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KISALTMALAR

:Stres Uriner Inkontinans
:Incontinence Episode Frequency
:Voiding Interval

:Uriner Inkontinans

:Detrusor Instabilitesi

:Urge ( veya ‘urgency’ ) Inkontinans

I-QOL:the Incontinence Quality of Life instrument

PGI-I :the Patient Global Impression of Improvement

PGI-S :the Patient Global Impression of Severity

SSNRI:Selektif Serotonin-Noradrenalin Reuptake Inhibitorii

TVT :Tension- free Vaginal Tape

TCA : Tri Cyclic Antidepresan



1. OZET

AMAC: Venlafaxin bir selektif Serotonin-Noradrenalin Reuptake Inhibitorii (sSSNRI)
olup c¢ift etkili antidepresanlar sinifindandir. Hem serotonin hem de noradrenalinin geri
alimmi inhibe ederek pudendal motor ndron [alpha]-1 adrenerjik ve 5-
hydroxytryptamine-2 reseptOrlerini uyararak ¢izgili uretral kaslarin(rabdosfinkter)
kontraktilitesini artirir. Bu calismanmuzda stres iiriner inkontinans(SUI) tanis1 almis

olgularin medikal tedavisinde venlafaxin’nin giivenirligini ve etkinligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Yaslar1 24-52 arasi1 toplam 40 kadin, bu cift kor, plasebo
kontrollii calismaya alindi. Olgu seciminde; belirgin SUI bulgular1 bulunan, haftalik
Incontinence Episode Frequency (IEF) degerleri 7 ve iizerinde olan, urge inkontinans
bulgular1 olmayan, normal dilirnal ve noktiirnal miksiyon sikligina sahip, mesane
kapasitesi 400 ml ve iizerinde Boney, Q-tip testi pozitif olan, pozitif dksiiriikk ve pozitif
stres ped testi kriterleri kullanildi. Randomizasyon Oncesi iki adet, tedavi sirasinca ii¢
adet idrar giinliigi formu olgular tarafindan tamamlandi. Olgulara her vizitte hayat
kalitesi formlar1 da uygulanarak rastgele iki guruba ayrildi. Gilinlik 75 mg(1x1)

venlafaxin (G1, n=20 olgu) ve plasebo (G2, n=20 olgu) 12 hafta siiresince kullanildu.

BULGULAR: Olgularin sosyodemografik ozellikleri ve SUI bulgular1 birbirine
benzerdi. Haftalik bazal IEF degeri 17 1idi. Venlafaxin gurubu palseboyla
karsilastirildiginda, IEF skorlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisme (%83
karsilik %25, p<0,01), the Incontinence Quality of Life instrument (I-QOL) skorlarinda
de belirgin artis (%50 karsilik %9, p<0,01) izlendi. Gruplarin Voiding Interval (VI)’
larinin karsilastirilmasinda; venlafaxin alan grupta plaseboya karsi anlamli artis (24 dak

karsilik 5 dakika, p <0,01) bulundu. The Patient Global Impression of Improvement



(PGI-I) sonuglar1 venlafaxin grubunda plaseboya karsi azalma (%72 karsilik %10
p<0,01) goriildii. Gruplarin yan etkilerin karsilastirilmasinda ise venlafaxin grubunda
belirgin olarak bulanti sikayeti ( %40 karsilk %15 p<0.01) ortaya ¢ikt1.

SONUC: Venlafaxin SUI’li olgularda tedavi potansiyeline sahip bir farmokolojik

ajandir. SUI’in medikal tedavisinde alternatif bir yéntem olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Stress iriner inkontinans, venlafaxin, serotonin

noradrenalin gerialim inhibitori, I-QOL, PGI-I, PGI-S, IEF, VI.



2.ABSTRACT
COMPARISON OF VENLAFAXIN WITH PLASEBO FOR

MEDICAL MANANGEMENT OF STRESS URINARY INCONTINANCE

OBJECTIVE: Venlafaxin is a dual inhibits reuptake of both serotonin and
noradrenalin and stimulates pudendal motor neuron (Alfa)-1 adrenergic and 5-
hydroxytryptamine-2 receptors so stimulates urethral muscles (rhabdosphincter)
contractility. We examine the effectiveness and reliability of venlafaxin for medical
treatment of stress urinary incontinence patients.

MATERIAL AND METHODS: Forty patients aged 24-52 years included into the
double blinded placebo controlled study. Criteria for inclusion were, marked SUI
symptom, incontinence episode frequency for 7 or above per weekly, without urge
incontinence symptoms, normal diurnal and nocturnal miction frequency, bladder
capacity 400 cc or more, Boney and Q type positivity, positive cough and positive stress
pad tests. Daily urinary forms refilled up by the patients two before treatment and three
after treatment. Patients randomly divided into two groups by applying them life quality
forms. Seventy-five mg (1x1) venlafaxin (G1, n=20 patient) and placebo (G2, n=20
patient) administered to the patients orally for 12 weeks.

RESULTS: Socio-demographic characteristic and SUI symptoms were similar among
all patients. Basal week IEF value was 17. Marked decrease at IEF scores (83% vs.
25%, p <0, 01) and marked increase at I-QOL scores (50% vs. 9%, p <0, 01) obtained
statistically when venlafaxin group compared with placebo. Significant increase
obtained when VI compared between venlafaxin and placebo group (24 minutes vs. 5

minute, p <0, 01). PGI-I results were markedly lower in venlafaxin group than placebo



group (72% vs. 10%, p <0, 01). Side effects compared between groups and nausea was
markedly seen in venlafaxin group (40 vs15 %, p <0, 01).

CONCLUSION: Venlafaxin is a pharmacologic agent that has a treatment potential at
SUI patients. It may be an alternative method for medical management of SUI.

KEY WORDS: Stress urinary incontinence, venlafaxin, serotonin noradrenalin

reuptake inhibitor, [-QOL, PGI-I, PGI-S, IEF, VI.



3. GIRIS VE AMAC
Uriner inkontinans (Ul), idrarin istemsiz olarak kagirilmasi durumudur (1-5).
Miksiyon, mesane (vezika urinaria) doldugunda onun bosaltilmasi islemidir (6). Vezika
iirinaria dolup, basinci belirli bir diizeye ulasinca, mesanenin diiz kaslar1 (m. Detrusor
vezika) i¢indeki gerilme reseptorlerinden afferent impulslar basing duyusunu alarak
Medulla Spinalis’teki refleks merkezlerine ve beyindeki miksiyon merkezine iletir ve

miksiyon hissi duyulur(Sekil 1).

r — — —_— L}
i Serbral
korteks
[ |
g Pontin
1 igeme hiesane
merkezi (Dretruzar
[ | kaz1
|
1 Torasik Uretral
bdlge cizgili
1 kas
|
|
] Lumbal Mesane
1 bdlge [Detru=or
kasn
[ |
| Salwal
g bilge
i Cizgil
[ | } uretral
L =finkter

Pelvik tabanin
cizoili kas

Sekil 1: Alt iiriner sistemin ve pelvik tabanin santral sinir sistemi modiilsyonu: Alt
iiriner sistem; serebral korteks, pontin iseme merkezi, torasik, lumbal ve sakral bolgeleri
birlestiren bir seri ndron tarafindan kontrol edilir. Uretranin ekstrinsik efferent uyarimi
periferal sinir sistemin {i¢ temel bdliimiinii icerir. Bunlar sempatik, parasempatik ve
somatik dallar1 igeren, sakral spinal innervasyonu yapan pelvik ve pudendal sinirler ve
lumbal innervasyonu yapan hipogastrik sinirlerdir. Sempatik sinirler hipogastrik sinirler
ile taginir ve bunlar uretral, sirkiiler ve longitudinal kaslar1 uyarirlar. Parasempatik
noronlarin aksonlar1 pelvik sinirlerle taginirlar ve detrusor kasin pelvik pleksuslar ile
baglantilar yaparlar. Somatik motor lifler pudendal sinirler ile taginir ve ¢izgili uretral
kaslar1 uyarirlar(rabdosfinkter). Jost WH, Marsalek P. Duloxetine: Mechanism of action
at the lower urinary tract and Onuf’s Nucleus. Clin Auton Res. 2004;14:220-227



Bu duyularin artarak devami agri duyusuna doniisiir ve M. Detrusor vezika ritmik
kontraksiyona baslar. Bu esnada m. sfinkter iiretra (m. sfinkter {iretra externus) ve
diaphragma urogenitale’deki kaslar kasilarak miksiyonu Onlemeye c¢alisirlar.
Miksiyonun baslangicinda perineal kaslar gevser, karin kaslar1 kasilir, fakat m. sfinkter
iiretra kontraksiyon durumunda kalir. Daha sonra merkezden efferent parasempatik
sinirlerle (nn. errigentes) gelen impulslar m. detrusor vezika’yi, kuvetli kasilmaya sevk
ederken m. sfinkter vezika’yi (m. sfinkter {iretra internus) inhibe eder ve miksiyon
baglar. M. detrusor vezika ve karin kaslar1 kontraksiyonu sonucu mesaneden idrar disari
atilir. Miksiyon bitiminde mesane kaslar1 gevser, m. sfinkter {iretra internus ve m.
sfinkter iiretra eksternus kasilarak miksiyonu sona erdirir. Vezika lirinaria bos iken
sempatik sinirler (medulla spinalis’inT11-L2 segmentlerinden gelir) m. detrusor

vezika’yi inhibe ederken, m. sfinkter vezika’yi kasar (7, 8) (Sekil 2).

Sempatik Uretra

spnal ord 1 /@ _“\‘ I Somatik

Sakral spinal
Hipogastrik sinir kord
Parasempatik
— Onuf
. Pudendal sinir nukleus
Sakral spinal . Pelvik
kord sinir Rabdosfinkter

- . Sirkiiler diiz kas
T Pelvik

ganglion Longitudinal diiz kas

Sekil 2: Uretranin ii¢ kas tabakasinin ekstrinsik efferent innervasyonlariyla birlikte
gosterilmesi: Sempatik, parasempatik ve somatik innervasyonlar ve onuf nukleusun
sakral spinal kordaki lokalizasyonu. THOR KB. Serotonin and Norepinephrine
involment in efferent pathways to the urethral rhabdosphincter: Implications for treating
stress urinary incontinence urology 62 (Suppl 4A):3-9,2003



M. sfinkter iiretra (m. sfinkter iiretra eksternus) iiretra’nin diaphragma urogenitale’den
gecen pars membranasea’sini sarar. Bu sfinkter cizgili kaslardan yapilmis olup somatik
sinirlerle (n. Pudendus’un perineal dallar1) innerve edilir. Terbiye ve aligkanlikla bu kas
istekle kontrol edilebilir. Bunun i¢in cortex cerebri’den gelen impulslar, kesenin
kasilmasini durdurup, m. sfinkter iiretra’y1 kasilmaya sevkederek miksiyonu onleyebilir.

(7, 8) (sekil 3).

1
1
L '
Ekstrensek Periiiretral _____-—==""""Puboiiretra |
Sfinkter Cizgili X
mekanizmast kas :
3
§
?
. i mesane
_ Kollajen . :
e : Uretral diizkas ~ ———r5 T
S“Ek‘?r | Elastik doku I WEREEETZ0 N, detrusor
mexamzmast - rabdosfinkter M

Sekil 3: Mesane boynu, liretra, iiretral sfinker mekanizmasinin bilesenleri.
Gosling JA, Dixon JS. Light and electron microscobic observations on the human
external urethral sphincter. J Anat 1979:129:216.

Ul’mn ¢esitli nedenleri ve tipleri vardir. Uretra’ya ve pelvis ici organlarina destek
veren anatomik yapilarin dogustan yetersizligi, zayifligi (6zellikle m. levator ani),
dogum, pelvis i¢i ve cerrahi travmalara baglh pelvis tabanindaki kas ve sinir hasarimi
takiben sfinkter inervasyonunda meydana gelen zedelenmeler, iiretra-vezikal
bileskedeki defekt, gebelik sirasinda fetus’un mesane iizerine yaptig1 basing, dogum
sirasinda mesane ve liretra’da meydana gelebilecek yaralanmalar, traksiyon, yaslilikla
azalan Ostrojen miktarinin sebep oldugu mesane, iiretra ve pelvik taban kaslarinin

tonusunda meydana gelebilecek degisiklikler, cok kisa iiretra gibi konjenital anomaliler,



iiretra’nin kapanma mekanizmasinin bozulmasina, iiretra basincinin diigmesine ve
inkontinansa yol agan baglica nedenlerdir (1-12).

Ul’in en sik rastlanan tipi stress iiriner inkontinansidir. SUI uluslararasi
kontinans birligi tarafindan; idrarin efor, hapsirma, dksiirme ve eksersiz yiiziinden istem
dis1 kacirilmasi seklinde tarif edilmistir (13). Bu durum, pozitif iiretral basing
gradientinin abdominal basincin ani degisikliklerinde mesane iizerinde yeterince etki
gosterememesinden kaynaklanmaktadir (14).

Noradrenalin (NA) ve seratonin geri alimini selektif olarak inhibe eden ilaglarin
ozellikle mesane kapasitesini arttirmasi ve eksternal tiretral sfinkter tonusunu arttirmasi
nedeniyle SUI tedavisinde kullanilabilecek olmasi muhtemeldir .

Venlafaxin, noradrenalin ve seratonin geri alimini selektif olarak inhibe eden bir
ajan olup, depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle noradrenalin ve seratonin
geri alimini selektif olarak inhibe ederek, mesane sfinkteri iizerine olabilecek etkileri
nedeniyle SUI’da medikal tedavi secenegi olarak kullamlabilir.

Giiniimiizde kadin SUI’sinde en ¢ok kabul géren tedavi yontemi pelvik taban
kas eksersizleri, davramssal tedaviler ve kontinans cerrahisidir. Sadece SUI’si
katlanilmaz hal almig azinlik bir kadin popiilasyonu kontinans cerrahisine
basvurmaktadir. Amerikada 1997 yilinda sadece 130 bin hasta bu karar1 almistir. Bu
say1 da agir SUI’si olan hastalarin %5°ni olusturmaktadir (83 ).

Bu calismada amacimiz; toplumda sik goriilen ve hayat kalitesini etkileyen
SUI’ta, cerrahi tedaviye alternatif medikal tedavi ydntemi olarak diisiindiigiimiiz

venlafaxin’nin etkisini ve glivenirligini incelemektir.



4. GENEL BILGILER

4.1) Pelvik Taban Anatomisi

Klinikte, kadinlarda SUI en sik mesane boynu ile proksimal iiretranin anatomik
desteginin bozulmasi sonucu goriiliir (15, 16). Pelvik taban kranial yonden bakildiginda
On tarafta simfizis pubis, arkada sakrum ve yanlarda spina iskiadikalarin sinirladigi
eskenar dortgen seklindedir. Spina iskiadikalarin arasindan gecen bir ¢izgi ile pelvik
taban On ve arka segmentlere ayrilir. Pelvik tabandaki ¢izgili kaslar, kendi fasyal
baglantilariyla birlikte ¢alisarak, tiim pelvis i¢inde pelvik organ prolapsusunu onler ve
kontinansi saglar (17).

4.1.1) Pelvik Diyafram: Pelvik organlarin ve endopelvik fasyanin hemen
altinda pelvik diyafram adi1 verilen ve abdominopelvik kaviteye primer destek gorevi
goren c¢izgili kas tabakasi yer alir. Levator ani kasi iki kisimdan olusur; Diyafragmatik
kisim (iliokoksigeus) ve daha onemli olan pubovisseral kisim (pubokoksigeus).
Pubokoksigeal kisim daha kalin ve “U” seklinde bir kas olup pubik kemikten baslayarak
vajina ve rektumun yan duvarlarina baglanir (17).

Pelvik diyafram levator ani ve koksigeus kaslarmi igerir. Levator ani esas
pargalart olan, pubokoksigeus, iliokoksigeus ve iskiokoksigeus kaslariyla birlikte iiretra,

vajina ve rektumun asagidan desteginde 6nemli rol oynamaktadir(18) (Sekil 4, Sekil 5).
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Sekil 4: Pelvis tabanmin kas yapisimin vaginal goriiniimii. DeLancey JOL. The
pubovesical ligament, a separate structure from the urethral supports (pubo-urethral
ligaments’). Neurourol Urodyn 1989;87:53-61

symphysis pubis

m. obturator internus

liretra
m. levator aninin vagina
pubococcygeus kismu At N RN, S s 0 rektum

m. levator aninin
iliococcygeus kismi

spina ischiadicum

m. coccygeus
m. piriformis

Sekil 5: Pelvis tabaninin abdominal goriiniimii. DeLancey JOL. The pubovesical
igament, a separate structure from the urethral supports (pubo-urethral ligaments’).
Neurourol Urodyn 1989;87:53-61

Uretra, vajina ve rektum levator aninin ortasindaki aperturalardan gegerler,
hepsine birden levator hiatusu denir. Levatorlarin fasyal tutulumlari, bu pelvik yapilara
onlar pelvisi terkedene kadar destek saglar. Normalde levator kaslari pelvik visserayi bir
hamak gibi tutar, pelvik destegin horizontal tabanini saglar. Mesane, proksimal vajina

ve intrapelvik rektum levator zemini lizerinde yatar ve bu levator zemin artmis karin igi
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basincina kars1 gelir, boylece stabiliteyi saglar ve iiriner-fekal kontinansa yardim eder
(19). Levator kasimin hamak seklindeki anterior parcasi olan pubokoksigeus kasi vajen,
rektum ve Uretranin levator hiatustan pelvis disina ¢ikmasini onler (18). Pubovisseral
kas kontrakte oldugu zaman rektum, vajina ve iretrayr éne dogru c¢ekerek pelvik
organlarin limeninde daralma olusturur. Kontinansin saglanmasinda ve genital
organlara destek olunmasindaki kasin olusturdugu esas mekanizma bu kontraktil
ozelliktir. Pubovisseral kasin hizli kasilan lifleri, intra abdominal basing artisina
(6kstirme vb.) hizli cevap vererek iiretral kapanmay1 saglamaktadir (17, 18).

