olan klinik
ortamda antimuskarinik etkisi en belirgin olan bir ajandir(104). Kalsiyumun igeri
alimmin inhibisyonu ve muskiilotropik spazmolizise neden olan mesane diiz kas
hiicreleri arasi kalsiyumun diizenlenmesi ve antikolinerjik etkiye bagh olarak pelvik

sinirin efferent baglantisinin inhibisyonudur.

Propiverin gastrointestinal sistem tarafindan hemen hemen tamami absorbe
edilir. Biiyiikk oranda ilk gecis metabolizmasina ugrar. Mesane diiz kas hiicreleri
tizerindeki etkileri ana bilesene ve ayn1 zamanda idrara hizla atilan ii¢ aktif metabolitine
baglidir. Yapilan ¢aligmalarda o6zellikle miksiyon sayisini azaltmada etkili oldugu
goriilmiistiir. Diger etki ve yan etkilerinin oksibutinin ile benzer oldugu saptanmuistir.
Farelerde ¢ikis obstriiksiyonu ile yapay olarak olusturulan detrusor instabilitesinde bu
ajan spontan detrusor aktivitesinin supresyonunda oksibutinin kadar etkili bulunmustur.
Gerek idiyopatik detrusor overaktivitesi ve asir1 aktif mesane, gerekse omurilik
yaralanmalarma bagli noérojenik detrusor asir1 aktivitesi (detrusor hiperrefleksi) olan
hastalarda ani idrar sikismasi ve sik idrara ¢ikma gibi, idrar tutamama problemlerinin

tedavisinde endikedir.

Trospiyum Kloriir atropin benzeri etkileri olan, muskarinik reseptor
selektivitesi olamayan ve kismi ganglionik nikotinik reseptdrleri de etkileyebilen bir
preparattir. Dogrudan veya kompetitif olarak mesane diiz kas yapisindaki asetilkolin
etkisine antagonist etki yaratir. Bu antagonist etki mesane diiz kasindaki gerilim ve

kontraktilitenin azalmasi seklindedir.

Kuartener amonyum bilesigi oldugu i¢in oksibutinin gibi diger antikolinerjik
ilaglara gore daha az yagda ¢Oziinebilir 6zellige sahiptir ve dolayisiyla kan beyin
bariyerininden smnirli Olgiide gecebilir, bu nedenle de yash hastalarda biligsel

fonksiyonlar1 daha az etkiler, kognitif etkilenim daha azdir. (105, 106). Diisiik yan etki
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insidanst ile birlikte maksimum sistometrik kapasitede ve mesane kompliansinda artma,

maksimum detrusor basincinda azalma saglar.

Cardozo ve arkadaslar1 idiopatik detrusor instabilitesi olan 2008 hastaya 20 gr
trospium ve plasebo vererek yaptiklart calismada mesane kapasitesi ve kontraksiyon
olusturacak ilk voliimde anlamli yiikselmeler tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda iki grup

arasinda yan etki, giivenlik ve MSS etkileri acisindan anlamli fark bulunamamistir(106).

ICS, trospiumu kaliteli randomize ¢alisma sonuglarina gore farmakolojik ve

fizyolojik etkinlik a¢isindan dnerilen ilaglar grubuna almistir.

Darifenasin giinde bir kez alinan, selektif bir M3 reseptor antagonistidir. M3
reseptorleri normal istemli mesane bosaltimindan ve asir1 aktif mesaneye bagli gelisen

semptomlardan sorumludur.

Yiiksek dozlarda (7,5-15 mg) iiriner inkontinans epizodlarinda anlamli azalma
saptanmis ve bu etki diger antimuskariniklerle tedavi edilen asir1 aktif mesaneli
hastalarda elde edilen sonuglarla karsilastirilabilir bulunmustur. Idrara ¢ikma sikliginda,
her seferde isenen idrar miktarinda ve siddetli idrara gitme isteginde anlamli 6lciide

lyilesme saptanmustir.

Solifenacin giinde tek doz kullanilan, gastrointestinal sistemden emilen ve bazi
hayvan modellerinde mesane selektivitesi gosteren tersiyer amin yapisinda

antimuskarinik bir ilagtir. Yarilanma 6émrii ortalama 50 saattir.

Chapple ve arkadaslar1 randomize olarak 225 hastaya 4 farkli dozda solifenacin
(2,5-5-10-20 mg), hizli salinimli tolterodin ve plasebo vererek yaptiklari ¢alismada; 5-
10-20 mg solifenacin kullanan hastalarda idrara gitme sikliginda plasebo grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmesine ragmen 2.5 mg solifenacin ve
tolterdin kullananlarda bu etki gozlenmemistir. Yine 5 ve 10 mg slifenacin ile yapilan
baska bir caligmada urge inkontinans, total inkontinans ve acil idrara ¢ikma istegi
epizodlarinda plaseboya gore anlamli azalma goriiliirken tolterodinde goriilmemistir. Bu

ajanlarla tedavide isenen idrar miktarinda ve iseme sikliginda iyilesmeler goriilmiistiir.

Fesoterodin giinde tek doz kullanilan bir antimuskarinik ajandir. Oral alimi
takiben hizla emilir ve esterazlarla hidrolize edilerek aktif metaboliti olan 5-

hidroksimetil tolterodine doniistiiriiliir. Chapple ve arkadaslarinin 4 mg, 8 mg
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fesoterodin, uzun etkili 4 mg tolterodin ve plasebo vererek yapmis olduklari ¢aligma
sonucunda li¢ grupta plaseboya gore asir1 aktif mesane semptomlarinda anlamh diizelme
saptamislardir. Fesoterodin alan grupta tolterodine gore daha fazla diizelme goériilmiis ve

ilag iyi bir sekilde tolere edilmistir(107).
Ostrojenlerin etkinligi asagidaki meaknizmalarla agiklanmaya calisilimustir:
e Mesanedeki a adrenerjik reseptor dansitesi ve duyarliligini artirarak,

e Noronal duyarlilik ve transmitter metabolizmasini artirarak, tiretral mukoza, submukoza

ve pelvik taban dahil peritiretral kollajen {izerinde besleyici roller,
¢ Menopoz sonrasi iiretral basincin arttirilmasi

Ostrojen oral ya da vajinal yolla uygulanabilir. Vajinal dstrojen kullanan
kadinlarda iirogenital atrofi iyilesir, iiretral kapanma basinci artar ve proksimal iiretraya

yanstyan abdominal basing diizelir.

Cochrane grup tarafindan 2926 inkontinansli hastada uygulanan Ostrojen
tedavisinin sonuglar1 bildirilmis ve plaseb grubuna gore {stiinliigli saptanmistir.
Ostrojenalan grupta %50 oraninda kiir veya iyilesme goriiliirken plasebo alan grupta bu

oran %25 olarak bulunmustur(108).

