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OZET
Peker, A. Detrusor overaktivitesi olan hastalarda farkh antimuskarinik
antikolinerjik ilaglarin etkinliginin karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Amac:Detrusor overaktivitesinde farklh
antimuskarinik antikolinerjik tedavi rejimlerinin etkinliginin karsilastirilmasi.
Materyal Metod:Ocak 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’na {iriner
inkontinans ile basvuran hastalar prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin alt
tiriner sistem semptomlar1 sorgulandi ve tamamina sistometri uygulandi. Detrusor
overaktivitesi ya da miks {iriner inkontinans tanisi alan 102 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar ti¢ gruba ayrildi ve her bir grup en az 2 ay siire ile farkli
antikolinerjik ila¢ aldi. Tedavi sonrasi hastalar1 semptom sorgulamasi ve iirodinami
ile tekrar degerlendirdik. Tedavi Oncesi ve sonrasi semptomlar ve iirodinamik
parametreler tiim hasta grubunda ve her bir ilag grubunda karsilastirildi. Bulgular:
Tedavi sonras1 tiim hasta grubunda idrara ¢ikma siklig1, urgency ve urge inkontinans
epizodlar1, nokturi, su sesi ile idrar kacirma ve bez kullaniminda istatistik olarak
anlamli azalma mevcuttu. Maksimum sistolik kapasitedeki artis ve maksimum
detrusor basincindaki diisiis de totalde anlamli idi. ilag gruplari karsilastirildiginda
tolterodin kontrol kaybini azaltmakta, propiverin ilk ve siddetli idrar hissedilen
mesane voliimii ve maksimum sistometrik kapasiteyi artirmakta ve trospiyum
urgency semptomunu azaltmakta daha etkin bulundu. Fakat tedavinin yan etkisi
olarak tam bosaltamama hissinde anlamli, PVR voliimiinde ise anlamli bulunmayan
artis gdzlendi. Sonug:Uriner inkontinans yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik
bir siire¢ degil, yasam kalitesini etkileyen kronik tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Detrusor overaktivitesi stres tiriner inkontinanstan sonra {iriner inkontinansin ikinci
stk nedenidir.  Antikolinerjik tedavi detrusor overaktivitesinde tek FDA onayl
farmakolojik tedavi segenegidir. Bu ¢alismada ilag¢ tedavisi sonrasi semptomlarda ve
irodinamik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli diizelme go6zlendi fakat

tedavinin bir yan etkisi olarak iseme disfonksiyonu akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Detrusor overaktivitesi, tolterodin, propiverin, trospiyum,

urodinami
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ABSTRACT
Peker, A. Comparision of efficacy of different antimuscarinic anticholinergic
drugs in detrusor overactivity. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Thesis on Speciality,
Eskisehir, 2012. Objective:To compare the efficacy of different anticholinergic
antimuscarinic treatment regimens in detrusor overactivity. Materials and Methods:
Patients who applied to Eskisehir Osmangazi University School of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology with urinary incontinence between
January 2011-December 2012 were evaluated prospectively. Patients were
questionned for their lower urinary tract symptoms and cystometry was applied to
all. 102 patients who got diagnosed as detrusor overactivity or mixed urinary
incontinence were included in the study. Patients were divided into three groups and
each group had different anticholinergic drugs for 2 months at least. After the drug
therapy, we reevaluated patients with symptom questionnare and urodynamics. The
symptoms and urodynamic parametres before and after the treatment were compared
in all patients group and in each different drug groups. Results:There were
statistically significant decreases in frequency, urgency and urge incontinence
episodes, nocturia, urinary leakage with water flow and ped usage in total patient
group after the treatment. Increase in maximum cystometric capacity and decrease in
maximum detrusor pressure were also significant. When different drug groups are
compared; toterodin decreased the number of loss of control, propiverine increased
first and strong sensation bladder volume and trospium decreased urgency symptom
more effectively. However a significant increase in incomplet emptying sensation
and non significant increase in PVR volume were observed as an adverse effect of
medication. Conclusion:Urinary incontinence is not a physiologic process with
aging but a curable disease which affects quality of life. Detrusor overactivity is the
second common reason for urinary incontinence after stres urinary incontinence.
Anticholinergic therapy is the only FDA approved pharmacologic treatment choice
for detrusor overacitivity. In this study although statistically significant
improvements in symptoms and urodynamic parametres after drug treatment were

noted, voiding disfunction should be kept in mind as an adverse effect of medication.