4.1.2) Pelvik Ligamentler

4.1.2.1) Vajen On Duvar Destegi

Puboiiretral ligament: Puboiiretral ligament iiretray1 simfizis pubisin inferior
ramusuna baglayan levator fasyasinin yogunlagsmis parcasidir. Puboiiretral ligament
iiretraya baglanma noktasina gore iiretray1r proksimal, mid ve distal olmak iizere ii¢
fonksiyonel bolgeye ayirir. Mid iiretra tiim tiretranin %40’1n1 olusturur. Burasi yalnizca
puboiiretral ligament degil, ¢izgili tiretral sfinkter kas1 ve iiretropelvik ligamenti icerir
(18). Eksternal {iretral sfinkterin ¢izgili kas lifleri bu ligamentlerin hemen distalinde
yerlestigi i¢in bu midiiretral alan aktif veya istemli kontinansdan sorumludur. Distal
iiretra esas olarak bir kanal fonksiyonu goriir, liretranin distal 1/3’liikk kisminin hasari
veya rezeksiyonu genellikle kontinansda Onemli bir degisiklik yapmaz. Daha Once
bahsedilen puboiiretral ligamentlere ek olarak, iiretranin orta kismindaki fasyal destek
lateral olarak her tarafta pubise tutunum yerlerinin hemen altinda levator fasya
segmentlerince saglanir. Levator fasyanin bu alanlart daha proksimal iiretropelvik
ligamentlerle devamlidir. Puboiiretral ligamentler ve midiiretranin lateral levator fasya

destegine birlikte midiiretral kompleks adi verilir (19).
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Uretropelvik ligamentler: Mesane boynu ve iretranin arkus tendineusa
baglanmasini ve destefini saglayan levator fasyasinin kenarindan olusan iiretropelvik
ligamentlerdir. Uretropelvik ligamentler iki tabakali levator fasya yogunlasmasidir (18).
Tabakalardan biri periiiretral fasya olarak adlandirilmakta olup iiretranin vajinal
kenarin1 saran parlak beyaz bir tabakadir ve hemen vajen epitelinin altinda yer alir.
Proksimale dogru mesanenin vajinal kenarinin altinda puboservikal fasya ile
devamlidir. Uretropelvik ligamentin ikinci tabakasi iiretranin abdominal kenarim saran
levator fasyadan olusur. Fasya, lateralde periiiretral fasya ile birlesir ve her kenarda
pelvik yan duvar boyunca obturator fasyanin arkus tendineusuna bir birim olarak
tutunur. Mesane boynu ve proksimal iiretra bolgesinde periiiretral ve levator fasyanin bu
lateral birlesmeleri (her kenarda bir tane) mesane ¢ikisina kritik elastik miiskiilofasyal
destek saglar. Bu yapilar boylece kismen artmis karin i¢i basing periyodlart sirasinda,
kadinlarda pasif kontinansi stirdiirmede 6nemlidir. Ek olarak, levator veya obturator kas
yapisinin istemli veya refleks kasilmalart bu ligamantéz alanlarin gerim kuvvetini
artirir, gikis direncini ve kontinansi gelistirir (19). Uretropelvik ligamentlerin major rolii
mesane boynu ve proksimal uretra destegidir. Bu nedenle anatomik stress inkontinansi
olan hastalarda iiretropelvik ligamentlerde zayiflik goriillmektedir (18).

Vezikopelvik Fasya: Mesane tabanini arkus tendineus ve pelvis yan duvarina
baglayan ve destekleyen levator fasyanin bir boliimii olan vezikopelvik fasyadir.
Uretropelvik ligamentle benzer olan vezikopelvik fasya iki kisma ayrilir; biri abdominal
(endopelvik fasya) digeri, vajinal kisim (perivezikal fasya) olup bunlar ikisi birlikte
arkus tendineusa birlesir. Vezikopelvik fasyanin santral ve lateral defektleri ile sistosel
gelisir (19). Puboservikal fasyanin pelvik duvara tutulum yerinde mesane desteginin
zayiflamasi lateral sistosel defektiyle sonuglanir (20). Kardinal sakrouterin ligament

kompleksinin anterior kismi, distal ve periiiretral fasya ile devam eden puboservikal
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fasyanin orta kismiyla birlesir. Bdylece epitel kaldirilip, vajinal prospektiften
bakildiginda bu yapilar birlikte mesane tabaninin yaninda anterior vajinal fasyal defekt
dortgenini olusturur (21). Bu fasyal dortgende, orta cizgideki defektten mesanenin
herniasyonu santral sistosel defektiyle sonuglanir (20).

Uterus ve Vajinal Kaf Destegi (Kardinal—Sakrouterin Bag Kompleksi):
Mackenrodt bagi olarak da bilinen kardinal ligamentler uterusun her iki tarafinda
isthmus ve serviks hizasindan baslayarak pelvis yan duvarlarina uzanan levator fasyanin
posteriorda yogunlagmasiyla olusan, uterus ve vajen apeksine destek gorevi goren en
onemli bagdir (18, 19). Kardinal ligamentler posteriorda 2-4. sakral vertebralardan
kaynaklanan ve periservikal fasyal halkanin ve lateral vajinal fornikslerin posterolateral
ylzii i¢ine giren sakrouterin ligamentlerle birlesirler (22). Bir birim olarak
gozlendiginde, puboservikal fasyanin posterior yiizii kardinal-sakrouterin ligament
kompleksiyle birlikte vajinal kubbe, uterin isthmus ve serviksten pelvise iki biitiinlesmis
fasyal destek tabakalar1 saglamak i¢in superior lateral her kenarda kelebek kanatlar1 gibi
yayilirlar (23). Kardinal ligamentler ve sakrouterin kompleksi kontinans i¢in 6nemli
degildir, fakat bunlar mesane taban ve vajinal apeksin desteginde ve sistosel
patofizyolojisinde rol oynarlar. Kardinal ve sakrouterin ligamentlerin ayrilmasi veya
zay1flig1 sistosel klinigi ile birliktedir (19).

4.1.2.2) Arka Vajina ve Perineal Destek

Rektovajinal Septum: Vajina ile rektum On yiizii arasinda yer alan Douglas
boslugu asagiya dogru rektovajinal septum olarak bilinen fasyal bir uzanti seklinde
devam eder. Rektovajinal septumun iki fasyal tabakasi olan posterior vajinal fasya ile
prerektal fasya distalde perineal cisme baglanirken birlesirler. Proksimalde kardinal
sakrouterin bag kompleksiyle birleserek vajen arka apeksine destek saglarlar. Yanlara

dogru bu tabakalar birleserek pararektal fasya olarak devam eder. Arka vajinaya yapilan
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bir insizyondan bakildiginda, rektumun lateralinde pararektal fasya, prerektal boslugu
pararektal bosluktan ayirir (23).

Proksimal vajina ve pelvis i¢cinde bulunan rektuma destek levator kasinin medial
kismi (pubokoksigeus) ile de saglanir. Vajina ve rektumun bu kismi levator kasi
iizerinde hemen hemen yatay bir konumda yer alir (19).

Perine: Pelvik destegin ikinci bir seviyesi perinede ortaya ¢ikar. Aniis ile
vestibiil arasinda uzanan tendinéz yapidaki perineal cisim miiskiilofasyal yapilarin
insersiyonunda santral gorevi lstlenmektedir. Tuber iskiadikalar arasindan ¢izilen bir
cizgi ile perineyi Onde iirogenital ve arkada anal olmak {lizere iki liggene ayirir.
Kadinlarda iirogenital iiggen klitoris, iretra ve vajinal agiklik ile ikiye boliindir.
Subkutan fasyanin yaninda yiizeyel bir kas tabakasina ve membrandz dokuya rastlanir.
Bu bolgede, her iki krus klitoris ile iskial kollar arasina uzanan iskiokaverndz kas,
labiumlarin altinda klitoris ile perineal cisim arasinda vajinal vestibulumu saran
bulbokaverndz kas ve perineal cisim ile tuber iskiadikalar arasinda yer alan iki ¢ift
ylizeyel transvers perineal kaslar bulunur (19)

Perinenin anal iiggeninin merkezinde anal kanal vardir. Yiizeyel anal sfinkterin
kas lifleri anokoksigeal ligament ve perineal cisim arasinda ilerledigi igin aniisii
kapatirlar. Derin anal sfinkter lifleri anal kanali tamamen cevrelerler ve superiorda
levator ani’nin inferomedial lifleri (pubokoksigeus-puborektalis) ile birlesirler.
Levatorlarin alt kisminda ylizeyel kompartmaninin daha derininde miiskiilofasyal bir
tabaka (lirogenital diyafram) yer alir. Bu seviyede ¢izgili kas lifleri istemli iiriner
sfinkterik fonksiyonu saglamak amaciyla vajina ve iiretray1 ¢evreler. Arkaya dogru ise
ylizeyel kompartmanda oldugu gibi perineal cisim ile tuber iskiadikalar arasinda iki ¢ift

derin transvers perineal kas yer alir (19).

14



4.1.2.3) Pelvik Organlar

Mesane: Idrarin depolanmasimi ve disar1 atilmasimi saglayan diiz kas liflerinden
(m. detrusor vezika) yapilmis bir kesedir. Ortalama hacmi 220 ml olup, 500 ml kadar
genisleyebilir. Eriskinde bos mesane pelvis minor’de simfisis pubika’nin hemen
arkasinda yer alir. Doldugu zaman iist sinir1 karin bosluguna girer, umblikus seviyesine
kadar yiikselebilir (8, 24-27).

Bos mesanenin tepesi (apex vezika), iist, arka-alt (fundus vezika), ve yan-alt
yiizleri bulunur (8, 23). Ust yiizii bos mesanede tepesi dnde, tabami arkada iiggen
seklindedir. Periton ile Ortiilii olan bu yiliz her iki cinste colon sigmoideum, ince
bagirsak kivrimlari ile komsudur. Mesane bosalinca, uterus st yiize oturur (23). Arka-
alt yiiz (fundus vezika) tabanidir. Arkaya, asagiya bakar. Fundus vezika’nin alt kismina
serviks vezika (kollum vezika) denir. Burasi erkekte glandula prostatika iizerine,
kadinda ise fascia pelvis ile sarili, pelvis dosemesine oturur (8, 14, 23).

Bu yiiz peritonsuz olup, erkekte rektum, duktus deferens, vezikula seminalis’ler
ile kadinda serviks uteri’nin porsio supravaginalis’i ve vagina ile komgsudur. Mesane ile
uterus arasinda yer alan periton ¢ikmazina ekskavatio vezikouterina, erkekte mesane ile
rektum arasinda yer alan periton ¢ikmazina ise ekskavatio rektovezikalis denir (8, 14,
23,24,).

Yan-alt yiizlerinin 6n kismu simfisis pubika’nin arka yiiziine bakar. Ikisi arasinda
spatium prevezikale (retzius araligi) ile bu aralikta yag, bag dokusu i¢inde damarlar,
sinirler, santorini ven plexusu, erkekte lig. Puboprostatikum ve igerisinde m.
puboprostatikus denilen diiz kas lifleri ile kadinda lig. pubovezikalis ve igerisinde m.
pubovezikalis denilen diiz kas lifleri bulunur. Bu ligamentler ve igerisinde yer alan diiz
kas lifleri ostium iiretra internum’un agilmasini saglar (8, 14, 23, 24).

Fundus vezika ile apex arasinda kalan kisim korpus vezika’dir. (8)
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Pubovezikal kaslar ve baglar mesanenin tesbitinden ziyade, ostium {iretra
internum’un acilmasina dolayisi ile mesanenin bosalmasina katkida bulunurlar.
Rektum’un 6n yliziinden, iiretra’nin arka yiizline uzanan kas liflerine m. rektotiretralis
denir (8).

Mesane korpus ve trigon olarak iki kisimda incelenirse mesanenin fonksiyonu
ve inervasyonu daha iyi anlagilir. Mesanenin korpusu primer olarak idrarin depolanmasi
ve iseme sirasinda etkili detrusor kas kontraksiyonundan sorumludur. Trigon iki iireteral
orifis ve mesane ¢ikimindan olusan, mesanenin tabanindan apeksine yayilan ii¢cgen
seklindeki bolgedir. Mesanenin korpusundan farkli bir embriyolojik kokeni olup iki
miiskiiler tabakasi vardir. Bunlar; detrusorden ayri olan yiizeyel ve derin miiskiiler
tabakalardir. Waldeyer kilifi olarak da adlandirilan derin tabaka, distal iireterlerin
fibromiiskiiler dis tabakasinin devamudir. Yiizeyel tabaka ise i¢ {lireteral miiskiiler
yapinin yayilimidir. Trigonun miiskiiler tabakalar1 ayrica distale dogru proksimal
iiretranin posterioruna kadar devam eder (16).

Mesanenin inervasyonu otonom sinir sistemi araciligiyladir. Post ganglionik
sempatik liflerden gelen beta-adrenerjik reseptorler mesanenin korpusunda, sempatik
liflerden gelen alfa-adrenerjik reseptorler ise trigon ve proksimal iiretrada baskindir
(28).

Uretra: Kadin iiretras, i¢ epitel (mesane boynunda ¢ok katli degisici epitel ve
dis orifise yakin kisimlarda ¢ok katli yassi epitel) ve hem trigonal miiskiiler yapiyla
devamlilik i¢indeki diiz kas1 hem de sirkiiler olarak kismen orta 1/3’e yonlenen c¢izgili
kas1 igeren dis miiskiilaristen olusan 4-5 cm uzunlugunda, 8-9 mm ¢apinda bir tiiptiir
(17, 29).

Epitel, zengin vaskiiler siingerimsi bir doku tarafindan kusatilmis olup, bu

yapinin etrafi ise diiz kas ve fibroelastik doku tabakasiyla sarilmistir. Diiz kas yiginlari
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boyunca dagilmis ve gevsekce oOriilmiis bag dokusundan olusan submukoza kontinans
mekanizmasi i¢in gerekli olan kompresif etkiyi saglar (30). Diiz kas tabakasinin
biitiinliigii bu mekanizmay1 i¢e (karst mukozaya) dogru submukozal genisleyici
basinglar1 yoneterek siirdiiriir. Saglikli bir kadinda normal diiz kas kilifi ve venoz
spongidz doku birlikte iiretranin kapali olmasinda ve pasif tiriner kontinansda énemli rol
oynarlar. Ayrica iirogenital diyafram seviyesindeki ekstrensek ¢izgili kas lifleri iiretraya
refleks ve istemli sfinkterik aktivite saglar ve primer olarak aktif kontinansa yardim eder
(19).

Uretral sfinkter eksternal ve internal olmak iizere iki kisimda incelenmektedir.
Internal sfinkter tam olarak iiretrovezikal birlesim yerinde yer almaktadir ve buradaki
kas liflerini, detrusor liflerinin devammin olusturdugu kabul edilmektedir. Uretranin 1/3
orta boliimiinii saran, istemli olarak c¢alisan, ¢izgili kas yapisinda eksternal sfinkter
yapist mevcuttur. Eksternal sfinkter {i¢ farkli yapi i¢cermektedir. Proksimal kisimda
sirkiiler band yapisindaki kas, bunun distal kisminda kasin vajinal duvara baglandigi
iiretrovajinal sfinkter ve en distal kisimda perineal membrana baglanan kompresor
iretradir (17).

4.1.3) Pelvik Taban Bozukluklarinin Fizyopatolojisi

Alt triner sistemin fonksiyonlar1 mesane tarafindan idrarin depolanmas ile
iiretra tarafindan idrarin zamanli olarak disar1 atilmasidir. Bu fonksiyonlar santral ve
periferik sinir sisteminin, mesane duvarinin, detrusor adalesinin, liretranin, pelvik taban
muskuler yapisi ile fasya ve komponentlerinin normal olmas ile saglanabilmektedir
(31).