Grady ve arkadaglarinin 1525 hastaya 0.625 mg oOstrojen + 25 mg
medroksiprogesteron kombinasyonu ve plasebo vererek yaptigi ¢alismada 4,1 yillik

izlem sonras1 kombinasyon tedavisi alanlarda %21, plasebo alan grupta %26 oraninda

inkontinansta diizelme ve sirasiyla %39 ve %27’sinde inkontinans derecesinin

kotiilestigi saptanmistir(109).

Ostrojenlerin kadin allt iiriner sistemine 6nemli fizyolojik etkileri vardir ve
eksikligi bir ¢ok patolojik duruma neden olabilir. Ancak yapilan ¢aligmalar sonucunda

tek basina strojenin iiriner inkontinans tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir.
2.Diger Tedavi Yaklasimlari1 Botulinum Toksini (Botox®):

Botulinum toksininin ¢esitli antijenik alt tipleri tanimlanmistir. Urojinekolojide
klinik kullanim1  olan tipleri A ve B’dir. Calismalarin g¢ogu BTX-A ile
gerceklestirilmistir. Toksin, vezikiilleri birlestirmek i¢in gerekli protein kompleksi ile

etkileserek presinaptik sinir uglarindan asetilkolin ve diger transmitterlerin salinimini
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bloke eder. Sonug olarak enjeksiyon alaninda kas kontraktilitesinde azalma ve kas
atrofisi olusur. Gelisen bu kimyasal denervasyon, geri doniisiimlii bir siliregtir ve
aksonlar 3-6 ayda rejenere olur. Uygulama ideal olaral biikiilebilir (flexible) bir
sistoskop ile gergeklestirilir. 27 gauge, tek kullanimlik ¢ok ince bir igne kullanilir.

Trigon disindaki mesane alanlaria 10 {initelik (1 ml) 30 enjeksiyon yapilir. Tedaviye

1 hafta i¢inde yamit alinmakta ve ikinci bir enjeksiyona kadar etkinligi 6-9 ay
siirmektedir. En 6nemli sorunlardan biri, tedavi maliyetinin boyutudur. Buna ragmen
maliyet ndromdulasyona gore daha diisliktiir ve daha invaziv bir girisim Oncesinde

denenmesi akilc1 bir yaklasim olabilir.
Duyusal Uyarmin Azaltilmasi:

Kapsaisin, mesane ve iiretrada bulunan bir primer afferent néron alt grubunda
‘vaniloid’ reseptorler lizerinde etki gosterir. Bifazik etkisi vardir: ilk asamada
eksitasyon olusturur. Sonrasinda C liflerinde (primer afferentler) dogal uyarilar ile

aktivasyona diren¢li uzun etkili blokaj ve boylece bir duyarsizlastirma etkisi olusturur.

Resiniferatoksin (RTX), bir kapsaisin analogudur ve ondan 1000 kat daha
giiclii duyarsizlastirma olusturur. Normalde C lifleri, mesanedeki zararli uyarilara karsi
Olusan yaniti iletir ve miksiyon refleksine katilmaz. Detrusor overaktivitesinde C
liflerinin  patofizyolojik mekanizmaya katildiklarina inanilmaktadir. Vaniloidlerin

intravezikal olarak uygulanmasi, bu etkinin ortadan kaldirilmas1 amacina yoneliktir.
Noromodiilasyon:

Detrusor instabilitesinin tedavisinde kullanilan, sakral sinir koklerinin stimiile

edildigi goreceli olarak yeni bir tekniktir. Kalici sakral implant konmadan 6nce

hastalara perkiitan sinir degerlendirme testi uygulanir. Bu test uygulandiktan sonra
inkontinansta en az % 50 oraninda diizelme goriiliirse, kalic1 implantlar konulur. Her ne
kadar sakral néromodiilasyon etkin bir tedavi modalitesi olarak tanimlanmissa da bu
teknik pahali ve invazivdir. Ayrica infeksiyon, sinir koklerinin hasar gormesi ve
fibrozisi, bacak agrisi, implant sahasinda agr1, barsak fonsiyonlarinda degisim gibi bazi
operasyon ve anestezi komplikasyonlar1 tanimlanmistir. Bu komplikasyonlar hastalarin

onemli bir cogunlugunda néromodiilasyonun birakilmasina neden olmaktadir.
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Asirt aktif mesane semptomlarinin tedavi kesilmesinden hemen sonra tedavi Oncesi

seviyeye inmesi yine bu tedavinin dezavantajidir(110, 111).
Urodinamik Biofeedback:

Uar dinami sirasinda detrusor kontraksiyonu meydana geldiginde basing sinyali
viziiel veya isitsel sinyale doniislir. Hastadan bu kontraksiyonlar1 inhibe etmesi istenir.
Amag hastanin bu kontraksiyonlarin farkina varmasini, anlamasini saglamak ve giinliik
yasam sirasinda bu kontraksiyonlar meydana geldiginde bilingli olarak inhibe

edebilmesini saglamaktir(91).

Detrusor instabilitesinin tedavisinde mekanizma sadece mesane ¢ikiginin
kuvvetlendirilmesi degildir ayn1 zamanda biofeedback ile eksternal sfinkter mekanizma
kontroliiniin farkindalig1r yaratilir ve dolayisiyla iiretrovezikal inhibitor refleks

gelistirilir (90).
Peser, Tampon ve Diyafram:

Inkontinans ve prolapsus igin ayr1 ayr1 veya birlikte uygulanabilen ve uzun siire
vajende kalabilen silikon peserler tedavide kullanilabilir. Benzer amaclarla vajinal
tamponlar, mesane boynu destek protezleri ve diyafram da denenmistir. Ancak bu
yontemlerin tiimiiniin etkinlikleri sinirli olup enfeksiyon, erozyon gibi bir takim yan
etkileri mevcuttur. Bu komplikasyonlar, peserin ii¢ ayda bir ¢ikarilmasi, temizlenmesi

ve vajinal dstrojen uygulanmast ile azaltilabilir (112).
3.Cerrahi Tedavi

Detrusor instabilitesinde mevcut tiim cerrahi dis1 tedavilerin basarisiz oldugu,
inat¢1 detrusor instabilitesi olan hastalar i¢in birtakim cerrahi operasyonlar mevcuttur.
Bu prosediirler iki temel kategoriye ayrilirlar: mesane denervasyon operasyonlari ve
mesane  kapasitesini artirmak ig¢in planlanmig operasyonlar (ogmentasyon
operasyonlar1). Bu prosediirler yalnizca konservatif tedavilere cevap vermeyen kiiciik

bir hasta grubu i¢in uygundur (91, 92, 111).
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Cok sayida mesane denervasyon modeli gelistirilmistir. Bunlar anestezi
altinda mesane gerilimi, subtrigonal fenol enjeksiyonu, selektif sakral sinir blokaji,
sakral norektomi, transvajinal mesane denervasyonu ve komplet mesane
transeksiyonudur. Mesane denervasyonunun komplikasyonlar1 arasinda perineal
hiperestezi, enfeksiyon, kanama, barsak ve seksiiel fonksiyonlarda etkilenim, {iriner
retansiyon ve vezikovajinal fistlil sayilabilir. Tiim denervasyon tekniklerinin ortak
Ozelligi etkilerinin genellikle gecici olmasidir ¢ilinkii zamanla reinervasyon

gerceklesmektedir(96, 97, 98).