Key Words: Detrusor overactivitiy, tolterodine, propiverine, trospium, urodynamics
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1.GIRIS

Uriner inkontinans, Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan
sosyal ya da hijyenik sorun haline gelen istem dis1 idrar kaybi olarak
tamimlanmaktadir(1). Uriner inkontinans toplumda sik rastlanan, yasla
insidansinda artis goriilen, hastanin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide azaltan bir
saglik sorunudur. Ciddi sosyal, hijyenik, emosyonel ve cinsel sorunlara yol
acabildigi bilinen bir saglik sorundur.

Uriner inkontinansin prevalansi, arastirilan farkli popiilasyonlar ve
kullanilan tan1 kriterlerine gore ¢ok genis bir varyasyon gosterse de, tiim
kadin popiilasyonu igin ortalama %20 gibi bir prevalans bildirilmektedir.
Ancak, tiriner inkontinans yakinmasinda belirgin bir bildirim eksikligi oldugu
gbz Oniline alimirsa tim kadimnlar i¢in gergege en yakin prevalansin %30
dolayinda olacagi hesaplanmaktadir(2).

Uriner inkontinansi mevcut olan hastalarin inkontinans tipinin ve
siddetinin belirlenmesinde iirodinamik laboratuvar testleri énemli yer tutar.
Urodinamik tetkikler, alt {iriner sistem fonksiyonlarini incelemede kullanilan
altin standart tetkiklerdir. Alt iiriner sistemin iki temel fonksiyonu olan
depolama ve bosaltma fonksiyonlar1 fizyolojik kosullart miimkiin oldugunca
taklit ederek laboratuvar kosullarinda test edilir. Dolum faz1 disfonksiyonunu
gosteren iirodinamik calismalardan olan sistometri, mesane i¢i voliim ile
basincin iligkisini goOsteren bir testtir. Bu test ile detrusor kasinin
overaktivitesi, mesanenin duyusal fonksiyonu, kapasitesi ve kompliyansi
aragtirtlir. Agsirt aktif mesane sendromu olan hastalarin yaklasik %58’si
iirodinamik ¢alisma sonras1 detrusor overaktivitesi tanisi alir.

Detrusor overaktivitesi, asir1 aktif mesane sendromunun aksine bir
semptom kompleksi (urge inkontinans, sik idrara ¢ikma, nokturi) degil,
istemsiz detrusor kasilmalarinin gosterildigi iirodinamik bir tamdir.
Sistometride dolum sirasinda gézlenebilecek tiim basing artiglar1 inkontinansa
neden olsun ya da olmasin detrusor overaktivitesi olarak adlandirilir.
Tedavisinde, artmis detrusor kas aktivitesini azaltmaya yonelik teorik olarak
bircok farmakolojik ajan mevcuttur. Bununla birlikte etkinlik ve giivenirlik

acisindan Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan kanit diizeyi A



olarak kabul edilen tek mevcut tedavi antimuskarinik antikolinerjik tedavidir.
Asetilkolinin mesanedeki ana néromuskuler transmitter oldugu goéz Oniine
alindiginda, antikolinerjik ajanlar detrusor overaktivitesinde farmakolojik
tedavinin bel kemigini olusturmaktadir. Randomize kontrollii calismalar ile
antikolinerjik bir¢ok ajanin kabul edilebilir etkinlik ve giivenirligi oldugu ve
hasta yagam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. Buna karsin antikolinerjik
ajanlardan birinin digerinden daha etkin oldugunu gosteren yeterli kanit
yoktur.