Uriner kontrol pelvik destek anatomisi, intrinsik {iretral mekanizma,
norofizyoloji ve hormonal degisikliklerin kombinasyonu ile olusan kompleks bir

sistemle kontrol edilmektedir. Bu sistemde olusan defektler SUI varligimi ve siddetini

17



belirtmektedir. Intra-abdominal basing artisinda aktif iiretral kapanma, pasif iiretral
kapanma, fonksiyonu normal olan muskuler doku ile birlikte mesane ve iiretranin fasyal
dokularla desteklenmesiyle olusan karsi mekanizma kontinansin devamliligina miisaade
etmektedir. Aktif iiretral kapanma intra-abdominal basincin ani artis1 karsisinda refleks
olarak pelvik tabanin kontraksiyonu ile olusmaktadir. Boylece iiretral kompresyon
gergeklesmekte ve indirek olarak mesane boynunda direng etkisi geliserek mesane
boynunun uygun pozisyonda kalabilmesi saglanabilmektedir (32).

Kontinansin devamlilginda {iretranin basing artis1 karsisinda kapanmasini
saglayan pasif iiretral kapanma mekanizmasinin goérev yapmasi da 6nemlidir. Burada
zengin submukozal vaskiiler pleksus ile desteklenmis saglam {iretral dokunun
olusturdugu mukozal direng, Ostrojene bagimli olarak, oldukca etkilidir. Ek olarak
mukozal sekresyonlar ve iiretral diiz kas dokusu da iiretral kapanma sistemine katkida
bulunmaktadir. Postmenapozal Gstrejen eksikligi, ileri yas, tekrarlayan operasyonlarla
olusan iiretral travma, radyoterapi ve norolojik hastaliklarla (meningomyelosel, sakral
ark lezyonu) uretral destek etkinligi azalabilmekte, liretral duvar esnekligini yitirmekte
ve internal iiretral sfinkter yetersizligi olarak da ifade edilen bu durumda SUI
gelisebilmektedir (33).

Klinik ve deneysel arastirmalar midiiretradaki iiretral destek dokusunun niteligi
ve bu zonun uzunlugunun kontinans saglanmasindaki Onemini gostermistir. Son
zamanlarda iiretral hipermobiliteden ¢ok, iiretra destek kaybinin SUI nedeni oldugu,
burada periiiretral ¢izgili adalelerin ve fasyalarin etkinligindeki azalmanin Gnemli
oldugu ifade edilmektedir. Hatta primer inkontinans zonunun midiiretra ve distal {iretra
oldugu kabul edilmeye baslanmistir (32).

Intra-abdominal basincin 6ksiirme, giilme, ekzersiz, tkinma vb. durumlarda

artist karsisinda m. levator ani ve fasyasi, her iki pelvik yan duvara M. obturator
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internusun fasya katlantis1 seklinde simfisis pubis ile spina iskiadika arasinda yeralan,
arkus tendineuslar arasinda uzanarak ve mesane ile iiretrayr iist ve alttan kusatacak
sekilde ilerleyerek adeta hamak seklinde bir aski sistemi olusturmakta ve kontinansin
devamliligina katkida bulunmaktadir. Baglantilarinin ve inervasyonunun yeterliligi ile
ilgili olarak intra-abdominal basing artisiyla, refleks olarak M. levator ani’nin hizh
kontrakte olan tip II liflerinde kontraksiyon olugsmakta ve bdylece iiretranin hamak
seklindeki aski sistemi devreye girerek, vaginal 6n duvarinin da katkisiyla, proksimal
iiretra ve mesane boynunun arkus tendineus seviyesinde sabit kalmasi saglanirken, es
zamanli olarak tretral liimenin daralmsi gerceklesmekte ve kontinansin devamliligi
saglanmaktadir (34).

Primer obstetrik hasar, pelvik taban kaslarini inerve eden sinirlere 6zellikle de
pudental sinire olmaktadir. Pudental sinirin hasar gérmesi levator ani ‘nin 6zellikle
medial boliimiinii ve perine ¢izgili kaslarinin atrofisine neden olmaktadir (35).

Ciddi pelvik yetmezligin en sik nedeni ¢ocuk dogumu ve histerektomi
travmasidir. SUI, pelvik destegin tehlikeye girdigi obstetrik veya jinekolojik travmadan
daha fazla menapoz sirasinda veya menapozdan kisa bir siire sonra goriillmektedir (20).

Intra-abdominal basincin artistyla {iretranin M. levator ani iizerinde kalan ve
iiretral uzunlugun %20 sini olusturan proksimal {iretraya transmisyonu ile iiretral basing
artmaktadir. Ancak intra-abdominal basing artiginda intraiiretral basincin maksimum
oldugu bolge ozellikle M. kompressor liretra ve liretrovesikal sfinkter’in bulundugu
midiiretra ile distal iiretra zonudur. Bu alanda intraiiretral basing intra-abdominal
basincin daha iizerine ¢ikmakta ve kontinans saglanabilmektedir. Burada hem fibroz
doku hem de muskuler lifler iceren yapisiyla midiiretrada tiretral uzunlugun 51.
persantilinden, proksimal iretraya dogru 15. persentile kadar uzanan posterior

puboiiretral ligamentlerin 6nemli bir ek destek sagladigi da bilinmektedir (36). Tiim bu
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bilgiler kontinans devamlilifinda proksimal iiretra ve mesane boynuna gore midiiretra
ve distal iiretranin daha 6nemli oldugunu agiklayabilmektedir (37).

4.1.4) Sistosel

Sistosel, mesane tabaninin hem istirahat hem de gerilme esnasinda simfizis
pubis inferior ramusunun altina asagiya dogru hareket etmesidir. Vajinal duvarda
mesane inter ireterik kabartisinin distal kismindaki relaksasyon durumunda olusan
sistosele anterior sistosel, proksimal kisimda olusana ise posterior sistosel denir.
Anterior sistosel iretrovezikal bileske ve mesane boynunda anatomik destegin
kaybolmasina neden olur. Posterior sistoselde ise genellikle SUI eslik etmez. Bu tip
hastalarin sikayeti ¢ogunlukla vajinaya dogru bir sarkma ve basiya neden olan bir kitle
hissidir (38).

Sistosel defektlerini grade’lemek i¢in pek ¢ok siniflama sistemi kullanilmaktadir
(39,40). Anterior vajinal prolapsi derecesine gore dort grupta tarif edilir:

» Grade I-II: Tkinma sirasinda anterior vajinal duvarin ilimlidan orta dereceye
hipermobilitesi vardir.

* Grade III: Ikinma sirasinda anterior vajinal duvar introitusa ulasir.

* Grade IV: Mesane tabani introitusa protriide olur.

Sistoseller 6n duvar inis derecesine gore siniflandirilmasina ragmen ilerde
primer anatomik defektin lokalizasyonuna bagli tamimlanacaktir. Izole santral
sistoselde; lateral destegin uyumu disinda vezikopelvik fasyada incelmeyle levator
hiatustaki agikligin artmasi sonucu gelisir. Santral sistoseller tiim sistosellerin %5-15"ini
olusturur. Lateral sistoseller; vezikopelvik veya kardinal ligamentlerin pelvik yan
duvara lateral baglantisindaki eksiklik veya yikilmasina bagl gelisir. Bu sistoseller tim
anterior vajinal duvar prolapsusunun yaklasik %70-80’ni olusturur (18). Lateral ve

santral sistoseller birlikte goriilebilir, grade IV sistoseli olan kadinlarda genellikle
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santral ve lateral defekt birliktedir. Bu defektlerin hepsinin operasyon esnasinda
diizeltilmesi gerekir. Histerektomiyi takiben kardinal-sakrouterin ligament kompleksi
zayiflar veya uterin prolaps vakalarinda vezikopelvik fasya genisler, boylece santral
sistosel olusumu kolaylasir (19).

4.2) Kadinlarda Uriner inkontinansin Epidemiyolojisi

Literatiirde inkontinans prevalanslart degisik ¢aligmalardaki inkontinans
tanimlariin, inkontinansin degerlendirilmesindeki yontemlerin, c¢alisma gruplari
ozelliklerinin farkliligi nedenleriyle oldukg¢a farkli olarak bildirilse de “community-
based” ¢aligmalara gore yasam kalitesini etkileyen siddette olan Ul, 6zellikle kadilarda
ve yaglilarda daha fazla olacak sekilde, toplumda ortalama %35 oraninda goriilmekte,
medikal yardima bagvuranlarin ise %]1,5 oldugu bildirilmektedir (41). Inkontinans
insidensini belirleyen c¢aligmalar 1 yillik insidensin kadinlarda %20 oldugu ve bunlarin
cogunun hafif inkontinans olarak basladigin1 gostermektedir. Bunlarin ¢ogunun hafiften
orta siddetli inkontinansa ve tek tip semptomdan (stres veya urge) miks olgulara dogru
progresyon gosteren 6zellige sahip oldugu bildirilmistir (42).

Epidemiyolojik calismalarda Ul  sikligmin  belirlenmesinde  kullanilan
yontemlerden, subjektif sikayetlerin degerlendirilmesi ile klinik veya tirodinamik
bulgularla degerlendirme sonuglari arasinda olduk¢a 6nemli farkliliklar bulunmaktadir.
Sandvik ve arkadaglarinin calismasinda subjektif degerlendirme ile inkontinant
olgularin %51°nde SUI, %39°nda miks inkontinans ve %10’nda urge inkontinans (UI)
oldugu ifade edilirken, iirodinamik ¢alismalar sonucunda olgularm %77’sinde SUI,
%11’nde miks inkontinans ve %]12’sinde Ul oldugu bildirilmistir (43). Yash kadmn

popiilasyonunda tiriner inkontinans prevalansi daha fazladir (%34-50) (44-47).
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4.3) Uriner Inkontinansin Etiyopatogenezi

Ul bir semptom, bulgu veya durum seklinde olabilir. Semptomda hasta idrar
kacirmaktan sikayetcidir. Bulguda idrar kacirma bir baska kisi tarafindan goézlenir.
Durumda ise Ul’in etyopatogenezi basta iirodinamik testler olmak iizere bir ¢ok
laboratuar yontemleriyle gosterilir (44).

Ul etyolojisine gore iiretral ve ekstra iiretral olmak iizere 2 grupta
siniflandinlabilir.

4.3.1) Mesane Anormalliklerinin Neden Oldugu Uriner Inkontinans

Istemsiz Detrusor Kontraksiyonlar1 (Detrusor Overaktivitesi): Etyolojisi
nadir saptanabilen ndrolojik ve idiopatik sebeplerle olusan istemsiz detrusor
kontraksiyonlaridir. Uretral obstriiksiyonu olan hastalarda semptomlar obstriiksiyon
tedavi edildikten sonra diizelir. Bayanlarda nadir goriilen {iretral obstriiksiyon nedeni
genellikle gecirilmis pelvik cerrahidir. Mesane boynu resuspansiyonu ile birlikte olan
veya olmayan iiretrolizis vakalarinin %60’da detrusor instabilitesi(DI) gelistigi
gorlilmiistiir (48).

Detrusor Instabilitesi: Bu terim istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin oldugu
ancak kontraksiyonlarin norolojik bozukluklara bagli olmadigi durumlarda kullanilir.
Sebepleri; mesane ¢ikis obstriiksiyonu, enfeksiyon, mesane taslari, mesane kanserleri ve
idiopatiktir.

Detrusor Hiperrefleksi: Bu terim istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin
norolojik bozukluklara sekonder gelistigi durumlarda kullanilir. Sebepleri; supraspinal
norolojik lezyonlar (inme, Parkinson hastaligi, hidrosefali, beyin tiimori, multipi
sklerozis) ve suprasakral norolojik lezyonlardir (spinal kord hasari, multipl sklerozis,

spina bifida ve transvers myelit).
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Azalmis Mesane Kompliyansi: Mesane dolumu sirasinda anormal azalmis
voliim basing iliskisi demektir. Basit terimlerle azalmis mesane kompliyansi mesane
dolumu sirasinda detrusor basincinda asir1 artis demektir. Sebepleri; ndrojenik
(myelodisplazi, pelvik cerrahi) ve nérojenik olmayan (kateter, radyasyon, intertisyel
sistit ve tiiberkiiloz)’dir.

Tasma Inkontinansi: Bozulmus detrusor kontraksiyonu veya mesane ¢ikis
obstriiksiyonuna sekonder mesanenin yeterli bosaltilamamasina bagli idrar kacagidir
(44).

4.3.2) Sfinkter Anormalliklerine Bagh Uriner Inkontinans

Uretral Hipermobilite (Tip IIA ve IIB Stres Inkontinans): Pelvik taban
zayiflig1 sonucunda abdominal basing artisiyla birlikte liretranin anormal asagiya dogru
yer degistirmesidir. Kontinan kadinlarda sik goriilen iiretral hipermobilite tek bagina
inkontinans yapmamaktadir. Uretral hipermobilitenin olmasi sfinkter anormalligi tanist
koymak i¢in de yeterli degildir (44).

Intrensek Sfinkter Yetmezligi (Tip III Stres inkontinans): Intrensek sfinkter
yetmezliginde proksimal iiretrada sfinkter fonksiyonunda Intrensek bozukluk vardir.
Daha once tartisildigi gibi Intrensek iiretral fonksiyon kontinans mekanizmalarii
diizenler. Yeterli pelvik destek oldugu halde, iiretral sfinkter fonksiyon bozuklugunda
SUI gelisebilir, Hafif mesane boynu ve proksimal iiretral siispansiyonu bu vakalarda
kontinans saglamak i¢in yetersizdir. Tedavide anatomik destegi diizenleme kadar iiretral
koaptasyon ve kompresyonunu (sung prosediirleri, {iretra etrafina hacimli ajanlarin
enjeksiyonu veya hidrolik sfinkter aletlerinin implantasyonu gibi prosediirler) saglamak
amaclanmalidir (19).

Iritrensek sfinkter yetmezligi klinikte en sik {ic durumda gériiliir:

» Uretra, vajina veya mesane boynu cerrahisinden sonra
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* Mesane boynu ve proksimal iiretranin sfinkterini tutan norolojik bozukluklara
sekonder

* Yaslilarda (49, 50).

4.4) inkontinansin Semptom, Bulgu ve Durumlari

4.4.1) Urge inkontinans: Urge inkontinansinda semptom, hastanm ani, giiclii
bir igseme istegiyle (urgency) birlikte istemsiz idrar kagirmasidir. Bulgu, kontrolsuz
isemeyle birlikte iiretradan senkronize istemsiz idrar kaybmin gdzlenmesidir. Ul’in
altinda yatan durum, detrusor overaktivitesidir (48).

4.4.2) Stres Inkontinans: Stres inkontinansinda semptom, hastanin oksiirme,
aksirma, drnegin spor aktivitesi ve ani pozisyon degisikligi gibi fiziksel ¢aba sirasinda
istemsiz idrar kagirmasindan sikayet etmesidir. Bulgu, 6ksiirme, aksirma veya fiziksel
aktiviteyle birlikte iiretradan senkronize idrar kaybidir. SUI’'m durumu, sfinkter
anormalligidir (48)

4.4.3) Bilincsiz Inkontinans: Semptom; urge veya stres ile birlikte olmayan
istemsiz idrar kaybidir. Bulgu; hastada stres veya urge olmadan idrar kagaginin
gozlenmesidir. Bilingsiz inkontinansda altta yatan durum, detrusor overaktivitesi,
sfinkter anormalligi, tasma veya ekstraiiretral inkontinansa neden olan durumlardir (48).

4.4.4) Siirekli Sizint1: Semptom; hasta siirekli idrar ka¢irmadan sikayetgidir.
Bulguda siirekli idrar kaybi1 gozlenir. Durum, sfinkter anormalligi veya ekstraiiretral
inkontinansa bagl gelisir (48).

4.4.5) Nokturnal Eniirezis: Nokturnal eniirezisde hasta sadece uyku sirasinda
idrar kagirmadan sikayetgidir. Nokturnal entirezisde uygun bir bulgu yoktur. Altta yatan
durum, sfinkter anormalligi, detrusor overaktivitesi veya ekstraiiretral inkontinansdir

(48).
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4.4.6) Iseme Sonrasi Damlama: Semptomda, hasta isemeden sonra gelisen
damlamayla idrar kagagindan sikayetcidir. Bulgusu, isemeden sonra damlama ile idrar
kacaginin gozlenmesidir. Altta yatan durum, heniiz kesin tanimlanmamistir fakat
erkeklerde sfinkterin distalindeki iiretrada kalan idrar oldugu diistiniilmektedir.
Kadinlarda ise idrar, vajina veya iiretral divertikiil icinde kalmis olabilir (48).

4.4.7) Tasma Inkontinansi: Tasma inkontinansi1 genellikle bir tanimlatic1 terim
olarak kullanilir. Semptom degildir, fakat bulguda idrar retansiyonuyla birlikte
inkontinans gozlenmesidir. Tagsma inkontinansina neden olan durum, hem detrusor
kontraktilitesindeki bozukluk hem de mesane ¢ikis obstrilksiyonuyla birlikte olan
detrusor instabilitesi veya sfinkterdeki fonksiyon bozuklugudur (48).