Mesane kapasitesini artirmak i¢in de bazi cerrahi teknikler mevcuttur. Amag
mesanede diisiik basingta idrar depolanmasini saglamaktir ve bu sekonder olarak
inkontinans1 iyilestirmektedir. Cerrahi segenekleri arasinda ogmentasyon sistoplasti,
detrusor myomektomi ve iiriner diversiyon yer almaktadir(96, 97, 98, 112). Tiim cerrahi
tekniklerin komplikasyonlari olmasina karsin inat¢1 detrusor instabilitesi olan bazi
hastalarda uygun cerrahi prosediirlerin se¢imi hastalarin yasam kalitesini iyilestirebilir

97).
2.6. Vajinal Sekretuar Fizyoloji

Vajina ¢ok katli yass1 epitelyum hiicreleri ile dosenmis potansiyel olarak tiibiiler bir
organdir. Vajinal epitel salg1 yapan hiicreler igermez(113). Normal vajinal sekresyonlar
vulvada sebase, ter, Bartholin ve Skene bezlerinin sekresyonu, vajinal duvardan olusan
transiidasyon, dokiilmiis vajinal ve servikal hiicreler, servikal mukus, endometriyal ve
tubal sivi, mikroorganizmalar ve onlarin metabolik iirlinlerinden meydana gelir.
Dokiilen hiicreler, servikal mukus ve iist genital yol salgilarinin tipi ve miktar1 hormon
seviyelerinden etkilenen biyokimyasal siirecler ile belirlenir. Servikal mukus miktarinin
artisina bagli olarak menstriiel siklusun ortasinda vajinal akintilarda artig olabilir. Bu
periyodik degisimler, oral kontraseptifler kullaniliyor ve ovulasyon olmuyorsa meydana

gelmez(114,115).

Dokiilen hiicrelerden agiga ¢ikan glikojen, bakteri florasi tarafindan pargalanarak
laktik asite doniisiir ve vajen pH’in1 diislirtir. Epiteldeki glikojen miktar1 Ostrojenler
tarafindan kontrol edildigi i¢in vajinal sivi pH’1 menstriiel siklus ortasinda diisiiktiir.
Siklusun luteal sathasinda az dstrojen salgilanmasi nedeniyle az glikojen sentezlenir ve

vajinal stv1 pH’1 yiikselir(116).
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Normal vajinal sekresyon kokusuz, beyaz, viskoz, flokiiller ozellikte olup
muayenede spekulumda gollenmez, yer ¢ekimi ile arka fornikste birikir; pH 4.5’dan
kiiciiktiir. Vajinal salgilar 1slak preparat hazirlanarak analiz edilebilir. Bir miktar vajinal
salgi, cam tiipte 0.5 ml normal salin i¢ine batirildiktan sonra lam {izerine aktarilip iizeri
lamelle kapatilarak mikroskop ile degerlendirilir. Bazi klinisyenler salgilar1 saline
batirmak yerine direk lam flizerine yayarak bakmayi tercih ederler. Salgilar saline
batirilmadan lam iizerine konulmamalidir ¢iinkii bu metot vajinal salgilarin kurumasina
ve uzun siire dayanmayan preparatlara neden olur(114). Vajinanin dokiilebilir dokusu
degisen miktarlarda Gstrojen ve progesterona duyarli vajinal epitelyum hiicrelerinden
olusur. Ostrojen uyarimi mevcut oldugunda iireme ¢agindaki kadmlarin ana hiicre tipi
olan yiizeysel hiicreler baskindir. Menstriiel siklusun luteal fazinda ise progesteron
uyarisina bagl olarak intermedier hiicreler baskin hale gelir. Postmenopozal donemde

ise parabazal hiicreler hakimdir(114).
2.6.1 Vajinal sekresyon ve cinsellik

Cinsel islevlerin ndroendokrin temelleri: Ozellikle son 20 yil icerisinde gelisen
teknoloji ve gerek merkezi sinir sistemi, gerekse endokrin sistem ile ilgili sayisiz
calismanin ardindan bugiin artik cinsel islevin néroendokrin temelleri ile ilgili daha

fazla bilgiye sahibiz. Ancak halen bu alanda alinacak ¢ok yol var.

Cinselligin kuskusuz merkezi beyindir, esas olarak da limbik sistem ve

hipotalamustur.(117)

Uyarilmanin ise iki ayr1 komponenti vardir. Merkezi ve periferik. Merkezi ya da
periferik uyarilma, kisinin "tahrik oldugu duygusudur." Kolinerjik sistem ve
asetilkolinin  uyarilmadan  sorumlu olan ndrotransmitter sistemi  oldugu
diistiniilmektedir. Uyarilma mesajinin beyinde baslayip, medulla spinalisten asagiya
aktarildigi, hem sempatik hem de parasempatik periferik otonom sinir liflerine, vaskiiler
ve genital bolgeye aktarilmaktadir. Periferik uyarilma asamasi olan bu asamada,
bilindigi gibi erkekte ereksiyon, kadinda ise lubrikasyon ve kabarma olusmaktadir. Hem
asetilkolinin hem de nitrik oksitin (NO) bu siire¢lerde kilit rol oynadigi artik
bilinmektedir (118).
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Bu yilizden uyarilmayir olumsuz yonde etkileyenlerin baginda antikolinerjik
ajanlar ve SSRI gibi NO sentetaz inhibitorii olan ilaglar gelmektedir. Fakat bu konuda
yeterince ¢alisma yapilmamistir. Daha Once de bahsettigimiz gibi mevcut antikolinerjik
ajanlarin klinik kullanimmi sinirlayan nedenler; selektivitenin olmamasi ve agiz
kurulugu, kabizlik, bulanik gérme, tasikardi, bilissel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik
periferal antikolinerjik yan etkilerin, sik olarak goriilmesidir (119). Bu yan etkiler
reseptor etkinlik diizeylerine baglhidir. Yapilan taramalarda antikolinerjiklerin vajinal
salgi iizerine etkileri ve bunun sonucunda olusan klinik tablonun higbir ¢aligmada

arastirtlmadig1 gortiilmustiir.