Calismamizda farkli antikolinerjik ila¢ segeneklerinin detrusor
overaktivitesi tlizerindeki etkinligini karsilastirmak ve hastalarin yasam
kalitelerine etkilerini arastirmak amaglanmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda
tirodinamik tetkikler sonucu detrusor overaktivitesi veya mikst tip
inkontinans tanisi alan hastalar randomize olarak 3 gruba ayrilarak her gruba
farkli bir antikolinerjik tedavi verildi. Prospektif olarak bu gruplarin tedavi

Oncesi ve sonrasi subjektif semptomlar1 ve sistometri sonuglari karsilastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Pelvis Taban1 Anatomisi

Insanin erek postiir 6zelligini kazanmasi ile pelvis ve kolumna vertebralis

evoliisyon gecirerek; intraabdominal basing ve organlarin destegi arasinda bir denge

kurulmustur. insanda mevcut lumbosakral agilanma intraabdominal basinci abdomen

duvarina ve neredeyse tamamen horizontal bir durum alan pelvik kemiklere

yonlendirmistir. Asagiya dogru olan basing arkada sakruma ve pelvis tabani ile yan

duvarlarini olusturan kas gruplarina aktarilmaktadir.

2.1.1. Kemik Pelvis

Pelvisin iskeletini sakrum, koksiks ve simfizis pubisi olusturmak iizere dnde

birlesen koksa kemikleri (os innominata) olusturur. Koksa kemikleri ilium, iskium ve

pubisten olusur. Bunlar birleserek femur basinin yerlestigi asetabulumu olustururlar.

[lium

1. Tliak krest: iliak fasya, abdominal kaslar ve fasya lata ile baglantilari
vardir.

2. Anterior, superior ve inferior spinalar: Superior spina inguinal
ligamentlerin baglandigi noktadir.

3. Posterior, superior ve inferior spinalar: Superior spina sakrotuberoz ve
posterior sakral iliak ligamentlerin baglanma noktasidir.

4. Linea arkuata: arkada promontoriumdan baslar, 6nde simfizis pubise dek
uzanir. Her iki tarafin linea arkuatasi birleserek "linea terminalis”i
olusturur.

5. liliopektineal cikinti (Linea terminalis): Linea terminalisin sinirladig
diizleme "apertura pelvicis superioris” denir. Apertura pelvicis superioris,
pelvis major ile pelvis mindrii birbirinden ayirir. Apertura pelvicis
superiorisin listinde kalan kisma pelvis major (yalanci pelvis), altinda
kalan kisma ise pelvis minor (gergek pelvis) denir. Pelvis mindriin alt
cikisina ise "apertura pelvicis inferioris” denir.

6. Iliak fossa: liumun anteriordaki konkavitesidir. Iliak kasla 6rtiilmiistiir.

Iskium

1. Iskial spina: Biiyiik ve kiigiik siyatik centikleri sinirlar. Sakrospindz

ligamentlerin baglanma noktasidir. Yaklasik besinci sakral vertebra (S5)



seviyesinde iskiumun medial yiizeyinden posteromediale dogru uzanan
Klinik olarak 6nemli kemik ¢ikintilardir.

2. 1Iskial rami: pubisle birleserek obturator foraminay1 ¢evreler. Urogenital
diyaframin inferior fasyast ve perineal miiskiilofasyal baglantilarini
gerceklestirir.

3. Iskial tuberositas: Iskiumun oturma pozisyonunda yerle temas eden
cikintisidir.

Pubis

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

2. Simfizis pubis: Pubik kemik cisimlerinin orta hatta birlestigi
fibrokartilajindz bir eklemdir. Bir miktar esneme yetenegi vardir ve bu
dogumda 6nem kazanur.

3. Superior ve inferior pubik rami: Iskial ramilerle birleserek obturator
foraminay1 ¢evreler. Uyluk ve bacak kaslarinin orjini ve {irogenital
diyaframin inferiorunun baglandig: yerdir.

4. Pubik tiiberkiil: Superior pubik raminin lateral bir ¢ikintisidir ve inguinal
ligament, rektus abdominis ve piramidal kaslarin baglandig: yerdir.

Kemik pelvis hemen tiim pelvik yapilarin neticede baglandig1 bir gerceve

gorevi gormektedir. Bu kemik cerceveye tutunan pelvis tabani ve pelvik

organlar i¢ yiizden disa dogru (batin boslugundan wvulvaya dogru) su
tabakalardan olusur:

e Pelvis viseral peritonu

e Pelvik organlar ve aralarindaki 6zel bag dokusu (Endopelvik fasya)

e Pelvik diyafram: M. Levator ani

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

arkada anal sfinkter ve iskiorektal faysalar
e Yiizeyel perineal kaslar

e (Cilt alt1 ve cilt

2.1.2. Pelvis Viseral Peritonu
Pelvisi Orten periton, 6nde batin 6n duvar peritonunun devami olarak oncelikle
mesane fundusunu Orter. Buradan devamla uterus korpusunu orterken aradaki ige

dogru boslukta bir kivrim (excavatio vesicouterina) yapmak zorun da kalir. Uterus



korpus ve serviks arka yiiziinii orttiikten sonra batin boslugunun en derin noktasi
(Douglas ¢ukuru, excavatio rektouterina) Cul-de-sac’1 orterek arkada rektum serozasi

olarak devam eder.