4.5) Uriner inkontinansda Tamsal Degerlendirme

SUI klinik ¢alismalarda hastanin sikayeti olarak bir semptom, muayene bulgusu
olarak sign veya lirodinamik ¢aligmalar vb. tanisal ¢aligmalarla belirlenen bir tan1 olarak
goriilebilmektedir. SUI sikayeti varhginda uygun degerlendirmenin yapilmasiyla
semptomlarin  nedeninin  arastirilmasma ve fiziksel bulgularin  bulunmasina
calisilmalidir. Hikaye ve fizik muayene hastanin degerlendirilmesinde ilk ve en énemli
asamalardir. Oncelikle basit ofis ve laboratuar testlerini igeren 6n tam ve buna uygun
baslangi¢ tedavi uygulanmaktadir. Ancak kompleks olgularda, baslangi¢ tedaviye cevap
vermeyen olgularda veya operatif tedavi gerektiginde kesin tan1 koydurucu spesifik tani
yontemlerinin uygulanisi sart olmaktadir.

4.5.1) Urolojik Oykii: Oncelikle hastanin en 6nemli sikayetleri, baslangicindan

itibaren siiresi ve yasam kalitesini etkilemesi esas alinarak degerlendirilmelidir(Tablo I).
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Tablo I: Uriner inkontinans i¢in soru cevap listesi

1. Oksiiriik, 1kinma veya giilme esnasinda idrar kagirtyor musunuz?

2. Daha once hi¢ tuvalete hemen yetisemediginiz taktirde idrar kagiracaginizi
hissettiniz mi?

3. Eger cevabiniz evet ise tuvalete yetisemeden idrar kagirdiginiz oldu mu?

4. Genellikle giinde kag¢ kez idrar yaparsiniz?

5. Geceleri kag kez idrar yapmaya kalkarsiniz?

6. Gegen yi1l i¢inde hi¢ yatarken yataga idrar kagirdiginiz oldu mu?

7. Stresli, sinirli iken veya acele ederken aniden idrar yapma ihtiyact hissediyor
musunuz?

8. Cinsel iligki esnasinda veya sonrasinda idrar kag¢irdiginiz oldu mu?

9. Ne siklikla idrar kagirtyorsunuz?

10. idrar kagirmadan dolay1 ped kullanmak zorunda kaliyor musunuz?

11. Gegen y1l hig idrar yolu iltihab1 oldunuz mu?

12. Idrar yaparken agr1 veya rahatsizlik hissediyor musunuz?

13. Idrarimizin gecen y1l iginde kanli geldigi oldu mu?

14. idrar yapmaya baslamak zor oluyor mu?

15. Idrar akimmiz yavas mi1 oluyor veya idrar yapabilmek icin ikinmak zorunda kalryor
musunuz?

16. Idrar yaptiktan sonra damla damla idrar geldigi oluyor mu veya mesaneniz hala

doluymus izlenimine sahip oluyor mu?

Inkontinans olgularin degerlendirilmesinde tablo I’ de yeralan sorulardan 1.sinde
intra-abdominal basin¢ artisiyla idrar kaybinin olmasi arastirilmakta, 2-9 arasindaki

sorular DI ile ilgili bulgularin arastirilmasini icermektedir. 9 ve 10. sorular hastaligin
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siddetini belirlemede yardimcidir. 11-13. sorular alt iiriner sistem enfeksiyonu ve
neoplazisini, 14-16. sorular voiding disfonksiyonu semptomlarnin arastirilmasini
saglamaktadir .

SUI’in dogasii ve siddetini dokiimante etmek icin idrar giinliigii ve ped testleri
gereklidir

Ped Testi: Uriner inkontinansin varhigini ve derecesini gosteren en objektif
testlerden birisidir (52, 53). Uluslararas1 Kontinans Derneginin 1983’te standardize
ettigi bir saatlik ped testi lirojinekoloji kliniklerinde en sik kullanilan testtir (53, 54). Bu
testte 500 ml oral hidrasyonu takiben bir saatlik test siiresince agirlig1 dnceden bilinen
ped kullanilir. Bu siire i¢inde hastalardan 6ksiirme, merdiven ¢ikma, oturup kalkma, el
yikama ve su sesi dinleme gibi karin i¢i basincim1 artiran veya detrusor
kontraksiyonlarini uyaran belirli hareketleri yapmalar1 istenir (54, 55). Bu siire sonunda
pedde oOlciilen agirlik farkinin kacan idrar miktarin1 gosterdigi kabul edilir. Bu miktar; 2
gramdan az ise normal, 2-10 gram arasinda ise hafif, 10- 50 gram arasinda ise orta, 50
gram iizerinde ise siddetli SUI olarak degerlendirilir (53, 55).

Idrar Giinliigii: SUI’in dogasini ve siddetini 6grenmek igin idrar giinliigii
zorunludur. Idrar giinliigiiyle toplam 24 saatlik idrar miktar, iseme sayisi, en uzun
iseme arasi, en genis tek iseme ve diiirnal dagilim hesaplanabilir. Ek olarak hastanin
sikayetine gore inkontinansin karakteri, zamani1 ve siddeti, iseme i¢in tutma veya ikinma
ihtiyact ve eslik eden agr1 veya urgency hakkinda bilgi edinilebilir (43) Uluslararasi
Kontinans Birligi tarafindan fonksiyonel mesane kapasitesi tanimi hastanin idrar
giinliigiinde kaydedilmis en fazla isenen idrar miktandir (44).

4.5.2) Gegcmis Tibbi Oykii: Cesitli medikal ve norolojik problemler, drnegin
diabet, stroke veya lumber diskopati SUI’a neden olabilmektedir. Bunun gibi kronik

pulmoner hastalikta siddetli ~oksiirik SUI  semptomlarini  belirgin  sekilde
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kotiilestirebilmektedir. Ayni sekilde siddetli kronik konstipasyon, voiding zorlugu,
urgency, SUI ve mesane kapasitesinin artis1 ile birlikte olabilmektedir. Ek olarak
histerektomi, vaginal repair, pelvik radyoterapi veya retropubik operasyonlar alt {iriner
sistemi travmatik etki ile etkileyebilmektedir (51).

Ilag tedavisi SUI’1n nadir bir sebebidir. Klonidin, fenoksibenzamin, terazosin ve
doksazosin gibi sempatolitik ajanlar stres inkontinansa neden olabilir. Efedrin,
psodoefedrin veya imipramin gibi sempatomimetik ve trisiklik antidepresanlar mesane
cikis obstriisiyonu, Uriner retansiyon ve tasma inkontinansina neden olabilir (47).
Betanekol gibi parasempatomimetikler istemsiz detrusor kasilmalarina neden olabilir
(44).

4.5.3) Fizik Muayene: inkontinant olgularda jinekolojik muayene mutlaka
uygulanmalidir. Vaginal akinti inkontinansi taklit edebilir veya siddetinin fazla
algilanmasina neden olabilir. Bu nedenle olgu vaginal akinti agisindan degerlendirilmeli
ve varliginda tedavisi yapilmalidir. Vulvar ve vaginal atrofi hipodstrejenizmin bulgular
olarak gelismis ise iiretra ve periliretral dokularin da atrofik oldugu diistiniilmelidir.
Anterior vaginal duvar ve iretranin palpasyonu esnasinda akintt veya hassasiyetin
varligr Ttretral divertikiil, iiretral karsinom veya inflamasyonun bulgusu olarak
degerlendirilmelidir (35).

Pelvik muayene litotomi pozisyonunda, mesane dolu iken yapilir. Eger
inkontinans litotom1 pozisyonunda tespit edilemez ve hastanin bildigi siipheli prolaps
varsa muayene ayakta tekrarlamr. Inkontinans semptomlarini ortaya ¢ikarmak igin,
hastamin 6ksiirmesi veya ikinmasi istenir. SUI’dahastalarin muayenesinde Marshall
(Bonney) testinin 6nemi biiyiiktiir. Bu test cerrahiyle diizeltilebilecek hastalarin hemen
hemen daima pozitiftir. Bu testin amaci, mesane tabaninin introitustan umblikusa dogru

gecici olarak eleve edilince inkontinans iizerine diizeltici etkisini gozlemektir (56).
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Retrograd iiretral kateterizasyonu takiben hastanin mesanesi, doldugunu hissedecek
ancak asir1 rahatsiz olmayacagi voliime kadar (200-300 ml) viicud sicakligindaki steril
%0.9’luk sodyum kloriir soliisyonuyla doldurulur. Kateter ¢ekildikten sonra hastanin
inkontinans1 provake eden oksiirme, ikinma gibi hareketleri yapmasi istenir. Eksternal
iiretral mea’dan idrar kagaginin gézlenmesi halinde, mesane tabani transvajinal olarak
parmakla eleve edildiginde idrar kacaginin ortadan kalktigi izleniyorsa test (+) kabul
edilir. Litotomi pozisyonunda idrar kagagi tespit edilemezse islem ayakta
tekrarlanmalidir (57).

Uretral hipermobilitenin derecesi Q-tip test ile belirlenir. Q-tip testi,
iiretrosistografide tespih tanesi seklinde gorlintii saptandiginda tip 2  stres
inkontinansdan tip 1 stres inkontinansi ayirt etmek ic¢in Onerilir. Bu test, hasta litotomi
pozisyonunda iken iyi gliserinlenmis steril ucu pamuklu aplikatdr, liretradan mesaneye
dogru yavasga sokularak yapilir. Cubugun istirahat agis1 kaydedilir, sonra hastaya
ikinmas1 sdylenir ve rotasyon derecesi kaydedilir. Istirahat ve 1kinma arasindaki
hipermobilite agis1 30 dereceden fazlaysa tip 2 stres inkontinans denir (48).

Kadinlarda vajinal muayene, mesane hem bos (pelvik organlarin kontrolii) hem
de dolu (inkontinans ve prolaps kontrolii) iken yapilmalidir. Anterior vajinal duvar hasta
litotomi pozisyonunda iken vajene agirliklt spekulum yerlestirilerek yapilir. Vajinal
spekulumun Posterior yiizii, eger spekulum metal ise hafif 1slatilarak posterior duvara
dogru vajina i¢ine sokulmalidir. Hasta ikinirken, 6ksiiriirken mesane, iiretra ve serviksin
mobilitesi ve SUI degerlendirilir. Anterior vajinal duvarm muayenesinden sonra,
spekulumun yiizii anteriora donderilir ve anterior vajina kibarca retrakte edilir. Posterior
vajinal duvar, rektosel ve enterosel i¢cin muayene edilir. Spekulum yavasca geri
cekildiginde, enteroseli rektoselden ayiran bir transvers oluk goriiliir. Rektumdan

sokulan bir parmakla rektosel kaldirilabilir, fakat bu durum enteroselde olmaz. Buna
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benzer rektoselle enterosel arasindaki ayirim, en iyi hasta ayaktayken yapilir. Hasta
muayeneyi yapan hekimin onilinde bir ayag: yiikseltilerek ayakta dururken enterosel,
isaret parmagi rektumda basparmak vajinada iken iki parmak arasinda palpe edilebilir.
Eger barsak, isaret parmagiyla basparmak arasinda palpe edilemiyorsa, posterior
protriizyon muhtemelen yiiksek rektoseldir (48).

Vajina herhangi bir erezyon veya pudendal sinir hasari agisindan muayene
edilmelidir. Pudendal sinir hasari, perianal ve paravajinal anestezi, inkontinans,
kotiilesen prolaps anal sfinkter tonusunda azalma, bulbokaverndz refleks kaybi ile
kendini gosterir.

Hastanin hikayesinde, gecirilmis pelvik cerrahi, dordiin iizerinde ve zor dogum,
jinekolojik malignensi veya pelvik radyoterapi varsa tiriner fistiilden siiphelenilmelidir.
Vezikovajinal ve iiretrovajinal fistliller genellikle sistoskopi sirasinda goriiliir. Bunun
yaninda ektopik {lireter, lireterovajinal veya vezikouterin fistiiller sistoskopi esnasinda
saptanamaz (44).

Goriintilleme yontemleri: Lateral {iretrosistografi ile mesane tabani, mesane
boynu ve proksimal iiretranin stres esnasindaki anatomik degisiklikleri statik olarak
degerlendirilir. Yapilan ¢aligmalar sensitivitesinin %91 Oldugunu, ancak spesivitesinin
diisiik oldugunu gostermistir (58). Ultrasonografik inceleme ucuzlugu, radyasyon riski
tasitmamasi, kolayligi, alt {riner sistem fonksiyonlarinin dinamik olarak
degerlendirilmesindeki etkinligi nedenleriyle sistoiiretrografi c¢aligmalarindan daha
iistiin tan1 yontemi olarak kabul gérmesine neden olmustur. Perineal ultrasonografi ile
stres altinda uretrovesikal a¢cinin sefalokaudal ve ventrodorsal yonlerde hareketliliginin
izlenmesi ile simfisis pubisden 1 cm’den daha fazla yerdegistirmesinin ve funneling
olusumunun saptanmas1 SUI degil, sadece iiretral hipermobilitenin gosterilmesinde

degerli olarak bulunmaktadir.
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Sadece SUI ile ilgili semptomlara sahip olgularda diagnostik iirodinamik testler
sonucunda SUI tanis1 konma oran1 %64-90 arasinda iken bu olgularin %10-30’nda SUI
ile birlikte veya tek basma olarak DI Oldugu saptanmstir. SUI ile ilgili fizik bulgular
anterior vaginal relaksasyon, iiretral hipermobilite ve intraabdominal basing artisi ile
(Oksiirtik stres test) idrar kacirmadir. Q-tip test ve perineal ultrasonografi veya lateral
uretrosistografiyle uretrovesikal a¢inin ve uretral hipermobilitenin varligi kontinant ve
inkontinant olgularda énemli bir farklilik olarak gériilmemektedir. Bununla birlikte SUI
olgularinin ¢ogunda iiretral hipermobilite bulunmaktadir. Bu nedenle negatif test
sonucunda tanmnin desteklenmesi i¢in iirodinamik testlere gerek olabilmektedir. Uretral
hipermobilite SUI tanisinda ¢ok degerli olmasa bile tedavide operasyon gerekliligi ve
operasyon tipinin belirlenmesi konusunda 6nemli bir yere sahiptir. SUI’da iiretral
hipermobilite, intrinsik iiretral fonksiyon kaybina gore daha belirgin ise mesane boynu
suspansiyonu ile ilgili operasyonlar daha ¢ok tercih edilirken intrinsik {iretral fonksiyon
yetersizligi belirgin, {iretral hipermobilitesi az olgularda sling operasyonlarini tercih
etme yatkinlig1 bulunmaktadir (51).

4.5.4) Urodinamik Degerlendirme: En ileri klinik degerlendirme ile ancak SUI
tanis1 konulabilir. Bu taniyla sadece medical tedavi ile eksersiz uygulamalar1 yapilabilir.
Operatif tedavi planlanan olgularda mutlaka iirodinamik testler planlanmalidir. Ek
olarak semptamotoloji ile objektif klinik bulgular arasinda uyumsuzluk oldugunda veya
daha Once operatif tedavi uygulanmis kompleks olgularda, norolojik hastalik siiphesi
varliginda, residual idrar varliginda ve 65 yas istiinde iirodinamik c¢alisma mutlaka
uygulanmalidir.

Urodinamik caligmalar alt iiriner sistemda basing-voliim ve basing-akim

iligkilerini degerlendiren enstriimental laboratuar uygulamalardir. En sik kullanilan
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irodinamik calismalar sistometri, tiroflowmetri, iiretral basing profili, leak point
pressure ile elektomyelografik testlerdir.

Sistometri: Mesanenin  volum—basing iliskilerinin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Normal mesane akomodasyon o&zelligine sahiptir. Yani mesane
voliimii kritik bir asamaya ulasana kadar intravesikal basing sabit kalmaktadir. Bu
ozellik nedeniyle kontinant olgularda maksimum kapasitede bile voiding suprese
edilebilmektedir. SUI tanisinda en sik kullanilan sistometri, substrated provokatif filling
sistometridir. Bu amagla oturur pozisyonda iken mesane 100ml/dk. hizda serum
fizyolojik ile doldurulurken mesane, abdominal (intravaginal) basinglar ile istendiginde
uretra basinglar1 ve elektomyelografik ¢aligmalar yapilmaktadir (59).