Uterin ve servikal bezler cinsel uyar1 boyunca mukus sekrete ederek vajeni
kayganlagtirir. Histerektomi, overler alinmadan tek basina bile cinsel fonksiyon
bozukluguna sebep olabilir.(119) Histerektomi sonrasi olusan cinsel fonksiyon
bozuklugunun anatomik ve fizyolojik nedeni tam agiklanamamistir. Tiim bu nedenler

dolayistyla, kadin norovaskiiler anatomisinin anlagilmasi olduk¢a dnemlidir.

Geleneksel olarak, kadin cinsel yanit dongiisii; istek/arzu evresi, uyarilma
evresi, plato evresi, orgazm ve c¢oziilme (rezoliisyon) evrelerini igerir(120,121).
Uyarilma evresi: Viicuttaki fizyolojik degisikliklerin ilk evresidir. Kadinlarda vajinal
lubrikasyon, genital engorjman, cinsel organda sisme ve meme uglarinda ereksiyonu da
icine alan ndrovaskiiler bir olaydir(122). Genital vazokonjesyona bagli vajinal
lubrikasyon klitoral, vajinal ve labial kan akiminin artmas1 sonucu olusur(108). Vajinal
engorjmanin hemodinamik durumu, lamina propria i¢indeki muskiiler ve vaskiiler
yatagin diiz kaslarimin tonusu ile saglanmaktadir(123). Lokal diizenleyici
mekanizmalarla diizenlenen klitoral-vajinal diiz kas fonksiyonunu yeterince anlamak
icin mevcut bilgiler halen kisithdir. Bu mekanizmalarin hormonal ortam ve hastalik

durumlarinda nasil degistikleri de merak konusudur.

67



3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz tamimlayici desende olup COMU Uroloji AD'a ayaktan
bagvurarak, tirodinamik olarak veya klinik olarak iiriner inkontinans tanist konan
hastalar calismaya alinmistir. Calismada Orneklem alinmamis, calismaya sadece
katilmay1 kabul eden hastalar alinmistir. Calismaya premenopozal ve cinsel aktif olan
kadinlar i¢inden, ¢alismaya katilmaya onam veren, vajinal kurulugu olmayan, cinsel
olarak aktif olan ve daha Once antikolinerjik kullanim 6ykiisii olmayan hastalar dahil
edilmistir. Caligmaya katilma kriterlerini karsilayan kadinlara g¢aligmanin amaci
anlatilmis ve katilimlari i¢in sozlii ve yazili onamlari alinmistir. Onam veren kadinlar
oksibutinin kullananlar ve solifenasin kullananlar olarak 2 gruba ayrilmis ve prospektif
olarak vajinal kuruluk, fizik muayene ve stick yoluyla vajen pH 6l¢iimii kullanilarak
degerlendirilmistir. Hastalar ilk muayene de ve 1 ay sonra c¢agirildiklar1 2. muayene de

degerlendirilmislerdir.

Vajinal kurulugun fizik muayenesinde vajinal nemde gozle goriilen azlik,
hastanin vajinal yanma, cinsel iligski sirasinda agri1 veya rahatsizlik ile cinsel iliski
sonrasi kanli lekelenme tarif etmesi dikkate alinmistir. Stick ile vajinal pH 6l¢limii
literatiirde oldukca az calismada kullanilmis olmasina ragmen yapilan c¢alismalarin
sonuglari stick yardimiyla vajinal pH 6l¢limiiniin vajinal kuruluk ile korele oldugunu ve
vajinal kuruluk tanisinin konmasinda kullanilmasinin giivenilir oldugunu gostermistir

(124, 125, 126).

Ayrica caligmamizda literatiire dayali olarak arastirmacilar tarafindan
olusturulan, sosyodemografik bilgilerin sorgulandigi toplam 18 soruluk anket yiiz ylize
uygulanmistir. Istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigi belirlenerek uygun testler se¢ilip yapilmistir. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

68



4.BULGULAR

Calismamiz prospektif olarak vyiiriitiilmiis olup COMU Uroloji AD'a ayaktan
basvuran hastalar ile gergeklestirildi. Arastirmacilar tarafindan belirlenen arastirmaya
alinma kriterlerini karsilayan ve onam veren hastalardan oksibutinin kullanan 17 ve

solifenasin kullanan 16 olmak tizere toplam 33 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik verileri agisindan 2 grup arasinda
anlaml fark yoktu. Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamalar1 41 idi. Arastirmaya
alinan hastalardan her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi vajinal ph ortalamasi 4 iken
tedavi sonrasi oksibutinin kullanan kadinlarin vajinal pH ortalama degeri 4 gelirken
solifenasin kullanan grubun vajinal pH ortalamasi yine 4 olarak o6l¢tildii. Her iki grup
arasinda vajinal pH ac¢isindan anlamli bir fark saptanmadi (p:0,71). Gruplar kendi i¢inde
degerlendirildiginde ise hem solifenasin hem oksibutinin kullanan kadinlarda tedavi
oncesi ila sonrasi arasindaki vajinal pH degerlerinde anlamli bir farklilik

saptanmadi(p:0,66).

Fakat her iki grupta tedavi Oncesi ve sonrast yapilan vajinal kurulugun fizik
muayenesinde vajinal nemde gozle goriilen azlikta oran olarak artis mevcuttu. Ayni
sekilde hastalarin vajinal yanma hissi, cinsel iliski sirasinda agr1 veya rahatsizlik ile
cinsel iligki sonras1 kanli lekelenme sikayetleri oranlarinin da ila¢ kulanimi dncesine

gore artmis olarak tespit edildi.
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Tablo 2.3 Olgularin demografik verileri

OZELLIK OKSIBUTININ(17) [SOLIFENASIN(16)
Yas 42.8 39.7

Egitim durumu

-11k okul %52 %50

-Orta okul ve lise %23 0625

Medeni durum

-Evli 0094 0094
Sigara kullanimi %29 %37.5
Alkol kullanimi %011 0025
Kronik hastalik %23 0012.5
Ilac kullanimi 00%23 012.5
Toplam gebelik sayis1 2.3 2.1
Dogum sekli

-Normal dogum %052 0043.75
-Sezeryan %29 0031.25
-Her ikiside %5 0012.5

Tablo 2.4 Olgularin tedavi dncesi ve sonras1 klinik muayene ve semptom oranlari

Klinik muayene ve semptom Oksibutinin Solifenasin

Vajinal nemde gozle goriilen azalma  (%5.8 %11.76 |%6.25 (%12.5

Herhangi bir zamada vajinal yanma (%11,76 (%17.6 [%6.25 (%18.75

Cinsel iliski sirasinda agri %11.76 [%23.52 (%6.25 (%18.75

Cinsel iliski sonrasi kanl lekelenme  [%5.8 %11.76 %0 %6.25

70



S5.TARTISMA

Uriner inkontinans Uluslararas1 Kontinans Dernegi tarafindan sosyal ya da

hijyenik sorun haline gelen istemsiz idrar kayb1 olarak tanimlanmaktadir(1).