Sekil 2.1 Kemik Pelvis

2.1.3. Endopelvik Fasya Ve Pelvik Organlar

Pelvik organlar ve bunlar1 pelvis duvarna baglayan endopelvik fasyadan
olusan bu tabaka, bir i¢ viserofasyal tabaka olarak degerlendirilir. Endopelvik fasya
yer yer daha yogun yapilar halinde ligamentler ve fasyalar1 olusturur. Pelvis tabaninin
ortasinda yer alan uterus ve vajinayr mezentere benzer bir kilifla pelvis yan duvarina
baglar. Bu yap1 lstte arteria uterina hizasinda baslayarak, M. Levator aniye kadar
uzanir. Uterusa eslik eden kisima parametrium, vajinaya yakin bdliimiine de
parakolpium denir.

Parametriumda yer alan 6nemli iki yapi, uterosakral ve kardinal ligamentlerdir.
Bu ligamentler bir biitliniin iki komsu yapisidir ve uterosakral ligamentler, kardinal
ligamentin medial kenarinda istmus ve sakrum arasinda uzanarak ayrica palpe
edilebilir ve goriilebilir.

Endopelvik fasya viicudun baska yerlerindeki fasya ve ligamentlerden farkl
olarak destek fonksiyonlar1 yaninda yer yer gevsek dokunusu ile kan damarlar1 ve

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



Parametrium ve parakolpium genital organ prolapsuslarinda ayni derecede rol
oynayan yapilardir. Parametrium ve ligamentler uterusun yerinde tutulmasini
saglarken, parakolpium hasarlarinda 6n arka vajinal duvar prolapsusular1 (sistosel,
rektosel) ve vajinal vault prolapsuslarina neden olurlar. Histerektomiden sonra vajina
2/3’ {inilin pelvis yan duvarina tutunmasini saglayan parakolpiumdur. Bu parakolpium
iki boliimden olusur. Ust boliim (level I) uzun bir kilif halinde pelvis yan duvarina
tutunurken, vajina arka boliimii (level II) dogrudan pelvis duvarina tutunur. Bu
seviyede mesane ve rektum arasinda vajina transvers yonde gerilir ve yan duvara
tutunur. Mesaneyi destekleyen bu yapi1 puboservikal fasya adini alir ve vajina 6n
duvan ile birleserek pelvis yan duvarmma uzanir. Bu yapiyr vajina 6n duvarindan
ayirmak miimkiin degildir. Benzer sekilde arka vajina duvari ( posterior rektovajinal
fasya) rektumun 6ne dogru sarkmasi ve rektoseli onleyen bir tabaka olarak yer alir.
Vajinal alt boliimii (level III) de, arada herhangi bir parakolpium dokusu olmadan
onde iiretra arkada perineal cisime ve yanda m. Levator aniye yaslanir.

Vajina destegi degisik seviyelerde hasar gordiigli zaman pelvik organ
prolapsuslarinin farkli kombinasyonlari klinik bulgu olarak ortaya ¢ikar.

2.1.4. Pelvik Diyafram

Pelvis tabanin1 Orten kaslar pelvik diyafram olarak bilinir. Pelvik diyafram,
levator ani ve koksigeus kaslarindan ve onlarin fasyalarindan olusur. Pelvik organlar
ve karin i¢i basinci karsilayan, ligamentler ve fasyalar iizerine devamli bir yiikiin
gelmesi halinde olusacak esneme ve kirilmalar1 6nleyen yapi olarak ¢ok onemli bir
gorev tstlenmektedir.