Normalde ilk voiding istegi mesane voliimii 150-250 ml. iken, normal voiding
istegi 300-400 ml. iken, siddetli voiding istegi ise 400-600 ml. iken olmaktadir.
Mesanenin dolumu esnasinda intravesikal basingtan intra-abdominal basincin
cikarilmasi ile saptanan gercek detrusor basincindaki inisyel artig 2-8 cm. H,0 basinca
ulasacak sekilde olmaktadir. Bu donemde detrusor basinct ortalama 6 cm.H,0’dur ve
normalde 15 cm H,0’yu gegmemektedir. Postiir degisiklikleri veya oksiiriik ile provoke
edilse bile detrusor basinct bu sinirlar i¢inde kalmalidir. Sistometride provokasyon
uygulanmadiginda DI olgularinin %30 oraninda saptanamayacagi bildirilmistir. Bu
nedenle mutlaka provokatif test seklinde yapilmalidir. Sistometri ile anormal detrusor
aktivitesi, komplians, sensasyon ve kapasite saptanabilmektedir. Istendiginde islem
esnasinda iiretral kateter kullanilarak mesanenin dolusuna ve provokatif uygulamalara
iiretral yanit da dlgiilebilmektedir (60).

International Continence Society tarafindan mesane dolumu esnasinda 15 cm
H,0’ye kadar detrusor basinci normal olarak kabul edilmistir. Ancak bu kesin bir sinir

degildir. Hasta semptomlari ile korele edilerek daha az basingdaki yiikselmelerin de
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instabilite i¢in dikkate alinmasi Onerilmektedir. DO sensorial veya motor olarak
gerceklesebilmekte, motor urgency olgularinda detrusor basinci voliimle ilgili olarak
siirekli bir sekilde artabilmekte (low-complience bladder) veya detrusor basincindaki
artislar normal kompliansa donen kisa epizotlar seklinde gelisebilmektedir (61).

Sistometri esnasinda iiretral basing Slgiimii yapildiginda anormal cevaplar da
saptanabilir. SUI tamisinda inkompotent iiretral sphincter varligim belirleyen testler
onemlidir. SUI’nin siddetini objektif sekilde kantitatif olarak saptanmasim saglamak
icin yapilan ve firetral kapanma basinci, fonksiyonel iiretral uzunluk ve basing
transmisyon orani gibi liretral basing profili ¢alismalarinda normal ve anormal degerler
ve bunlarin yorumu konusunda heniiz tam bir konsensus bulunmamasi bu ¢aligmalarin
degerini azaltmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan iiretral kapanma basinct degeri 20
cm H,O altinda olanlarda 6zellikle mesane boynu suspansiyonu seklinde uygulananlar
olmak iizere SUI operasyonlarinin basar1 oranlarinim 20 cm H,O iistiinde olanlara gére 3
kat daha fazla oldugu bildirilmistir (62). Uretral fonksiyonlar1 degerlendirmede bir diger
alternetif ise leak point pressure dl¢iimleridir. Detrusor instabilitesi olmayan olgularda
yani stabil sistogram varliginda mesane 200 ml. Siv1 ile dolu iken iiretrada idrar kaybina
neden olan provoke edilmis abdominal basincin saptanimidir. Abdominal leak point
pressure(ALPP) 60 cm H,O altinda iken SUi’nin daha ¢ok internal iiretral fonksiyon
yetersizligi ortaya konulabilmektedir.

Sonug olarak intra-abdominal basing artisina neden olan Oksiirtik, giilme, fizik
aktivite ve 1kinma gibi durumlarda idrar kagirma sikayeti ile bagvuran olguda
sikayetlerin irdelenmesini takiben urojinekolojik ve norolojik muayene, postresidual
idrar volumu, Q-tip test veya ultrasonografik degerlendirme, perineal ped test, oksiiriik
stres test ve supine stres test sonucunda muhtemel SUI tamis1 konularak inisyel tedavi

uygulanabilirken, gerekliligi belirlenen se¢ilmis olgularda sistometrik ¢alisma sonrasi

33



SUI tanis1 konulmaktadir. Ozellikle pozitif oksiiriik stres test ile negatif sistometrik
calisma SUI tanisinda %77 sensitiviteye ve %100’e yakin spesiviteye sahipdir(51).

4.6) Stres Uriner inkontinansin Anatomik Tiplendirilmesi

SUI’m da alt tipleri s6z konusudur. Bu konuda farkli siniflamalar 6ne
siiriilmiistiir. Klinik degerlendirme ve tedavi karar1 ag¢isindan kullanish ve sik kullanilan
bir siniflama; iirodinamik degerlendirme ve ultrasonografi sonuglarina goére yapilmistir
(63). Buna gore:

Tip 0 SUI: Hasta tipik olarak SUI anamnezi vermekte, fakat klinik ve
iirodinamik degerlendirmede bu gosterilememektedir.

Tip I SUI: Istirahat sirasinda mesane boynu kapali ve simfisis pubis alt
kenarinin oldukga iizerindedir. Stres sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretra agiktir
ve 2 cm den daha az desensus yapar. Intraabdominal basing artisi ile inkontinans
belirgindir. Sistosel az ya da hi¢ yoktur.

Tip II A SUI: Istirahat sirasinda mesane boynu kapali ve simfisis pubis alt
kenarinin iizerindedir. Stres sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretra agiktir ve 2cm
den daha fazla desensus yapar. Intraabdominal basing artisinda inkontinans belirgindir.
Belirgin sistoiiretrosel vardir.

Tip II B SUI: istirahat sirasinda mesane boynu kapali ve simfisis pubis alt
kenar1 diizeyinde veya altindadir. Stres sirasinda biraz daha desensus olabilir veya
olmayabilir, proksimal {iretra acilir ve inkontinans meydana gelir.

Tip IIT SUI (internal sfinkter yetmezligi): Proksimal iiretra artik sfinkter
gorevini gormemektedir. Mesane boynu ve proksimal iiretra istirahat durumunda
detrusor kontraksiyonu olmaksizin agik olabilir. Yer¢ekimi ya da minimal intravezikal

basing artiglariyla belirgin idrar kagigi olmaktadir.
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SUI, iirodinamik degerlendirme sonucunda konan bir tanidir. Tanim olarak;
detrusor aktivitesi olmaksizin intravezikal basincin maksimum {iiretral kapanma basinci
(MUCP) m1 agsmasi ile olusan istemsiz idrar kacisidir (64). Bu durum, iiretral sfinkter
mekanizmasinin herhangi bir bileseninin zayifligina bagl olarak olusabilir. S6z konusu
bilesenler:

1. Destekleyici yapilar

a.puboiiretral ligamentler

b.pubovezikal ligamentler
2.Intrensek sfinkter mekanizmasi

a. rabdosfinkter

b. kollajen

c.uretral vaskiilarite (diiz kas)

d.tiretra mukozasi

3.Ekstrensek sfinkter mekanizmasindan olusur.

4.7) Uriner Inkontinans Tedavisi

Tedavide ilk bagvurulan yol medikal tedavidir. Bundan sonu¢ alinamazsa bir
sonraki asama olan davranis degisikligi, pelvik taban egzersizi, biofeedback ve elektrik
stimiilasyonu gibi tedaviler, cerrahi uygulanamayan riskli hastalarda alternatif ve cerrahi
sonrasi1 destek amagli kullanilmaktadir (48).

4.7.1.1) Antikolinerjikler ve Muskiilotropikler Gevsetici Ajanlar:
Antikolinejikler kompetetif inhibisyonla asetil kolinin muskarinik etkisini bloke ederler.
Muskiilotropik gevseticiler ise direkt diiz kaslart gevsetici etkisi vardir. Bunlarin i¢inde
en sik kullanilan iki ila¢ antikolinerjik olan propantelin bromid ve muskiilotropik
gevsetici ajan oksibutinin klorid (liropan)’dir. Propantelin genellikle giinde 7.5-15 mg

ile baslanir. Oksibutinin ise giinde 3-4 defa 2.5-5 mg ile baslanir. Her iki ilacin ortak

35



yan etkileri agiz kurulugu, gérme bulaniklig1 ve kabizliktir. Thuroff ve arkadaslari, DI
veya hiperrefleksisi tedavisinde oksibutinin, propantelin ve plasebo caligmalannda,
oksibutinin ile %67, propantelin ile %50 tama yakin diizelme saptamiglardir (65).

4.7.1.2) Trisiklik Antidepresanlar: Imipramin (tofranil) trisiklik
antidepresanlar (TCA)’in  prototipidir. Etki mekanizmas1 tam acikliligiyla
gosterilememekle birlikte, mesane diiz kaslar1 iizerine direkt gevsetici etkisi, trigon ve
proksimal iiretrada sempatomimetik ve santral etkiyle idrar depolanmasina yardimci
olmaktadir. Bu nedenle mikst {iriner inkontinans tedavisinde kullanilabilir. En sik
goriilen yan etkileri antikolinerjik 6zelliklerine baghdir (48).

4.7.2) Sfinkter Anormallikleri: Genelde sfinkterik inkontinansin cerrahi
tedavisi, medikal tedaviden daha basarilidir. Biofeedback, elektrik stimiilasyonu ve
davranig degisikligiyle %30-75 hastada iyilesme, yaklasik %10 hastada kiir rapor
edilmistir (48).

4.7.2.1) inkontinansda Ostrojen Tedavisi: Etkinliginin fazla olmasi nedeniyle
lokal uygulanimi tercih edilen Ostrojen tedavisinin postmenopozal olgularda iiretral
mukozanin diizelmesini, iiretra diiz kasinin adrenerjik uyariya karsi kontraksiyon
yetenegini artigini saglayabildigi iddia edilmektedir. Ancak Ostrojen etkisinin sinirli ve
kisa etkili olmasi etkinligini azaltmaktadir (51).

4.7.2.2) Pelvik floor Egzersiz (Kegel egzersiz): Hafif veya orta siddetteki SUI
olgularinda ilk seg¢enek olarak kullanilmaktadir. Bununla pelvik tabanin tonusu ve
kontraksiyon yetenegi arttirilmakta ve boylece eksternal iiretral muskuler yapinin
tonusunda da artis olusmaktadir. Pelvik floor egzersizi ile hafif ve orta siddette olan SUI
olgularinin %54°nde diizelme, %16’sinda ise kiir elde edilebilmektedir. Bunun yanisira
operasyon Oncesi peryotta uygulanimimnin faydali etkisinin oldugu da bildirilmekte ve

onerilmektedir (66).
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4.7.2.2) Vaginal cone egzersizi: Agirliklar1 20 gr.’dan 100 gr.’a kadar 5 vaginal
cone’un vaginada sira ile tasinmalar ile yapilan egzersizle pelvik tabanin muskuler
yapisinin kontraksiyon etkinligini arttirmak amaclanmaktadir. Kegel egzersiz kadar
etkili oldugu bildirilmistir.

Elektrik stimulasyonu ile de pelvik kontraksiyonlar1 saglanabilmektedir. Bunun
inkontinans semptomlarinda %18-70 oranlarinda kiir veya diizelme saglayabildigi
bildirilmistir (67).

4.7.3) Stres Uriner Inkontinans Operatif Tedavisi: Orta siddette veya siddetli
SUI olgular ile rekiirren olgularda ve medikal tedavi ile egzersiz uygulamalarina cevap
vermeyen olgularda operatif tedavi disliniilmelidir. Anti-stres inkontinans
operasyonlarinda repozisyon ve supportun saglanmasi temel yaklagim tarzi olmalidir.
Tan1 ve ayirici tan1 yontemleriyle hastaligin siddetin degerlendirilmesindeki gelismeler,
yeni operasyonlarin uygulanmaya baslanmasi, operasyonlarda kullanilan teknik ve siitiir
materyalinin daha uygun hale getirilmesi sonucunda operatif tedavilerde long-term
failure oranlarinin %20’ lere kadar geriletilebilmesi miimkiin olabilmistir(51).

Gergek stres iiriner inkontinans(GSUI) tedavisinde ¢ok fazla operatif yaklasim
secenegi bulunmasina ragmen, long-term basar1 oranlari, komplikasyon riskleri
acisindan retropubik yaklagim olarak Burch prosedur; vaginal yaklagim olarak ise Kelly
plikasyonu veya sung operasyonlari ilk segenekler arasinda yeralmaktadir(51).

4.7.3.1) Burch Prosediir: Retsiuz araligina minilaparotomi veya laparoskopi ile
ulagilabilmektedir. Burch prosediirde iiretra ve mesane boynunun askisini saglayan
endopelvik fasya ve paraiiretral vaginal duvarin, ligamentum iliopektineum’a (Cooper
lig.) fikse edilerek hipermobil proksimal uretra ve mesane boynunun stabilizasyonu
saglanmaktadir. Bu amagla permanent nitelikte 1 veya 2 siitlir (monoflament

polytetrafluoroethylene/Gore-tex) ile endopelvik fasyanin istirahatte ve stres altinda
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arkus tendineus seviyesinde kalmasi saglanmaktadir (68). Boylece mesane boynunun
yiksek seviyede asilmasi degil, intraabdominal basing artisinda inkontinansa neden olan
bozulmus fiksasyonun tekrar olusturulmasi gerceklestirilir. Son yillarda yapilmaya
baslanan bu yaklasimla denovo detrusor instabilitesi ve voiding zorluklar1 gibi
problemlerin olugmas1 da azalmaktadir.

Burch prosedurun long-term basar1 oram1 5 yil icin %83 civarinda olarak
raporlanmakta ve SUI’m operatif tedavisinde ‘gold standart’ olarak kabul edilmektedir
(69). Ozellikle sistoseli az olan orta siddette veya siddetli olgularda ilk segenek olarak
diisiiniilmelidir.

4.7.3.2) Kolporafi Anterior (Kelly Plikasyonu): ilk olarak 1911 ‘de Howard
Kelly’nin gelistirdigi anterior kolporafi ve lretranin plikasyonu ameliyatidir (70).
Vagina 0n duvarina liggen seklinde insizyon yapilarak mukoza eksize edilir.
Diseksiyonla mesane serbestlestirilerek yukar: dogru mobilize edilir. Uretrovezikal
birlesim yerinin tabanina biikliim yapici siitiirler konur ve bunlarla iiretrovezikal bileske
yukari itilerek desteklenmeye c¢aligilir. Yani endopelvik fasiya, yine endopelvik fasiya
ile desteklenmektedir. Subjektif kiir oranlar1 %48-%90 gibi genis bir marjda degiskendir
(71, 72). Objektif kiir oranlar1 %30-70 arasindadir (73, 74, 75). Vagina 6n duvari
prolapsusunun tedavisinde muhtemelen en iyi ameliyat olmakla birlikte, SUI
tedavisinde en iyi ameliyat olmadigi kesindir. Komplikasyonlari arasinda mesane, liretra
ve Ureter yaralanmasi, iiriner retansiyon ve hematom olusumu sayilabilir. Uzun
donemdeki objektif basar1 oraninin diisiik olmasi nedeniyle uygulanma siklig1r hizla
azalmigtir ve giiniimiizde irojinekologlar tarafindan tercih edilmemektedir.
Morbiditesinin diisiik, uygulamasinin nispeten kolay ve postoperatif agrisinin az olmasi

nedeniyle ozellikle yasli hastalarda endikasyon alani bulabilir.
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4.7.3.3) Sling Operasyonlari: Kontinasin saglanmasinda midiiretranin mesane
boynu ve proksimal uretradan daha Onemli oldugunun saptanmasiyla sling
operasyonlar1 tekrar popularite kazanmistir. Bu amagla aski isleminde yillardir vaginal
wall, kadavral veya harvest faya lata, m.rektus fasyasi kullanilmaktadir. Bu
operasyonlarin nisbeten fazla diseksiyon gerektirmeleri ve long-term rejeksiyon
risklerinin varligi karsisinda, daha az diseksiyonla lokal anestezi ile bile uygulanabilen
ve heniiz rejeksiyon riskinin bulunmadig: diisliniilen Tension-free Vaginal Tape (TVT)
operasyonu giindeme gelmistir. Bu operasyonda midiiretra altina mersilen mesh tension
olusturulmadan sadece fiksasyon saglayacak sekilde yerlestirilmekte, boylece midiiretra
fiksasyonunda onemli rol oynayan ve mesane boynu diiz kas lifleri ile anatomik
biitiinliige  sahip olan  posterior pubouretral ligamentlerin  stabilizasyonu
gergeklestirilirken, inrta-abdominal basing attis1 karsisinda midiiretranin ve ligamentin
anatomik Dbiitinligli nedeniyle kismen mesane boynunun stabilizasyonun da
saglanabildigi iddia edilmektedir (76).

TVT nin long-term bagari oranlar1 heniiz Burch prosediir kadar iyi bir sekilde
degerlendirilemedigi icin sadece sistoseli belirgin siddetli inkontinans olgulariyla,
iiretral hipermobilitesi olmayip intrinsik tretral fonksiyon yetersizligi belirgin
oldugunda, ek vaginal operasyon uygulanan siddetli inkontinanslarda ve Burch prosediir
sonrasi rekiirrens gelistiginde uygulanimi kabul gérmektedir. 1996 yilindan beri
uygulanan TVT’de preliminer bulgulara gore 3 yillik basar1 oanmi %86 seklinde
bildirilmistir (77). En sik gozlenen komplikasyon %5,4 oraninda goriilebilen mesane
perforasyonudur. Bu nedenle intraoperatif sistoskop kontrolu altinda yapilmasi
onerilmektedir.