Kadinlarda yaygindir ve genellikle altta yatan bir medikal hastalik olmaksizin goriliir.
Yasami tehdit eden bir sorun olmasa da, iiriner inkontinans devamli 1slaklik ve
irritasyondan kaynaklanan rahatsizlik, 6zellikle miisliman toplumlarda istemsiz abdest
bozulmasi nedeni ile dini gorevlerin yerine getirilememesi ve bunlar bagli depresyona
varan emosyonel sorunlara neden olabilmektedi.r(2.). Ayrica hastalarin seksiiel
yasamlarinin, giinliik is ve ev i¢i aktivitelerinin etkilendigi sosyal ve fizik aktivitelerinin
hatta stvi alimlarinin bile kisitlandig1 bilinmektedir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar
ve yaslanan toplumlarda inkontinans tedavisi, saglik giderleri i¢inde Onemli bir yer
tutar(61). Yashlik doneminde kadinlarin hastane ve bakim evlerine yatirilmasinin en sik
nedenlerinden biri olmasi ve kullanilan hijyenik pedlerden, medikal ve cerrahi

tedavilerdendolay1 6nemli bir ekonomik problem olarak giindeme gelmektedir(62).

Uriner inkontinans hastalarmin yaklasik %95’inde iiriner inkontinansa neden
olan iki 6nemli sorun iiretral sfinkterik yetmezlik (iirodinamik stres inkontinans) ve

dolum fazinda istemsiz olusan detrusor kontraksiyonlaridir(detrusor overaktivitesi) (65).

ABD’de gergeklestirilen NOBLE(National OveractiveBladder Evaluation)
calismasinda kadinlarda genel asir1 aktif mesane prevalansi %16,9 olarak, inkontinansin
eslik ettigit AAM oranim1 %9,3, inkontinansin eslik etmedigi AAM oranmi %7,6 olarak
bildirilmistir. 65 yasin {izerinde ise prevalans %30,9’a kadar ¢ikmaktadir. Asir1 aktif
mesane semptomlarinin hepsinin saglik ile iligkili yasam kalite skorlarmi negatif
etkiledigi, en belirgin negatif etkiyi ise urgency semptomunun yaptigi gosterilmistir(86).
Avrupa’dan gelen prevalans verilerine gore 40 yas {stii kadin ve erkeklerde prevalans
%16,6’dir(83). Frequency (sik idrara ¢ikma) hastalar arasinda en sik rastlanan
semptom(%385), urgency (aniden sikisma hissi) ise ikinci sik semptom (%54) olarak
bulunmustur. Hastalarin %36’sinda urge inkontinans (aniden sikisma ile idrar kagirma)
oldugu bildirilmistir.

Kanada, Italya, Almanya, Isve¢ ve Ingiltere’de, 18 yas iistii 19.165 kadin ve
erkekle yapilan EPIC c¢alismasinda asir1 aktif mesane prevalanst %11,8 olarak
bulunmustur(84). Prevalans yasla artmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer

bulunmustur.
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EPIC ¢aligmasinda en sik saptanan alt iiriner sistem semptomu nokturi olup erkeklerin

%48,6’sinda, kadinlarin%54,5’inde goriilmektedir(85). Daha onceki ¢alismalarda
bulunan %16 civarindaki daha yiiksek prevalanslarin sebebinin, alt iriner sistem

depolama fonksiyon bozukluklarinin tamaminin dahil edilmesi oldugu diisiiniilmektedir.

Antikolinerjik ilaglarm etkinligini placebo ile karsilastiran bir Cochrane review
calismasinda toplamda 6713 erigkin hastay1 kapsayan 51 g¢alisma degerlendirilmistir.
Darifenacin, emepronium, oksibutinin, propiverin, propantheline, tolterodin ve
trospiyum klorid ile yapilan ¢aligmalarda, 24 saat i¢cinde idrara ¢ikma ve idrar kagirma
sayisi, maksimum sistolik kapasite ve ilk detrusor kontraksiyonu sirasinda mesane
voliimii {izerine ila¢ tedavisinin etkin oldugu bulunmustur. Antikolinerjik tedavi sonrasi

rezidiiel voliimdeki artis istatistiksel olarak anlamlidir(127).

STAR caligmasinda 1200 asir1 aktif mesane tanisi almis hasta randomize, ¢ift
kor olarak 2 gruba ayrilmis ve daha yeni bir antimuskarinik antikolinerjik ajan olan
solifenasin ile uzun etkili tolterodinin etkinligi karsilastirilmistir. Caligma sonunda

tolterodin kullanan inkontinant hastalardan %67sinin inkontinans epizodlar1 azalirken,

%A49’unun kontinant hale geldigi bildirilmistir. Tolterodin tedavisi ile ortalama iseme
hacminin anlamli olarak arttigi bulunmustur. Ped kullanimi her iki ilag grubunda da
diisiis gosterirken, solifenasin tedavisi alan grupta bu diisiis anlamli olarak daha
belirgindir. Solifenasinin tolterodine gore urgency, urge inkontinans ve inkontinans
epizodlarint anlamli olarak daha fazla azalttii ve miks tip inkontinans {izerine daha

etkili oldugu bildirilmistir(128).

Abrams ve arkadaslarinin yaptig1 randomize placebo kontrollii bir ¢alismada
anbulatuar  Urodinamik  monitorizasyonda,  hastalarin  istemsiz ~ detrusor
kontraksiyonlarinin sayisini ve siiresini azaltmada, oksibutinin propiverine kiyasla daha
etkin bulunmustur(129). Bir baska randomize c¢alismada ise yine oksibutinin ve
propiverin tedavileri alan hasta gruplari arasinda karsilastirma yapilmis, fakat bu
calismadan farkli olarak maksimum sistolik kapasitedeki artis ve maksimum detrusor
basincindaki diisiis ele alindiginda her iki antikolinerjik tedavinin etkinligi benzer
bulunmustur. Tedavi sonrasi rezidiiel idrar miktarindaki artis konusunda da iki ilag
grubu arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Idrara ¢ikma siklig1 ve inkontinans
epizodlarinin sayisindaki gelismeler de her iki tedavi kolunda farkli degildir. Bununla
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birlikte tedavi sonrasi hastalarda en sik ortaya ¢ikan yan etki olan agiz kurulugu,
propiverin tedavisi alan grupta oksibutinin tedavisi alan gruba kiyasla anlamli olarak

daha az gortilmistiir(130).