Musculus levator ani pelvik tabani olusturan ve pelvik organlar destekleyen
en onemli kastir. Levator ani kaslari tipki diger posturel kaslar gibi fizyolojik olarak
siirekli sabit bir kontraksiyon halinde kalir. Yani sabit bir statik aktivitesi vardir ve
bdylece intraabdominal basinca kars1 abdominopelvik yapilar1 destekler. M. Levator
ani iki bolimden olusan bir kas tiinitesidir: puboviseral kas ve ileokoksigeal kas.
Puboviseral kas, ortada U seklinde trasesi ile sinfisis pubisten baslayip yine burada
sonlanan ve rektum etrafinda bir aski gibi uzanan kas huzmesidir. Bu grup,
pubokoksigeus ve puborektal kas kiimelerini kapsar. Daha lateralde pelvis yan duvari
fibroz dokusu arcus tendineus levator aniden ¢ikan ve horizontal bir trase ¢izerek

pelvis acikligim1 kapatan, organlarin iizerine yaslandigi bir tabaka olusturan



iliokoksigeal kas grubu yer alir. Levator ani kasinin iist ve alt ylizeyleri bir fasya ile
ortuliidiir.

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

Organ prolapsuslarinin meydana geldigi, levator kasinin olusturdugu agikliga
hiatus genitalis denir. Hiatusun sinirlarini1 6nde sinfisis pubis, yanda m. levator ani ve
arkada aniis ve perineal cisim ¢izer. Normalde hiatus genitalis m. levator aninin statik
aktivitesi ile kapali durur. Kontraksiyonu ile vajina, iiretra ve rektum kapanarak pubik
kemige dogru sikistirirlar ve pelvik taban ile organlar 6ne ve yukar1 dogru yiikselir.

Organlarin desteklenmesinde kaslarin ve ligamentlerin iligkisi son derece
onemlidir. M. Levator aninin fonksiyonu yeterli olup pelvis tabani kapali tutuldugu
stirece ligament ve fasyalarin herhangi bir yiik altinda kalmasi1 s6z konusu degildir. Bu
asamada fasyalar sadece organlar1 m. levator ani iistiinde sabitleme gorevi lstlenir.
Eger kaslarda hasar ve gevseme olursa pelvis tabani agilir, yiiksek intraabdominal ve
diisiik dis basing altinda kalan vajinay1 yerinde tutma gorevi ligamentlere diiser. Bu
yiikii ligamentler ancak kisa bir siire i¢in tasiyabilirler ve bu kisa siire i¢cinde kaslar
pelvis taban agikligini kapatamazlar ise neticede vajinanin seviyesini ve yerini
stirdiirmesi miimkiin olmaz.

2.1.5. Perineal Membran (Urogenital Diyafram)

Eskenar dortgen seklindeki alt pelvis agikliginin 6n ticgeni lirogenital diyafram
tarafindan kapatilir. Urogenital diyafram kaslar1 pelvik diyaframi énde destekler, vajen
ve lretray1 cevreler. Bu yapi1 derin ve transvers perineal kas ve altinda uzanan
fasyadan olusur. Himen halkasi hizasinda yer alarak iiretra, vajina ve perineal cismi
iskiopubik kollara baglar. Perineal membranin hemen iizerinde kompresor iiretra ve
iiretrovajinal sfinkter c¢izgili kaslar1 yer alir. Bunlar mid ve distal iiretranin
kompresyonunda rol oynar. Eskenar dortgen seklindeki acikligin 6n yaris1 perineal
membranla Ortiilirken arka yarida orta hatta anal sfinkter ve iki yanda iskiorektal

fossalar yer alir.



2.1.6. Transobturator Anatomi

Pelvis yan duvarmi olusturan bu yapida obturator foramen fibréz bir doku
yapisindaki obturator membranla oOrtiiliidiir. Obturator membranin iist kenarinda
intrapelvik olarak uzanan obturator internus kasi, siiperior pubik ramusun alt
kenarindan baslayarak kiigiik iskiadik foramenden gecer, femurun biiyiik trokanterine
yapisir. Pelvis yan duvarinin diger kasi olan m.piriformis ise koksigeusun arka ve
lateralinde yer alir. Sakrumun ©n yan kenarindan bagslayarak biiyiik iskiadik
foramenden gecer ve femur biiyiik trokantere yapisir. Obturator arter hipogastrik
arterin O6n kol dalidir ve n. obturatorius ile birlikte pelvis giriminin biraz altindan

cikarak obturator kanala uzanir.