Diger vaginal operasyonlardan periiiretral enjeksiyon uygulamalari ve needle

operasyonlarinin, kompleks olgulara uygulaniminin da etkisiyle, 5 yillik long-term
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oranlarinin %20-30 olarak yeterli goriilmemesi nedenleriyle oOncelikle diisiiniilecek
operasyonlar arasinda yeralmamaktadirlar.

Ozetle, SUI operatif tedavisinde yaklasim support ve repozisyon saglanmasi
olmali, mesane boynunu asir1 yiikselten uygulamalardan kag¢inilmalidir. Burch prosediir
SUI tedavisinde ‘gold-standart’dir. Kelly plikasyonu veya TVT segilmis olgularda iyi
bir se¢im olabilmektedir. SUI’mm semptomatolojisinin bulundugu bir ¢ok olguda
kompleks bir fizyopatolojinin bulunmasi, mevcut operasyon tekniklerinden
kaynaklanan (de novo detrusor instabilitesi, vaginal aks degisimine bagli yeni pelvik
relaksasyon gelisimleri vb.) problemler nedeniyle long-term basar1 oranlarinin en iyi
kosullarda bile %80-85 arasinda olabilen operatdr ve hasta tarafindan goézoniinde
bulundurulmalidir (51).

4.7.4) Antidepresanlar (78)

4.7.4.1) Trisiklik-tetrasiklik antidepresanlar: Klasik Trisiklik Antidepresanlar
(TCA), imipramin, amitriptilin ve onlara yakin yapisal analoglardir. Sinir terminalleri
icinde serotonin ve NA reuptake’ini bloke edebilmeleri, depresyonun monoamin
hipotezinin temelini olusturmustur. Bu ilaglar, serotonin reuptake’ini bloke etmek
suretiyle sedatif Noradrenalin(NA) reuptake’ini bloke etmeleri sonucu aktive edici etki
gosterir. Serotonerjik ve antikolinerjik etkilere bagli oldugu diisiiniilen sedasyonun, son
zamanlarda kismen trisikliklerin antihistaminik (H;) etkilerine de bagli oldugu
anlagilmistir. Yine bu ilaclarin H, reseptor bloke edici etkileri ile de peptik iilserin
iyilesmesine katkida bulunduklari ifade edilmektedir. Uygun antidepresan tedavi, uygun
bir zaman ve uygun bir dozu igerir. Bir ilacin antidepresan etkisi yaklasik 2 hafta
civarinda baslar. Uygun siire 4-6 haftadir. Tedaviye erken cevap alinmasi olumlu cevabi

ongoriirken, 2-3 haftada hi¢ cevap alinmamasi seyrin tatmin edici olmayacagini gosterir.
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Yan Etkileri; TCA’larin yan etkileri asagidaki reseptorlerin biokaji yoluyla
olusmaktadir.

1. Muskarinik asetilkolin reseptorleri; atropine benzer etkilerine aracilik ederler.

il. Histamin reseptdrleri; sedatif ve muhtemelen kilo alma etkilerine aracilik

ederler.

iil. alfa-adrenerjik reseptorler; ortostatik hipotansif etkileri aracilik ederler.

Bu ilaglarin en rahatsiz edici etkileri sunlardir;

Kardiyovaskiiler etkiler: Ortostatik hipotansiyon, ileti gecikmeleri; aritmiler ve

kontraktibilite bozulmasi seklinde 6zetlenebilir.

ii. Kolinerjik etkiler: Agiz kurulugu, bulanik gérme, konstipasyon ve idrar

retansiyonudur.

iii. Noradrenerjik etkiler: Sinirlilik, tagikardi ve tremordur.

iv. Merkezi sinir sistemi etkileri: Ozellikle yashlarda uykusuzluk bildirilmistir.

Ayrica klinik kullanilan dozlarda epileptik nobetler olusabilmektedir.

Kesilme sendromu; TCA’larda, alkol ve sedatiflerde goriilen bi¢imiyle bir
kesilme problemi mevcut degildir. 3 aydan fazla, giinliik 150-300 mg. ‘lik doz ile tedavi
goren hastanin, ilact ani olarak kesildiginde, gastrointestinal bozukluklar otonomik
semptomlar sikinti, ajitasyon ve uyku bozuklugu seklinde bir tablo ortaya ¢ikarabilir.

Asirt doz etkileri; TCA’larin asir1 dozlar ciddidir ve siklikla fatal olabilir. Agiri
doz semptomlar1 ajitasyon, deliryum, konviilsiyonlar, hiperaktif derin tendon
refleks’leri, barsak ve mesane paralizileri, kan basinci ve temperatiir diizenleme
bozuklugu ve midriyazisi kapsar.

Ilag etkilesimleri; birlikte ndroleptik verilmesi TCA’larin  etkilerini
yiikseltmektedir. Yine SSRI’larla birlikte kullanilmasi plazma konsantrasyonlarinin

yiikselmesine neden olur. Klomipramin, potent serotonin reuptake inhibisyonu
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etkisinden dolayr monoamine oksidaz inhibitér’ leri ile kombine edildiginde fatal
“serotonin sendromu” meydana getirebilir. Simetidin TCA’larin metabolizmasini bloke
edebilir. Tiim TCA’lar guanetidinin antihipertansif etkilerini bloke edebilir.

4.7.4.2) imipramin: NA reuptake’ini ve daha az oranda olmak iizere serotonin
reuptake’ini inhibe eder. Anksiyolitik ve antiopsesyonel etkileri vardir. Belirgin
sedasyon etkisi gosterir. Ortostatik hipotansiyon yapar. Ilgingtir ki bu durum
depresyonlu hastalarda normal kisilere oranla daha fazla ortaya c¢ikar. Bu etki -
adrenerjik reseptor blokajina bagli olabilir. Giinliikk doz 150-300 mg.’dur.

4.7.4.3) Amitriptilin: Imipramine esit etkili oldugu bulunmus, ancak biraz daha
potent oldugu anlasilmistir. NA ve 6zellikle serotonin reuptake’ini giiclii sekilde bloke
eder. Antikolinerjik etkisi imipraminden daha belirgindir. Giinlikk doz 150-300 mg.’dur.

4.7.4.4) Desipramin ve nortriptilin: Desipramin, imipraminin metabolitidir.
NA reuptake’ini giiglii sekilde inhibe eder. Imipraminden daha az sedatif ve daha
antikolinerjik etki yapar. Nortriptilin ise amitriptilinin metabolitidir ve NA reuptake’ini
giiclii bir sekilde inhibe eder. Antikolinerjik etkisi amitriptilinden ¢ok daha diisiiktiir.

4.7.4.5) Klomipramin: Serotonin reuptake’ini giiclii bir sekilde inhibe eder.
Ancak metaboliti NA sistemi iizerinden ¢alistigi icin terapotik etkisi sadece serotonin
reuptake inhibisyonuna baglanamaz. Basta panik bozuklugu olmak iizere diger
anksiyete bozukluklarinda etkilidir. Gii¢lii antiopsesyonel etkinlik gosterir. Bu nedenle
opsesif-kompulsif bozuklukta (OKB) tedavi degeri en yiiksek olan ilactir. Ilacin bu
etkisi antidepresan etkisinden bagimsizdir. Giinliikk dozu 100-250 mg.’dir.

4.7.4.6) Maprotilin: Tetrasiklik yapida antidepresif bir ilactir. Selektif bir
sekilde NA reuptake’ini bloke eder. Yar1 dmrii uzun oldugu icin giinde iki defa

verilebilir. Antikolinerjik etkisi diistiktiir. Yiiksek tedavi dozlarinda nobet olusturabilir
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ve deri dokiintiilerine yol agar. Asir1 dozlarda 6liime sebebiyet verir. Glinliik doz 150-
225 mg.’dir.

4.7.4.7) Miyanserin: Standart antidepresanlardan hafif¢e daha diisiik etkinlige
sahip bir tetrasiklik ilagtir. Trisikliklerden farkli olarak reuptake blokerli degildir. Bu
ilacin, NA turnoverini artirmak i¢in presinaptik bir alfa- 2-adrenerjik reseptor blokaji
yoluyla etki ettigi anlasilmaktadir. Boylece etki mekanizmast NA teorisiyle uyum
gostermektedir. Antikolinerjik etkileri, kardiyotoksisitesi ve ortostatik hipotansiyon
yapici etkisi oldukea diisiiktiir. Giinliik tedavi dozu 30-80 mg.’dur.

4.7.5) Selektif serotonin retuptake inhibitorleri (SSRI)

SSRI’leri smifi farmakoterapide Onemli bir ilerlemeyi gostermektedir.
Zimelidin, klinik kullanimda mevcut ilk SSRI olmus ve ilacin toksisitesi yiiziinden
kullanim1 terkedilmigtir. SSRI’lar genis giivenlik sahasi yoniinden trisikliklerden
farklidir. Bu ilaglarin hayat1 tehdit eden toksik etkilere sebep olduklari bulunamamustir.
Hastalar, giinliik dozun 10 katina esit miktarlarin akut alimindan sonra bile hayatta
kalmaktadirlar. SSRI’lar depresyon tedavisnin yaninda panik bozukluk, anksiyete
bozukluklari, OKB ve bulimia da yaygin olarak kullanilabilmektedir. Kullanimda
bulunan SSRI’lar fluoksetin, fluvoksamin, setroalin, paroksetin ve stalopramdir. Bu
ilaclarin hepsi Tiirkiye pazarinda bulunmaktadir.

Bir SSRI’'nin ani kesilmesi somatik ve psikolojik semptomlart igeren SSRI
kesilme sendromunu olusturur. Bu semptomlar, &zellikle paroksetin, sertralin ve
fluvoksamin gibi kisa yar1 01niirlii SSRI’lar ile daha belirgindir.

4.7.5.1) Fluoksetin: Standart antidepresanlara esit etkili ve ayn1 zamanda etkili
bir antiobsesif, antipanik ozelliklere sahip iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Yar1 émrii
yaklagik 1-2 gilindiir. Minimal sedasyon yapici, hipotansif ve antikolinerjik yan etkileri

vardir. Kardiyovaskiiler agidan giivenli bir ilagtir. En yaygin MSS etkileri basagrisi,
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sinirlilik, insomnia, sersemlik ve sikintidir. En yaygin gastrointestinal sikayetler
anoreksi, bulanti, diyare ve dispepsidir. Ayrica seksiiel fonksiyonlar1 da etkileyebilir.
Tiim SSRI’lar anne siitiine gecerler. Bu sebepten emziren kadinlar bu ilaglar
almamalidirlar. Yine karaciger hastalig1 olanlar da dikkatli kullanmalidirlar. Sabahlar1
10-20 mg.ile baglanir ve giinliik doz 20-60 mg.’dur.

4.7.5.2) Sertralin: Serotonin reuptake’inin oldukca selektif ve potent bir
inhibitoriidiir. Yart 6mrii 24 saattir. En sik yan etkileri mide agrisi, diyare ve bulantidir.
Minor uyku bozukluklari; ya sedasyon ya da daha az sik olan uykusuzluktur. Baska sik
goriilen yan etkiler tremor, bas donmesi, terleme artisi, agiz kurulugu ve erkek sekstiel
disfonksiyonunu (ejekiilasyon gecikmesi) igermektedir. Baglama dozu giinde 50
mg.’dir. ilk 1-2 haftadan sonra gerekirse haftada bir 50 mg.artirilabilir. Giinliik
maksimal doz 200 mg. “dir.

4.7.5.3) Fluvoksamin: Stimiilan ya da sedatif -etkilerinin olmamasi,
antikolinerjik yan etki gostermemesi ve kardiyotoksik Ozelliginin olmamasi gibi
avantajlar1 vardir. Yar1 omrii 15 saattir. Ilacin en sik yan etkileri; bulanti, dispepsi,
sekstiel disfonksiyon, somnolans ya da insomniadan ibaret olan uyku bozukluklaridir.
Giinliik doz 20-200 mg.’dur.

4.7.5.4) Paroksetin: Hem sertralin hem de fluoksetinden daha selektif SSRI’dir.
Yart omrii yaklasik 21 saattir. Antikolinerjik, gastrointestinal sikayetler ve somnolans
sikca karsilasilan yan etkilerdir. Seksiiel disfonksiyon ve zayiflama da ortaya ¢ikabilir.
Ekstrapiramidal semptomlar1 alevlendirdigi bildirilmistir. Tedaviye 10-20 mg.’lik
dozlarla baslanir ve giinliik doz 20-60 mg.’dur.

4.7.5.5) Duloxetine: Duloxetin serotonin ve noradrenalin reuptekeninin dengeli
ve giiclii bir ihibitoriidiir.SUI ve major depresyonda kullamm igin gelistirilmistir.

Serotonin ve NA’nin kontinans saglayici etkileri temel alinarak yapilan hayvan
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caligmalarinda duloxetinin alt {iriner tract fonksiyonuna etkileri gdozlenmistir. Duloxetin
mesane kapasitesini ve sfinkterik kas aktivitesini kedi asetik asit mesane modelinde
gozle goriilmis sekilde artirmistir. Ayrica duloxetinin idrar tutma etkilerinin (asagi
iiriner tractta) serotonin ve NA reuptake inhibisyonuyla bir molekiilde benzer oldugu ve
reuptake inhibitorlerinin tek baslarina veya kombine bir sekilde kullanimlarinin fark
yaratmadigr gozlenmistir. Duloxetinin ¢izgili kas sfinkter kontraktilitesine, pudental
motor ndron alfa 1 adrenerjik ve 5-HT2 reseptorlerinin stimulasyonuyla etki edebilmesi
SUI’li kadinlardaki tedavinin etkinliginin mekanizmasidir. Bu sonuglar bati Avrupa ve
Kanada’daki bir faz-3 ¢alismasinin sonuglaridir.Bu ¢alismanin amaci duloxetinin
etkinligi ve tolarebilitesi SUI’nin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ilag olarak
gosterilmesidir.En sik goriilen yanetkisi mide bulantisidir(82).

4.7.5.6) Venlafaxin: Venlafaxin, kendini trisiklik antidepresanlardan ve
SSRI’lardan farklilastiran yap1 ve kimyasal bir profili olan bir bisiklik feniletilamin
derivesidir. Heterosiklik antidepresanlar ve SSRI’larin herhangi birisi ile ihiskisiz yeni
bir kimyasal yapisi1 vardir. Ilag, hem serotonin hem de noradrenalin ve zayif olarak da
dopamin reuptake’ini bloke etmektedir. Boylece TCA’larla karsilastirilabilir
antidepresan aktiviteye sahip oldugu 6n goriilmiistiir. Fakat TCA’lar gibi yan etkilere
sahip degildir. Venlafaxin ve onun metaboliti O-desmetilvenlafaxin (ODV), muskarinik,
kolinerjik, histamin H;, veya alfa-adrenerjik reseptorler i¢in hicbir énemli aktiviteye
sahip olmadig1 gibi, ayn1 zamanda MAO-A ve MAO-B inhibitor aktiviteye de sahip
degildir (Sekil 6). Venlafaxin inmediate-release (IR) ve extended-release (XR)

formiilasyonlarinda piyasaya verilmistir.
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Sekil 6: Venlafaxin ve onun metaboliti 0-desmetilvenlafaxin (ODV). Goeringer KE,
McIntyre 1 M, Drummer OH, Postmortem tissue Concentrations of Venlafaxine.

Science International 121 (2001) 70-75.

Birinci sekilde, giinde 2 veya 3 doz halinde verilirken, ikinci formiilasyonda doz giinde
bir defa verilmektedir. Venlafaxinin ve metabolitinin klirensi, sirozlu hastalarda 6nemli
sekilde azalmis olabilir. Bu yiizden doz ayarlamasi uygun sekilde yapilmalidir. Yash
hastalarda, diisiik bir baslangi¢ dozu ile baslanmali ve doz yavas sekilde artirilarak etkin
doza ¢ikilmasi dogru bir yaklagimdir.

Venlafaxin, depresyon tedavisinde en azindan imipramin, klomipramin,
fluoksetin ve trazodon kadar etkili bulunmus ve simdiki durumda mevcut
antidepresanlardan daha hizl1 bir etki baslangicina sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Ilag,
depresyon tedavisi disinda degisik anksiyete bozukluklari, cocukluk ve yetiskin dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, sosyal
fobi tedavisinde de kullanilabilmektedir.

Yan Etkiler; antikolinerjik etkilere, ortostatik hipotansiyona ya da sedasyona
sebep olmaz veya bu etkileri minimaldir. Kardiyotoksisiteye sahip degildir ve ndbet
esigini etkilememektedir. Venlafaxinle bildirilmis en sik yan etki bulantidir. Bu ilacin
kesilmesini gerektiren dnemli bir yan etkidir ve dozla iligkilidir. Diger yan etkileri; bas
agrisi, somnolans, agiz kurulugu, bas donmesi, kabizlik, asteni, terleme ve sinirliliktir.