Norojenik detrusor overaktivitesi olan 255 hasta ile yapilan bir c¢alismada
propiverin tedavisi alan grupta maksimum detrusor basincindaki diislisiin oksibutinin
alan gruba gore anlamli olarak daha belirgin oldugu bildirilmistir. Maksimum sistolik
kapasite ise propiverin alan hasta grubunda anlamli sekilde oksibutinin alan gruptan

daha fazla artis gostermistir(131).

Japonya’da yapilan randomize placebo kontrollii bir ¢alismada, solifenasin ve
propiverin idrara ¢ikma sikhigimi diisiirmede placebodan daha etkin bulunurken,
birbirlerine stiinligii gosterilememistir. Urgency ve urge inkontinans sikayeti olan
hastalarin solifenasin ve propiverin tedavisinden, placebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yarar gordiigli saptanmistir. Solifenasin,
urge inkontinans sayisini propiverin tedavisine kiyasla anlamli olarak daha fazla
diisiirmiistiir. Propiverinin nokturi semptomu iizerine etkinligi placebodan farkli
bulunmazken, solifenasinin diger iki tedavi grubuna gore anlamli sekilde nokturiyi

azalttig1 gorilmiistiir(132).

Asint aktif mesane tedavisinde Ostrojenin sistemik uygulanmasinin, inkontinasi
placebo ile karsilastirildiginda olumsuz etkiledigi, kombine tedavinin de benzer sekilde
placeboya kiyasla inkontinans iizerine daha olumsuz etkisinin oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte lokal 6strojen kullaniminin inkontinansi olumlu yonde etkileyebilecegi
bildirilmistir(133). Yapilan son ¢aligmalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar olmakla birlikte
antimuskarinik tedaviye vajinal Ostrojen uygulamasinin eklenmesi ile etkinligin
artirilabilecegi One siiriilmiistiir. Tseng ve arkadaglar tarafindan asir1 aktif mesane tanisi
mevcut postmenapozal hasta grubunda yapilan calismada tek bagina tolterodin (2x2mg)
tedavisi ile tolterodin ve vajinal Ostrojen tedavisinin etkinligi karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda nokturi, urgency ve urge inkontinans semptomlar1 iizerine etkinlik benzer
bulunurken, idrara ¢ikma semptomu kombine tedavi alan grupta sadece antimuskarinik

tedavi alan gruba gore daha fazla iyilesme gostermistir(134).
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Schabert ve arkadaslarinin c¢alismasinda asir1  aktif mesane tanisi ile
antimuskarinik tedavi alan hastalarda en sik tedaviyi birakma nedeni (%45.4)
ilacin etkinliginin beklentinin altinda kalmasi olarak bulunmustur. Tedavi devaminin
ilk aylardan sonra hizla diistiigline dikkat cekilerek hastalara idrar kagirmanin tedavi
edilebilir fakat tamamen ortadan kaldirilamayacak bir sorun oldugunun anlatilmasinin
onemi vurgulanmistir(135). Bu ¢alismanin sonuglarindan da yola ¢ikarak hasta ile onun
anlayabilecegi sekilde idrar kagirmanin yaslanmanin Oniline gecilemez bir sonucu
olmadigi, tedavi edilebilir oldugu, fakat sonu¢ alabilmek i¢in tedavinin uzun siireli ve
devamli olmasi gerektigi, hastanin ilact diizenli kullanmasi hususunda motivasyonunun

arttirllmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Uriner inkontinans tedavisinde, dokuya gore segicilik, alt birime gore
secicilikten daha onemlidir (5). Genelde alt iiriner sitem disfonksiyonlarinda ilag
tedavisinin Oniinde bulunan tek engel iroselektivitedir (5). Mevcut antikolinerjik
ajanlarin klinik kullanimmi sinirlayan nedenler; selektivitenin olmamasi ve agiz
kurulugu, kabizlik, bulanik gérme, tasikardi, bilissel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik

periferal antikolinerjik yan etkilerin, sik olarak goriilmesidir (6).

Biz arastirmamizda en ¢ok bilinen alt grup ile en son ve spesifik alt gruplardan bir
tanesini karsilastiracagiz. Bunlardan Oksibutinin [alfa- phenylcyclohexaneglycolic acid
4- (diethylamino)-2-butynyl ester] 3 dekattir asir1 aktif mesane tedavisinde altin standart
olmustur. 19601 yillarda orjinal olarak ilk dnce gastrointestinal hipermobilite tedavisi
icin  kullanilan hizli salinimli  oksibutininin daha sonra istemsiz mesane
kontraksiyonlarini inhibe ettigi kesfedilmis (7). Her nekadar intravezikal instilasyon
(8,9), intravezikal implant (10), rektal supozituar (11) gibi formlar olsa da oral ajanlar
son zamanlara kadar asir1 aktif mesane tedavisinin esasini  olusturmustur.
Antimuskarinik (M3) aktivitesi mesane i¢in nonselektiftir dolayisiyla klinik kullanimin

sinirlayan ozellikle agiz kurulugu gibi sistemik yan etkilere neden olur (12,13).

Oksibutinin bir reseptor alt tip spesifik antagonisttir ve digerlerine oranla M3
muskarinik reseptore daha yiiksek bir afinite gosterir. Oksibutininin ayni zamanda
detriisor kas lizerinde direk spazmolitik (miiskiilotropik) ve lokal anestezik etkisi de
vardir (7). Uzun siiredir kullaniliyor olmas1 ve etkinliginin iy1 bir sekilde ortaya konmus

olmast nedeniyle yeni ilaglar plasebo yaninda hizl salinimli oksibutinin ile de
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karsilastirilmaktadirlar (9). Ancak her nekadar klinik etkinligi iyi ortaya konmus ise de
doz bagimli antimuskarinik yan etkileri sik goriiliir. Agiz kurulugu en sik ve en sikinti
verici yan etki iken bunu konstipasyon, bulanik gorme, goz kurulugu,iiriner retansiyon

ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler izler.