Sekil 2.2 Pelvik taban kaslari



2.1.7. Pelvik Ureter

Pelvis renalis ve mesane arasinda retroperitoneal alanda seyreden {ireter,
anatomik olarak 2 boliimde ele alinabilir: abdominal ve pelvik segmentler. Her bir
segment asag1 yukar1 esit olup 12-15 cm boyutundadir.

Ureter pelvise girerken hemen girimde iliak damarlar1 ¢aprazlar. Bu hizadan
cul-de saci oOrten peritonun lateralinde, hipogastrik arterin 6n dallariin ayrildig
bolgenin medialinde yer alir. Pelvisteki trasesinde yan duvar peritonuna komsulukta
uterosakral ligamentin kenarinda endopelvik fasya (parametrium) icine girer.
Serviksin 1,5 cm lateralinde uterin arterin altindan gegerek daha sonra orta hatta
yonelir ve lateral vajinal forniks hizasindan gegerek mesane trigonuna girer.

Ureter duvarinda kas tabakasi diizensiz, hemen her istikamette uzanan
huzmelerden olusur. Mesaneye yaklastik¢a kas huzmeleri uzayarak liimene paralel bir
yap1 kazanirlar. Mesaneye girdikten sonra iireterin 1,5 cm uzunlugunda, intramural ve
submukozal segment olarak iki boliimii vardir. Duvardaki longitudinal kas lifleri,
yiizeyel trigonal kaslar olarak devam eder.

Ureterin distal ve intramural segmentleri Waldeyer kilifi ile sarilidir. Bu kilif
proksimalde {iireterin intrensek kas grubu ile kaynasir. Distalde ise iireter ve detrusor
kas arasinda baglayici bir gorev alir. Waldeyer kilifinin detayli tanimlanmas1 Tanago
tarafindan yapilmistir.

2.1.8. Mesane

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

Mesane anatomik olarak boyun, fundus ve trigon olmak iizere 3 boliimden
olusur. Uretral orifislerin seviyesinden gecen bir ¢izgi ile mesanenin iki kisma
ayrildigr disiiniilebilir: kubbe ve taban kismi. Kubbe kismi1 ince duvarli ve gerilebilir
iken alt kisim daha kalin duvarlidir ve dolum fazinda daha az gerilir. Alt kisim vezikal
trigon ve detrusor halkalarindan olusur. Bu halkalar mesane boynunda, iiretranin

mesane duvarina girdigi alanda uzanan iki adet U seklinde kas bandidir.
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Mesane boynunda 3 adet kas tabakasi mevcuttur:
e Icte longitudinal
e Ortada sirkiiler
e Dista longitudinal

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

Icteki kas tabakasi ¢ok yonli uzanimli dagilimmi mesane boynuna
yaklastiginda kaybederek, longitudinal uzanimli bir sekil alir. Trigon hizasinda da bu
yapisin1 korur. Bu longitudinal kas huzmeleri uzanimlarin tiretrada da siirdiiriir. Orta
sirkiiler tabaka derin trigon kas1 ile birlesirken mesane boynunda da bir kas halkasi
olusturur. Uretraya devam etmez. Dis longitudinal tabaka mesane boynu seviyesi
iistiinde bir ortii olusturan kas tabakasi goriiniimiindedir. Onde bu tabaka vezika
boynunu asar ve pubovezikal kaslar olarak sinfizis pubis arka yiizeyindeki dokularla
birlesir. Pubovezikal kaslar miksiyon sirasinda mesane boynunun agilmasina yardimei
olurlar. Arka boliimde longitudinal kas lifleri, trigonal apeks derin tabakasina ve
mesane tabanindaki kas kiimelerine katilirlar. Bu kas kiimeleri muhtemelen mesane
boynunun kapanmasina yardimci olurlar.

Trigon mesane tabanindaki iiggen seklindeki alandir. Diizgiin bir mukoza
tabakast ile ortiilii yass1 bir gériiniimii vardir. Uggen kdselerinde sag ve sol iireterlerin
orifisleri yer alir. Alt kisimda ise iiretranin inferior orifisi bulunur. Ust kdseler arasi
cevresine gore hafif yiikselmis bir kivrim goriintiisiindedir (interiireterik sirt). Uretral
acikliklar birer yarik seklinde olup bos mesanede birbirlerinden 3 cm uzaklikta yer
alir.