Kan basincinda ilimli artiglar %3-13 oraninda venlafaxin tedavisi ile bildirilmistir ve
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dozla iliskili oldugu anlasilmaktadir. Bu yiizden ilac1 alan hastalar i¢in kan basincinin
diizenli ol¢iilmesi tavsiye edilmektedir. Venlafaxinin tek basina asir1 dozu fatal bir
durum gelistirmemekle birlikte kombinasyon halinde alinan asir1 dozlar hastayr riske
sokabilmektedir.

[lag Etkilesimleri; venlafaxin sitokrom P450 (CYP) enzim sistemiyle, 6zellikle
CYP2D6 enzimiyle yogun hepatik metabolizmaya maruz kalir. Bununla beraber
CYP2D6 izoenzimi icin oldukca zayif bir afiniteye sahip oldugu goriilmektedir.
Caligmalar, fluoksetin ve paroksetin ile karsilastirildiginda 6nemli sekilde daha zayif bir
CYP2D6 inbibitorii oldugunu gostermektedir. Ayrica venlafaxinin, baska sitokrom
P450 izoenzimlerinin pek az veya higbir inhibisyonuna sebep olmadig1 da gosterilmistir.
Noroleptik malign sendrom, hipertansif kriz veya serotonine benzer bir sendrom
yliziinden MAO inhibitorleri alan hastalarda kontrendikedir. Venlafaxin; lityum,
diazepam ve alkol ile bir etkilesime sahip degildir.

Bircok hayvan deneyi serotonin ve noradrenalin’nin alt {iriner tract
fonksiyonundaki ndral kontrol mekanizmalaria dikkat ¢ekmisler. Non-rodent cinslerde
serotonerjik agonistler parasempatik aktiviteyi baskilarlar ve asagi trakttaki sempatik ve
somatik aktiviteyi artirirlar (79, 80)

Noradrenalin ve seratonin geri alimini selektif olarak inhibe eden ilaglarin
ozellikle mesane kapasitesini arttirmasi ve eksternal tiretral sfinkter tonusunu arttirmasi
nedeniyle SUI tedavisinde kullanilabilecek olmasi muhtemeldir (81).

Kerrebroeck ve ark. tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada SUI sikayeti olan
olgularda duloxetine (antidepresan: seratonin ve Noradrenalin re-uptake inhibitorii)
kullanilmas1 sonucunda basari elde edilmistir (82).

Venlafaxin, giiniimiizde depresyon tedavisinde kullanilmakta olan noradrenalin

ve seratononin geri alimini selektif olarak inhibe eden bir ajan olup, depresyon
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tedavisinde kullanilmaktadir (81). Ozellikle noradrenalin ve seratononin geri alimini
selektif olarak inhibe ederek mesane sfinkteri iizerine olabilecek etkileri nedeniyle
SUI’da medikal tedavi secenegi olarak kullanilabilir.

Giiniimiizde kadin SUI’sinde en ¢ok kabul goren tedavi yontemi pelvik taban
kas eksersizleri, davranissal tedaviler ve kontinans cerrahisidir. Sadece SUI’si
katlanilmaz hal almig azinlik bir kadin popiilasyonu kontinans cerrahisine
basvurmaktadir. Amerikada 1997 yilinda sadece 130 bin hasta bu karar1 almistir (83).
Bu say1 da agir SUI’si olan hastalari %5 ni olusturmaktadir.

SUI’li sayis1 bilinmeyen birgok kadin pelvik taban kas egsersizlerini denemisler
fakat c¢ogunlukla pelvik taban kas egsersiz programlarini tamamlayamamislar. Bir
calisgmada kadinlarin ¢ogunlugu (%61) pelvik taban kas egsersiz programlarini
tamamlayamadiklarini belirtmislerdir. Hastalarin %15°1 haftada sadece bir kez, %3’i
ayda bir kez, %431 hi¢ yapmamislardir (84).

Gilinlimiizde bu uyumun neden bu kadar diisiik oldugunu agiklayan bir ¢alisma
yoktur. Fakat bunun sebebinin bu egsersiz tipinin ¢ok yavas yani ortalama 15 ile 20
haftada cevap vermesinden kaynaklanmaktadir (85). Giiniimiizde global olarak

onaylanmis SUI tedavisinde kullanilabilecek farmakolojik bir ajan bulunmamaktadr.
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5.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma prospektif, randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii bir klinik ¢aligma
olup; 1 Temmuz 2004 -31 Ocak 2005 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Firat Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD poliklinigine basvuran ve stres
iiriner inkontinans tanisi konan toplam 40 olguda yapilmistir. Calisma oncesinde Firat
Universitesi Etik Kurul Komitesinden onay alinmis ( Onay karar sayisi: 582 )olup,
calisma hakkinda hastalar bilgilendirilip yazili izinleri alinmistir. Yirmi dort yas ve iisti
ve en az 3 aydir klinik olarak SUI’1 mevcut olan olgular bu ¢ift kdr plasebo kontrollii
randomize klinik ¢alismaya dahil edilmislerdir. Olgularda haftada 7 veya daha fazla
inkontinans epizot siklig1 bulunmasi, giinlik idrara ¢ikma sayisinin 8’den az olmasi,
gece idrara ¢ikma sayisinin 2 veya daha az olmasi ve urge inkontinans predominant
semptomlarinin bulunmamasi sartlar1 aranmigtir. Ayrica bu siire icinde herhangi bir anti
depresan ve mesane kasina etki eden ilag kullanmamis olmasi dikkate alinmistir. Tiim
hastalara yatar konumda iken mesane infiizyonu yapilarak 400 ml dolumu tolare
edemeyenler ve 100 ml altinda infiizyon verildiginde mesanelerinin doldugunu
hissedenler caligmaya dahil edilmemistir. Mesane doldurulmasi sonrasinda sonucun
belirlenebilmesi i¢in pozitif dksiirlik ve pozitif stres ped testi, Q tip ve Boney testleri
uygulanmistir. Bu  klinik algoritma ile SUI, hastalarm %92  sinde
belirlenebilmektedir(86).

Olgular c¢aligmaya dahil edilmeden once ayrintili olarak incelenerek detayli
anamnezleri alindi, fizik ve pelvik muayeneleri yapildi. Uterin ve adneksiel patolojilerin
tespiti acisindan transvaginal ultrasonografi (HITACHI EUB 525, 6.5 mHz) uygulandi.
Olgularin tam kan sayimi, tam idrar biokimyasi, idrar kiiltiirii ve tam kan biyokimyalari
calisilarak EKG (elektrokardiogram)’leri ¢ekildi, tansiyonlari dlgiildii. Hastalarin idrar

kiiltiirlerinde tireme olanlar, EKG’ lerinde ritm bozuklugu olanlar, yiiksek tansiyonlu ve
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diabetik hastalar, ikinci derece ve listii sistoseli ile desensus uterisi olanlar ve norolojik
hastalig1 olan olgular ¢calismaya dahil edilmedi.

Calisma 40 hasta ile gerceklestirildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. G1 (n=20)
hastalara 75 mg(1x1) venlafaxin 12 hafta boyunca verildi (giinde bir tablet ayni saatte
almalar istendi). G2 (n=20) hastalara ise plasebo uygulandi (venlafaxin tabletleriyle es
gorlinlimlii olup giinde bir tablet ve ayn1 saatte almalar1 istendi). Tedavi oncesi (0.vizit)
gruplara, urinary Incontinences-specific Quality of Life instrument (I-QOL), Patient
Global Impression of Improvement (PGI-I), Patient Global Impression of Severity
(PGI-S), Voiding Interval (VI) degerlendirmeleri uygulandi. Her ayin sonunda tiim
olgular cagrilip, I-QOL, PGI-I, IEF ve VI incelenerek kontrolleri gergeklestirildi.
Hastalar toplam dort vizitte degerlendirildiler. Hastalara uygulanan testlerin haftalara
gore dagilimi tablo II’de de Ozetlenmistir. Gruplarin tedavi oncesi sosyodemografik
ozelliklerinin karsilastirilmasinda Student t-test; tedavi sonrasi aylik vizitlerde ¢alisma
gruplarin kendi aralarindaki karsilastirilmalarinda da Kruskal Wallis varyans analizi
uygulandi.

Tablo II: Uygulanan testlerin haftalara gére dagilimu.

0. Vizit | 1. Vizit(4.hafta) | 2.Vizit(8.hafta) | 3. Vizit(12.hafta)
IEF IEF IEF IEF
VI VI VI VI
I-QOL I-QOL I-QOL I-QOL
PGI-I PGI-I PGI-I PGI-I
PGI-S - - -

0.vizit: Tedavi Oncesi olgularin degerlendirildigi ilk wvizit, l.vizit: 4 haftalik ilag
tedavisinden sonra olgularin degerlendirildigi vizit, 2.vizit: 8 haftalik ila¢ tedavisinden
sonra olgularin degerlendirildigi vizit, 3.vizit:12 haftalik ila¢ tedavisinden sonra
olgularin degerlendirildigi vizit.
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Her vizitte olgularin iiriner giinliikleri incelenerek haftada ortalama kacirdiklari
idrar sayis1 sayisal olarak ve idrar yapma araliklar1 dakika olarak belirlendi. Ayrica
olgulara her vizitte Dr. Donald L. Patrick’in I-QOL anketi ve diger giincel hayat
kalitesi Olgiimlerinden biri olan PGI-I; uygulandi ve sonuglar skorlanarak kaydedildi.
PGI-S ise sadece baslangi¢ doneminde vizit 0’da uygulanda.

Olgulara bir hafta siire ile iiriner giinliik tutturuldu. Uriner giinliikte hastalarin
miksiyon sayilarmin tutulmasi, miksiyon zamaninin kaydedilmesi ve idrar kagirdigi
saati kaydetmesi ve idrar kagirirken yaptigi isi, ani sikisma ile idrar kagirip
kagirmadigim iiriner giinliigiine not etmesi istendi. Incelenen {iriner giinliiklerden
hastalarin ortalama haftada kag¢ defa idrar kacirdiklar1 ve giinliik ortalama idrar yapma
araliklar1 dakika olarak belirlendi. Aktif tedavi sirasinda olgulara toplam {i¢ {iriner
giinliik tutturuldu. Bu iiriner giinliikler aylik vizitlerden énce tamamlandi. Inkontinans
epizodunun sikligindaki baslangictan son noktaya kadar olan sayisal degisimler olgulara
uygulanan glinliik anketlerle belirlendi.

I-QOL, iiriner inkontinanstaki en kotii (0), en iyi (100) olarak hayat kalitesi
degerlendirmektedir. Bu gilincellenmis hastaliga spesifik 22 soruluk anket her vizitte
olgulara soruldu. Bu form diinya saglik organizasyonunun inkontinansla ilgili dnerdigi
iki tane erkek ve kadin inkontinansinda duruma o6zel ol¢iim teknigi olarak kabul

edilmistir( 87-89).(Tablo III).
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Tablo III :I-QOL: (the incontinence quality of life instrument) hayat kalitesi formu:

1.Zamaninda tuvalete yetisemeyecegim korkusu tasiyorum

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
2.0Oksiirecegim veya hapsiracagim diye hep heyecan icindeyim.

a) Asirt derece b) Epeyce c) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
3.0Oturduktan sonra ayaga kalkarken ¢ok dikkat etmem gerekiyor.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
4.Yeni bir yere gidince tuvalet nerededir diye merak ediyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
5.Kendimi mutsuz hissediyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce c¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
6.1drar kaciririm diye evimden uzun bir siire ayrilmak istemiyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
7.Kendimi kotii hissediyorum, ¢iinkii SUI’'m yapmak istedigim seyleri engelliyor

. a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
8.Baskalar1 benim iizerimde idrar kokusu duyar diye korkuyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

9.idrar kacirma siirekli aklimda.

a) Asirt derece b) Epeyce c) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

10.Tuvalete sik sik gidip gelmek benim i¢in ¢ok 6nemlidir.

a) Asir1 derece b) Epeyce c¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

11.Idrar kagirmamdan dolay1 ilerdeki her detay1 planlamam gerekiyor.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

12.Yaslandikca daha kotii olacagim diye endiseleniyorum.
a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
13.Geceleri iyi bir uyku uyumak i¢in ¢ok zorlantyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

14.1drar kagirmamdan dolay siirekli bir utang icindeyim.

a) Asirt derece b) Epeyce c) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok
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15.1drar kagirmam saglikli bir insan olmadigim izlenimi veriyor.
a) Asirt derece b) Epeyce c) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

16.1drar kagirmam yardima ihtiyaci olan biri oldugumu hissettiriyor.
a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

17.Yasamdan daha az zevk aliyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce c¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

18.Uzerimi 1slatacagim diye siirekli endise igindeyim.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

19.Kendi mesanemi kontrol edemiyorum hissine kapiliyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

20.Ald1gim s1v1 miktarina siirekli dikkat etmeliyim.

a) Asirt derece b) Epeyce c) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

21.Bu benim kiyafet secimimi sinirliyor.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

22.Seks yagamim etkilenir diye endise ediyorum.

a) Asir1 derece b) Epeyce ¢) Orta derece d) Biraz varsa e) Bir sey yok

Tablo III’deki hasta sikayetlerinin skorlandirilmast:

a=Asir1 derece (1 puan) b=Epeyce (2) c=Orta derece (3) d=Biraz varsa (4) e=Bir
sey yok (5)

Altguruplandirma:
Gurupl:Davraniglar sinirlandiran ve kaginilan maddeler 1, 2, 3, 4, 10, 11, 13 ve 20
Gurupll:Psikososyal etkili maddeler 5, 6, 7, 9, 15, 16, 17, 21 ve 22
Guruplll:Sosyal sikintil1 8, 12, 14, 18 ve 19

Vizitlerde hastalara uygulanan I-QOL Formundaki 22 sorunun skorlandirilmig

cevaplari bir biitlin olarak toplanmaistir.
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Diger giincel hayat kalitesi ol¢iimlerinden biri PGI-I hasta ifadesi anketidir. Bu
anket her randomize vizitten sonra ikinci bir etkin 6l¢iim teknigi olarak kullanilmistir.
Bu olgularin iiriner sistem durumunu tedavi sonrasi ne diizeyde degistigini olgunun

kendi hisleri dogrultusunda belirlenmesi esasina dayanmaktadir (90).(Tablo IV).

Tablo IV :Patient Global Impression of Improvement (PGI-I) Formu.

Asagidaki seceneklerden birini daha Onceki idrar yolu sikayetinizle simdiki

durumunuzu karsilastirarak se¢iniz.

a) Cok daha iy1

b) Cok iyi

¢) Biraz iyi

d) Degisiklik yok
e) Biraz daha koti
) Cok kot

g) Cok daha kotii

Tablo IV’deki hasta sikayetlerinin skorlandirilmasi:
a)Cok daha iyi (1 puan)
b)Cok iyi ( 2 puan )
c)Biraz iyi ( 3 puan )
d)Degisiklik yok ( 4 puan )
e)Biraz daha kotii ( 5 puan )
f)Cok kotii ( 6 puan )

g)Cok daha kotii ( 7 puan
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Sonug olarak PGI-S (the Patient Global Impression of Severity)hasta global

iyilesme siddeti 6l¢limii sadece baslangic doneminde yapilmaktadir(90)(Tablo V).

Tablo V :Patient Global Impression of Severity (PGI-S) Formu:

Asagidaki segeneklerden hangisi su anki idrar yolu durumunuzu en iyi sekilde tarifler

a)Normal
b)Orta
c)Arada

d)Siddetli

Tablo V’deki hasta sikayetlerinin skorlandirilmasi:
a)Normal (1 puan)
b)Orta (2 puan )
c)Arada (3 puan )

d)Siddetli (4 puan )

Tiim etkinlik degerleri randomize ¢alisma sonrasinda alinan sonuglar ve
planlanan tedavi esaslar1 temel alinarak degerlendirilmistir. Tedavi boyunca olgularla
siirekli diyalog halinde hareket edildi ve bu sekilde ilaglara bagli gelisebilecek yan
etkiler konusunda olgular uyarildi. Tedavi boyunca c¢aligmay1 terk eden olgu olmadi.
Istenmeyen etkiler her vizitte yapilan goriismelerle belirlendi. Tedaviye bagl acil olarak
belirlenen yan etki; ilk defa ortaya ¢ikmis olmasi veya ¢ift kor calisma sirasinda daha
kotiiye gitmesi seklinde tarif edilmektedir. Uluslararast uyum danigmanligi bildirgesine
(the International Consultation on Harmonization guidelines) gore de ciddi bir yan etki;

oliim, yasam tehdidini olusturmasi, sik veya kalici sakatlik yapmasi, kongenital bir
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anomaliyle birlikte olmasi veya yeni olarak bir kanserin olusmasi olarak kabul
edilmisgtir (82).

Olgularda tedavi protokoliine uyumu giiclestirecek ciddi bir yan etki goriilmedi.