Oksibutinin alt tiriner trakta spesifik olmadgindan bu sistemik yan etkiler ortaya
cikar.Oksibutinin ayn1 zamanda tiikriik salgisini1 diizenleyen tiikriik bezlerindeki M3 ve
barsak peristaltizmini diizenleyen barsaklardaki M3 reseptorlerini de inhibe eder.Klinik
olarak oksibutininin tiikriik salgist inhibisyonu etkisi detrlisor instabilitesi
inhibisyonundan daha giiclidiir. Yan etkiler, 6zellikle de agiz kurulugu siklikla zayif
hasta uyumuna ve hatta tedavinin birakilmasina neden olacak kadar agir olur. 6 ayin
sonunda hizli salinimli oksibutinin tedavisi alan hastalarin ancak %18-22 si yan etkiler
nedeniyle tedaviye devam edebilmektedir (136,137). Asri aktif mesane kronik ve zayif
diistiriici bir hastalik oldugundan ve uzun siireli tedavi gerektirdiginden etkinlik

yaninda tolerabilite de 6nem kazanir (7).

Uzun salinimli oksibutinin 1999 da gelistirilen (138), giinde tek dozluk formiilii
ile uzun salimmli oksibutinin 24 saat i¢inde gastrointestinal trakt igine yavas ve
kontrollii miktarda sali verilmesini saglayan oral osmotik ila¢ saliverme sistemini
(OROS) kullanir. Fiziksel olarak uzun salinimli oksibutinin konvansiyonel oksibutinin
tabletini andirir, fakat bu formu biri aktif oksibutinini digeri de semipermeable bir
membranla c¢evrili osmotik aktif iirlinleri iceren iki kompartmandan olusur ve hizl
salinimli oksibutinin deki gibi ila¢g serum konsantrasyonunda fliiktiiasyonlar goriilmez.
Plazma konsantrasyonu 4-6 saat iginde yavasga yiikselir ve 24 saatlik doz araliginda
oldukga sabit kalir (14,139). Sabit durum konsantrasyonuna 3. giinde ulasilir. Tepe
serum konsantrasyonu hizli salinimli oksibutinine gore uzun salinimli oksibutininde 2.5
kat daha distiktiir (14). Oksibutinin karaciger ve ince barsak duvarinda yer alan
sitokrom p450 enzim sistemiyle metabolize olur (ilk gecis metabolizmasi). Primer
metaboliti olan N- desetiloksibutinin ozellikle agiz kurulugunu iceren sistemik yan
etkilerin ¢cogundan sorumludur (14,15). Detriisor iizerindeki etkileri benzer olsa da N-
desetiloksibutininin tiikriik bezleri lizerindeki etkisi oksibutinin kinden daha giicliidiir

ve daha ¢ok agiz kuruluguna sebep olur.
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Oral alinan birgok ilag gibi hizli salinimli oksibutinin de primer olarak ince
barsaktan absorbe olur ve portal sisteme drene olur. Ust gastrointestinal traktta yiiksek
ilk gecis metabolizmasina ugrayarak yiiksek N- desetiloksibutinin  serum
konsantrasyonunun olusmasima neden olur. Uzun salinimli oksibutinin ise ozmotik
sistemi sayesinde ilk gecis metabolizmasindan korunur ve iist gastrointestinal traktta
sadece 3-5 saat kalir ve ¢ogu ince barsaga gore ilk ge¢is metabolizmasinin ¢ok daha az

oldugu kalin barsakta salinir(140,141).

Serum konsantrasyonu daha stabil ve daha az ilk gecis metabolizmasina
ugradigindan uzun salinimli oksibutininin tolerabilitesi de daha iyidir. Agiz kurulugu
hakkinda (uzun salinimli oksibutinin de daha az) ikisinin de yan etki oram1 benzerdir
(15). Maksimum Klinik yarar 4. haftada elde edilir ve 12. haftada sabit olur. Optimal
dozu 5-15mg/giin diir (142).

Yaslilarda da uzun salinimli oksibutinin giivenle kullanilabilir .Uzun dénem
tolerabilitesi de iyidir. 15mg ve daha alt dozlarda 12. ayin sonunda hastalarin %60' hala
tedaviyi siirdlirebilmektedir (143). Ancak oral formlardaki tiim bu gelismelere ragmen
yine de hastalarin 6nemli sayilabilecek bir kism1 yan etkiler nedeniyle ya tedaviye iyi
Uyum saglayamamakta veya tedaviyi birakmak zarunda kalmaktadir. Bu yan etkilerden
kurtulmak amaciyla oksibutinin intravezikal olarak verilmis ve hem ¢ocuk ve hem de
eriskinlerdeki klinik ¢aligmalara dayanilarak ©Onemli bir sistemik yan etkinin
goriilmedigi rapor edilmistir (144). Intravezikal verilmesi sonrasi oksibutinin direk
mesane mukozasindan penetre olarak intermiiskiiler boslukta yiiksek ilag
konsantrasyonuna ulasir, dolayisiyla daha iyi etkinlik beklenir (144). Ayn zamanda
temiz aralikli Kateter tedavisi alanlarda kullanimi da kolaydir. Ozellikle agir yan
etkilerin goriildiigii veya istenen etkinin elde edilemedigi hastalarda intravezikal

oksibutinin potansiyel miikemmel bir alternatif gibi goriinmektedir.
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Solifenasin, Giinde tek doz kullanilan, mesane selektivitesi gdsteren
antimuskarinik ilactir. 5 ve 10 mg’lik tabletleri mevcuttur. Chapple ve arkadaglariin
225 hasta iizerinde dort fakli doz solifenazin (2.5, 5, 10, 20 giinliik doz), hizl1 saliniml
tolterodin ve plasebo kullanarak yaptigi c¢alismada, 5,10 ve 20 mg solifenazin
kullananlarda idrara gitme sikliginda azalma tespit edilirken, 2.5 mg solifenazin ve
tolterodin kullananlarda bu etki goriilmemistir. Agiz kurulugu plasebo grubunda %2.6,

5 mg, 10mg ve 20 mg solifenazin alanlarda sirasiyla %14, %14, %38 ve tolterodin

alanlarda %24 olarak saptanmistir (16). Cardozo ve arkadaslarinin 857 hastaya plasebo,
5 mg ve 10 mg solifenazin vererek yaptig1 ¢alismada ise primer etki olan inkontinansin
plaseboya gore her iki grupta da anlamli derecede azaldigi1 goriilmiistiir. 24 saatlik ani
idrara gitme sikliginda azalma plasebo, 5 mg ve 10 mg’da sirasiyla %33, %51 ve %52,
isenen idrar miktarinda artma %11, %25,4 ve %29,7, inkontinans epizodlarinda azalma
%42,5, %62,7 ve %57,1 oraninda saptanmustir. Agiz kurulugu insidansi plaseboda
%2,3, 5 mg’da %7,7 ve 10 mg’da %23,1 olarak tespit edilmistir (17).