Istatistiksel Analiz:

Veriler ‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0 for Windows’ paket
programu ile yapildi. Degerler ortalama + standart sapma (Ortalama =+ SD )olarak ifade
edildi. Inkontinans yiizdesindeki diisiis venlafaxinle plasebo grubu arasinda
karsilastirilmis ve bu karsilastirmada Independent Sample T (Student’s t testi) testi
kullanilmigtir. Venlafaxin alan hasta grubunun 0.Vizit; I-QOL, PGI-I, VI, IEF
degerlerinin 1.Vizit, 2. Vizit ve 3. Vizit [-QOL, PGI-I, VI, IEF degerleriyle
karsilagtirtlmasinda iki yonlii varyans analizi (Kruskal-Wallis Varyans analizi)
kullanildi. Sigma Plot 8.0 programi (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak grafikler
cizildi. Plasebo alan hasta grubunun 0.Vizit; I-QOL, PGI-I, VI, IEF degerlerinin 1.Vizit,
2. Vizit ve 3. Vizit I-QOL, PGI-I, VI, IEF degerleriyle karsilastiriimasinda iki yonlii
varyans analizi (Kruskal-Wallis Varyans analizi) kullanildi. Sigma Plot 8.0 programi
kullanilarak grafikler ¢izildi. Venlafaxin alan grupla plasebo alan gruplarda ilaca bagh
gelisen yan etkilerin degerlendirilmesinde Independent Sample T (Student’s t-testi)

kullanilmisgtir.

6.BULGULAR
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Calismaya aliman yazili onay1r alinmis toplam 40 olgunun 20 tanesi venlafaxin
grubunda olup 20 tanesi ise plasebo grubunda idi. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri
ve SUI bulgular birbirine benzerdi (Tablo VI).

Tablo VI : Venlafaxin alan grup ile plasebo grubun sosyodemografik 6zellikleri

ve SUI bulgularimin karsilastirilmasi. (p> 0.05 anlamli degil. Student t test)

Venlafaxin plasebo p
Yas 42.9+9.5 43.349.5 >0.05
BMI* 29.4+ 3,1 30.0+£2.4 >0.05
Hastalik siiresi 3.2+£2.2 3.3£2.3 >0.05
Gravida 4.4+1.6 4.3+1.6 >0.05
Parite 3.2+1.0 3.5¢1.0 >0.05
Kilo 81.3+10.3 80.4+9.4 >0.05
Boy 165.6+0.4 165.9+6.3 >0.05
IEF tedavi oncesi * 17.5+7.4 17.1£7.5 >0.05
VI tedavi 6ncesi* 151.2+6.9 152.2+6.9 >0.05
IQOL tedavi oncesi* 60.8+7.2 62.24+6.6 >0.05
PGI-I tedavi dncesi* 5.3+0.6 5.3+0.7 >0.05
PGI-S tedavi oncesi* 3.1+0.8 3.1+£0.6 >0.05
*BMI:Body Mass Index.

* JEF:Haftalik Idrar Kagirma Sayisi.

*VI:Idrar Yapma Araligi(dak.)

*[-QOL: The Incontinence Quality of Life.

*PGI-1: Patient Global Impression of Improvement.

*PGI-S: Patient Global Impression of Severity.
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Gruplarin haftalik idrar kac¢irma sikligimin karsilastirilmasinda; venlafaksin
grubunda belirgin bir azalma izlendi, bu azalma 1. ay sonunda ortaya ¢ikt1 ve 2. ve 3.
aylarda da devam ettigi tespit edildi (p<0, 01 Kruskal-Wallis Varyans analizi) (Sekil 7).
Plasebo grubunda ise tedavi sonrasi aylarda anlamli bir degisim gozlenmedi (p>0, 05

Kruskal-Wallis Varyans analizi) (Sekil 8). (%83 karsilik %25, p<0,01).

15

IEF

10

HAFTA
Sekil 7. Haftalik idrar kagirma sikligi. Venlafaksin grubu. (* : p<0, 01 anlamlh

Kruskal-Wallis Varyans analizi)

58
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15 T -

[EF

10 +

HAFTA

Sekil 8. Haftalik idrar kacirma sikligi. Plasebo grubu. ( p>0, 05 anlamli degil

Kruskal-Wallis Varyans analizi)

Calisma ve plasebo gruplarinin idrar yapma araliklarinin karsilagtirilmasinda;
venlafaksin grubunda tedavi 6ncesine gore anlamli artis bulundu. Bu artis 1. ay sonunda
ortaya c¢ikt1 ve 2. ve 3. aylarda da devam ettigi tespit edildi (p<0, 01 Kruskal-Wallis
Varyans analizi) (Sekil 9). Plasebo grubunda ise tedavi sonras1 aylarda anlamli degisim
gbzlenmemistir (p>0, 05 Kruskal-Wallis Varyans analizi) (Sekil 10). (24 dak karsilik 5

dakika, p <0,01).
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Sekil 9. Idrar yapma arahigi degisimi(dak). Venlafaksin grubu. (* : p<0, 01

anlaml Kruskal-Wallis Varyans analizi)
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100
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75

S0

HAFTA

Sekil 10. Idrar yapma araligi degisimi(dak). Plasebo grubu. (p>0, 05 Kruskal-

Wallis Varyans analizi)
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Venlafaksin ve plasebo gruplar1 [-QOL skoru bazal degerleri arasinda fark
bulunmamaktadir. Fakat vizitlerde yapilan arastirmalarda ise venlafaksin grubunda
anlaml bir artis saptandi (p<0, 01 Kruskal-Wallis Varyans analizi) (Sekil 11), plasebo

grubunda anlamli bir degisim izlenmedi (Sekil 12). (%50 karsilik %9, p<0,01).

125

100 4 * -|'

75

I-GOoL

a0

25 4

HAFTA

Sekil 11. I-QOL testi. Venlafaksin grubu. (* : p<0, 01 anlamli Kruskal-Wallis

Varyans analizi)
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100

I-GoL

Sekil 12. I-QOL testi. Plasebo grubu. (p>0, 05 Kruskal-Wallis Varyans analizi )

PGI-I sonuglar1 da I-QOL sonuglarina benzerlik gostermekte ve tedavi sonrasi
venlafaksin grubunda belirgin bir azalma gorildi (p<0, 01 Kruskal-Wallis Varyans
analizi) (Sekil 13), plasebo grubunda anlamli bir degisim saptanmadi (Sekil 14). (%72

karsilik %10 p<0,01).
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Sekil 13. PGI-I testi. Venlafaksin grubu. (* : p<0, 01 anlamli Kruskal-Wallis

Varyans analizi)
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Sekil 14. PGI-I testi. Plasebo grubu. (p>0, 05 Kruskal-Wallis Varyans analizi)
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Gerek anket sonuclari gerekse de klinik olarak vanlafaksin grubunda olan
olgular, plasebo grubuna gore belirgin bir sekilde firiner sistem semptomlarinin
diizeldigini belirtmislerdir.

Her iki grubtaki ilag alimina bagli yan etkilerin karsilagtirilmasinda ise
venlafaksin grubunda belirgin olark mide bulantisi sikayeti ortaya cikti( %40 karsilk
%15). (p< 0.01 Student t test), diger yan etkiler agisindan her iki grup arasinda fark

bulunmamaktadir (Tablo VII).

Tablo VII: Plasebo grubu ile velnalafaksin alan grubun ila¢ alimina bagl gelisen

yan etkilerinini karsilagtirilmalart (*: P<0.05, AD: anlamli degil Student t test).

Venlafaxin (%) Plasebo (%) p
Bulanti % 40 %15 *
Sersemlik hali %5 0 AD
Bas agrisi % 10 % 10 AD
Istahsizlik %5 0 AD
Kusma %5 %5 AD
Kabizlik %10 0 AD
Ag1z kurulugu %5 0 AD
Bas donmesi %5 0 AD
Uyku hali %5 0 AD
Terleme %5 0 AD
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7. TARTISMA

Kadinlarin yaklasik %15-30’unda sosyal ve hijyenik sorun haline gelen stres
inkontinans, yasami tehdit eden bir sorun olmasa da devamli islaklik ve irritasyondan
kaynaklanan rahatsizlik, seksiiel yasamin, giinliik is, sosyal ve fiziksel aktivitelerinin
kisitlamalarina neden olmaktadir. Cogunun hafiften orta siddetli inkontinansa ve tek tip
semptomdan, miks olgulara (stres veya urge) dogru progresyon gosteren 6zellige sahip
oldugu bildirilmistir (41, 42).

Giiniimiizde SUI tedavisinde bircok tedavi sekilleri bulunmaktadir ve ilk
basvurulan yol siklikla medikal tedavidir. Bundan sonu¢ alinamadigi durumlarda bir
sonraki asama olan davranis degisikligi, pelvik taban egzersizi, biofeedback ve elektrik
stimiilasyonu gibi tedaviler, cerrahi uygulanamayan riskli hastalarda alternatif veya
cerrahi sonrasi destek amagli kullanilmaktadir (48).

Yapilan bir ¢alismada SUI’li sikayeti olan hastalarda tedavi olarak pelvik taban
kas egzersizleri denenmis, fakat ¢ogunlukla pelvik taban kas egzersiz programlarini
tamamlayamamislardir(84). Bir diger ¢alismada ise kadinlarin ¢ogunlugu (%61) pelvik
taban kas egzersiz programlarini tamamlayamadiklarini bildirmislerdir. Hastalarin %
15’1 haftada sadece bir kez, % 3’ii ayda bir kez, %43’ii hi¢ yapmamislardir (66, 84). Bu
caligmalardan da anlagildig1 gibi gerek uzun siire uygulanmasi gerekse de diizenli olarak
her giin yapilma zorunlulugu sebebiyle pelvik taban kas egzersizlerinin SUI tedavisi
tizerine olan etkisinin minimal oldugu diisiiniilebilir.

Pelvik taban eksersizlerinin etkili olmadig1 hastalarda tedavi segenegi olarak
geriye medikal ve cerrahi tedavi kalmaktadir. Stres iiriner inkontinansin cerrahi
tedavisinde literatiirde tanimlanan 150°den fazla farkli cerrahi prosediir olmasina karsin
hangi hastada hangi cerrahi teknigin uygun ve etkili oldugu konusunda goriis birligi

yoktur (91). Cerrahi prosediirler icinde en etkili olanlardan biri Burch operasyonudur.
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Burch prosediiriiniin uzun stireli basar1 oram1 5 yil i¢in %83 civarinda olarak
raporlanmakta ve SUI’'nin operatif tedavisinde ‘gold standart’ olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle sistoseli az olan orta siddette veya siddetli olgularda ilk secenek
olarak diisiiniilmelidir (69).

Bu kadar sik bir problem olmasi nedeni ile SUI, yeni tedavi seceneklerinin
denendigi bir hastalik olmaya devam etmektedir. Mevcut calismamizda venlafaxinin
SUI’ taki etkinliginin arastirilmas1 amaclanmistir. Venlafaxin, bir bisiklik feniletilamin
derivesi olup, heterosiklik antidepresanlar ve SSRI’larin herhangi birisi ile iligkisiz yeni
bir kimyasal yapisi1 vardir. Ilag, hem serotonin hem de noradrenalin ve zayif olarak da
dopamin reuptake’ini bloke etmektedir (78).

Venlafaxin, depresyon tedavisinde en azindan imipramin, klomipramin,
fluoksetin ve trazodon kadar etkili bulunmus ve simdiki durumda mevcut
antidepresanlardan daha hizli etki baslangicina sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Ilag,
depresyon tedavisi diginda degisik anksiyete bozukluklari, cocukluk ve yetiskin dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, sosyal
fobi tedavisinde de kullanilabilmektedir (78).

Noradrenalin ve seratonin geri alimini selektif olarak inhibe eden ilaglarin
ozellikle mesane kapasitesini, eksternal iiretral sfinkter tonusunu arttirmasi nedeniyle,
stres liriner inkontinans tedavisinde kullanilabilecek olmasi muhtemeldir (81). Mevcut
calismamiz, SUI sikayeti olan olgularda klinik olarak venlafaxin kullanilan ilk
caligmadir.

Bu konu tizerine yapilan bir hayvan deneyinde serotonin ve noradrenalin’nin alt
iiriner sistem fonksiyonundaki ndral kontrol mekanizmalarina dikkat ¢ekmis ve bununla
ilgili olarak non-rodent cinslerde serotonerjik agonistler parasempatik aktiviteyi

baskilayarak asagi sistemdeki sempatik ve somatik aktiviteyi artirdiklarini tesbit
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etmislerdir. Bu etkiyi de esas olarak mesaneyi gevseterek iiriner kapasitenin arttirilmasi
ve liretral direncin arttiirilmasi ile gergeklestirildigini bildirmislerdir (79, 80).

Bununla birlikte noradrenarjik agonistler ve antagonistler, alt iiriner sistemde
iliski halinde oldugu adrenerjik subtipler ile etkileserek sempatik ve somatik aktiviteyi
etkilediklerini rapor etmislerdir (82).

Mevcut c¢alismamizda venlafaxin kullanan olgularda plaseboya gore
karsilastirildiginda gerek haftalik idrar kagirma sayisinin tedavi oncesi degerlere gore
azalmasi gerekse de idrar yapma araliginin tedavi oncesi degerlere gore artig gostermesi,
venlafaxinin SUI tedavisinde klinik olarak etkinligini gostermektedir. Calismamizin ilk
4 haftalik sonuglart venlafaxinin etkisinin kisa bir donemde basglamis oldugu ve takip
eden aylarda da ila¢ kullanimina bagli klinik etkinligin devam ettigi saptanmistir.

Literatiir arastirmalar1 sonucunda SUI hastalarinda medikal tedavi segenegi
olarak son donemlerde duloxetine kullanilmaktadir (82, 92, 93). Duloxetinede
venlafaxin gibi bir antidepresan olup, etki prensibi seratonin ve noradrenalin re-uptake
inhibitorii seklindedir. Kerrebroeck ve ark. tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada ise
stres iiriner inkontinans sikayeti olan olgularda duloxetine kullanilmasi sonucunda
klinik etkinlik olarak plaseboya oranla basari elde edilmistir (82). Yine benzer sekilde
Dmochowski ve ark tarafindan yapilan bir diger calismada SUI sikayeti olan 683 olguda
duloxetine kullanilmis olup, iiriner inkontinansa bagli sikayetlerin belirgin olarak
azaldig1 bildirilmistir (92).

Mevcut ¢aligmamizda venlafaxinin plaseboya oranla klinik etkinligin yan1 sira
giincel hayat kalite ol¢lim anketlerinden PGI-I’da da tedavi Oncesine goére olumlu
degisiklikler saptanmistir. PGI-I degerlerindeki azalma ilk ayin sonunda baglamis olup,

tic aylik tedavi boyunca azalma devam etmistir.
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PGI-I giincel hayat kalite 6l¢iim anketi, hastanin {iriner sistem durumunu tedavi
sonrasi ne diizeyde degistigini hastanin kendi hisleri dogrultusunda belirlenmesi esasina
dayanmaktadir (90).

Calismamizda kullanilan bir diger anket formu I-QOL, iiriner inkontinanstaki en
kotii (0), en iyi (100) olarak hayat kalitesini degerlendirmektedir. Bu form diinya saglik
organizasyonunun inkontinansla ilgili 6nerdigi iki tane erkek ve kadin inkontinansinda
duruma 6zel Olglim teknigi olarak kabul edilmistir (89). Calisma sonucumuzda yine
PGI-I’da oldugu gibi I-QOL formunun tedavi degerlendirmesinde de venlafaxinin
plaseboya oranla tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda son derece etkili oldugu
saptanmigtir. Benzer sekilde hasta memnuniyeti ilk aym sonunda baglamaktadir.

Venlafaxin kullanan olgularda en sik goriilen yan etki bulanti olmustur.
Beklenen bir yan etki olan bulanti ¢aligmamizdaki 9 olguda goriilmiis olup, hafif olarak
degerlendirilmis olup higbir olgu bu nedenle calismaya ara vermedi veya daha fazla
kotiilesmedi.

Sonug olarak bu ¢alismada, SUI olan olgularda stres iiriner inkontinans siddetine
kars1 venlafaxinin plasebodan daha yararli ve etkili oldugu goriildii. Venlafaxin ile
tedavi edilen kadinlarin yarisindan fazlasinda inkontinans epizodunda %60’dan %90’e
varan bir azalma goriildii. Bu etki tedavinin ilk 4 haftasinda goriildii ve takip eden iki ay
boyunca da benzer etkiler izlendi. Venlafaxin ¢aligma grubundaki olgularin giincel
hayat kalite formundaki degerlendirmeleri, olgularin hayat kalitelerinde artisa ve
beklentilerinin artmasina yol agmistir. Venlafaxin kullanimina bagli olarak basta bulanti
gibi hafif, kabul edilebilr yan etkiler goriilebilir. Venlafaxin, SUI medikal tedavisinde

giivenli, etkili bir alternatif ajan olarak kullanilabilir
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