Biz calismamizda aynm1 ayni tanida kullanilmakta ve farkli diizeylerde yan etkileri
bulunmakta olan oksibutinin ve solifanesinin vajinal kuruluk yan etki dizeylerini
vajinal pH ve klinik olarak anlamli olan fizik muayene ve hasta yakinmalarin
karsilastirdik. pH degerlerinde anlamli bir sonu¢ elde etmezken subjektif olan klinik

yakinmalarda oran olarak artis tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Uriner inkontinans &zellikle yasla birlikte goriilme siklig1 artan hastalarn
sosyal yasamlarini, is performanslarini, yasam kalitelerini, cinsel aktivitelerini
etkileyen, bizim toplumumuz gibi Miisliiman toplumlarda dini goérevlerin yerine
getirilmesinde de zorluk yaratan ve tim bu nedenlerle hastalarda depresyona neden
olabilen ciddi bir saglik problemidir. Uriner inkontinansin anatomik stres

inkontinanstan sonra en sik goriilen nedeni ise detrusor overaktivitesidir.

Literatiirde antikolinerjik ajanlarin detrusor overaktivitesi ve asir1 aktif mesane
sendromu iizerine etkinligini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Calismalarin cogu
randomize, placebo kontrollii, genellikle iki antikolinerjik ajanin etkinlginin
karsilagtirildigr ¢alismalardir. Literatiirde ikiden fazla antimuskarinik antikolinerjik
tedavi ajanmin karsilagtirildignt ¢aligmalar genellikle review caligmalart ve meta-

analizler olmustur.

Antikolinerjik ajanlarin klinik yan etkileri de pek ¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Antikolinerjik ila¢ kullanimin1 en ¢ok sinirlayan etken  olarak da
selektivitenin olmamasina bagli, agiz kurulugu, kabizlik, bulanik goérme, tasikardi,
biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik periferal antikolinerjik yan etkilerin, sik
olarak goriilmesidir. Ancak yapilan taramalarda vajinal salgi bezleri ve sonucunda

olusan klinik hi¢bir ¢aligmada arastirilmamistr.

Aragtirmaya alinan hastalardan her iki gruptaki hastalarin tedavi oncesi vajinal
ph ortalamas1 4 iken tedavi sonrast oksibutinin kullanan kadinlarin vajinal pH ortalama
degeri 4 gelirken solifenasin kullanan grubun vajinal pH ortalamasi yine 4 olarak
ol¢iildii. Her iki grup arasinda vajinal pH agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar
kendi icinde degerlendirildiginde ise hem solifenasin hem oksibutinin kullanan
kadinlarda tedavi Oncesi ila sonrasi arasindaki vajinal pH degerlerinde anlamli bir

farklilik saptanmada.
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Fakat her iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan vajinal kurulugun fizik
muayenesinde vajinal nemde gozle goriillen azlikta oran olarak artis mevcuttu. Ayni
sekilde hastalarin vajinal yanma hissi, cinsel iliski sirasinda agr1 veya rahatsizlik ile
cinsel iligki sonras1 kanli lekelenme sikayetleri oranlarinin da ilag kulanimi 6ncesine

gore artmis olarak tespit edildi.

Bizim c¢alismamiz 2 ay gibi kisa bir siirede gerceklestirilmis ve sinirli sayida
hasta ile yapilmistir. Calismamizi1 smirlayan bir diger etken ise plasebo grubunun

olmamasidir.

Antikolinerjik ilaglarin vajinal sekresyon ve cinsel fonksiyon iizerine olan yan
etkileri hakkinda literatiirde yeterince ¢alisma yoktur ve bu konu daha ayrintili ve biiyiik
calismalar1 hak etmektedir. Antikolinerjiklerin reseptor sensitivitelerinin olmamasi
sonucu servikal ve uterin salgilarda azalma ve buna bagli vajinal kuruluk olugmasi ve
bunun da sonucunda olusan vajinal fizyoloji, vajinal anatomi ve vajinal flora

degisiklikleri pek ¢ok hastaligin temelini olusturuyor olabilir.

Ayrica vajinal sekresyonda azalma sonucu cinsel uyarilmada en sik azalma
meydana getirdikleren ila¢ gruplarindan olan antikolinerjiklerin, cinsel yasama etkileri
de detayl arastirma gerektirmektedir. Unutulmamalidir ki cinsellik, insan hayatinin
ayrilmaz bir parcasidir ve saglikli bir cinsel yasam, sagligin ve yasam kalitesinin en

onemli parametrelerinden birisidir.

Bu konuda daha uzun siirelerde ve daha biiyiik hasta gruplarina ulagilabilecek
boyutta genis calismalarin yiiriitilmesi gerekmektedir. Ayrica bu calismalar farkli

antikolinerjik ilaglar arasinda ve randomize ¢ift kor plasebo olarak yapilmalidir.
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Antikolinerjik tedavi baslanan inkontinansl kadinlarda vajinal kurulugun degerlendirilmesi.

Sosyo-demografik Degiskenler

1. Yas:

2. Egitiminiz nedir? a)llk okul ve alt1 b)Ortaokul velise c)Yiiksekokul

3. Mesleginiz nedir?
4. Medeni hali:
a) Bekar b) Evli
5. Kag yillik evhisiniz?..........cccccuenee.
6. Gelir Diizeyinizi nasilalgiliyorsunuz?
a. Gelirim yeterli degil
b. Gelirim yeterli
7. Sigara Kullantyor musunuz?
a)Hayir b) Evet
8. Alkol kullantyor musunuz?
a)Hayir b) Evet

9. Bilinen hastaliginiz var m1?

a) Yok b) Var (.........

hastaliginiz var m1?

a)Yok b)var (.

11. Siirekli kullandiginiz bir ilag var mi?

a)Yok b)Var (

C) Biraktim

) Biraktim
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12. Karninizdan ameliyat gegirdiniz mi?

a)Hayir b) Evet 13.Vajinal ameliyat ge¢irdiniz mi?
a)Hayir b) Evet 14.Emziriyor musunuz?

a)Hayir b) Evet 15.Vajinal akintinizvarmi?

a) Yok b) Var 16.1drar kagirmaniz var m?

a) Yok b)Var

17. Kag gebelik yagsadiniz?.............coovneeeee.
18.Varsa normal dogum mu yaptiniz sezaryen mi oldunuz?

a. Normal dogum b. Sezaryen c. Her ikisi de
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