Trigonda 2 kas tabakasi yer alir: yiizeyel ve derin kas tabakalari. Yiizeyel
tabaka tiireterde longitudinal kas tabakasi olarak devam ederken arkada proksimal
tiretranin diiz kaslar1 olarak uzanirlar. Derin muskuler tabaka yogun bir kas tabakasi
olarak detrusor kas lifleri ile birlesir. Derin tabaka iireter yOniinde, iireterin
intravezikal boliimiinde fibromuskuler bir kilif olan Waldeyer kilifi ile birlesir. Derin
trigon kaslar1 detrusor kasma benzer sekilde parasempatik (kolinerjik) sinirlerden
zengin, buna karsilik sempatik (noradrenerjik) sinirlerin seyrek oldugu bir innervasyon
ozelligine sahiptir. Aksine trigon kaslarimni ytlizeyel tabakas1 kolinerjik sinirlerden fakir,

noradrenerjik sinirlerden zengin bir yap1 gosterir.
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Mesane i¢ boslugunu orten epitel, 6zel bir epitel olup "iiroepitelyum” adim alir.
Transziyonel epitelden olusan bu tabakanin altinda gevsek bag dokusundan yapilmis
lamina proprium bulunur. Bos durumdaki mesane i¢ yiizii mukoza kivrimlarinin
olusturdugu diizensiz bir goriiniime sahiptir. Mesane dolu durumda ikense mukoza ile
ortiilii detrusor kasi tipki bir mesh gibi gerilerek diizgiin bir hal alir.

Mesanenin kanlanmasi siiperior ve inferior vezikal arterlerden olur. Siiperior
vezikal arterler umblikal arterin patent kismmin dalidir. Inferior vezikal arter ise
internal pudendal veya vajinal arterlerden koken alir. Mesanenin innervasyonunu ise
inferior hipogastrik pleksusun bir komponenti olan vezikal pleksus saglar.

2.1.9. Mesane Boynu

Mesane boynunun iirojinekolojide hem fonksiyonel hem de anatomik olarak
ayr1 bir anlam1 vardir. Anatomik olarak mesane tabaninin kalin tabakasi icine iiretra
limeninin girdigi bolgedir. Bu boliimde detrusor kas, iiretral meatus ve trigonal
halkanin etrafin1 sarar.

Mesane boynu mesane ve iiretradan farkli algilanir, ¢iinkii farkli fonksiyonel
ozellikleri vardir. Fonksiyonel anlamda bir vezikotliretral birim olarak algilanir ve
"ekstrensek kontinans mekanizma” terimi veya "ekstrensek sfinkterik mekanizma”
idrar akigim durdurmak i¢in gorev alan yapilar1 ve fonksiyonlar1 kapsar. Bu
fonksiyonda 2 asama vardir:

1. Cizgili iirogenital sfinkterin kontraksiyonu ile iiretral liimenin daralmasi

2. M. levator ani kontraksiyonu ile mesane boynunun elevasyonu

Intrensek kontinans mekanizmasinda ise, mesane boynu yapisina giren ancak
istemli kas kontraksiyonlarindan etkilenmeyen olusumlar yer alir. Bu yapilarin
yetmezligi ile bir grup hastada istirahat halinde de mesane boynu acik olarak goriiliir.

2.1.10 Uretra

Uretra mesaneden internal meatustan baslar ve eksternl meatusa kadar ilerler.
Kadinlarda ortalama 4 cm uzunlugunda, 6 cm genisligindedir. Kadinlarda mesaneden
ciktiktan sonra anterior vajinal duvarin distal 1/3’i boyunca uzanir. Trasesi retropubik
alandan perineal membran1 gegerek ilerlemekte, vajinal agikligin iist seviyesinde
vestibiile acilmaktadir. Bu yol boyunca vajinanin adventitia tabakasi i¢inde gomiilii
olarak bulunur. Uretra kontinansa yardimci olan yapilardan olusur. Kadinlardaki

vaskuler subepitelyal doku iiretranin bu kilit gérevinde rol oynar.
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Icte mukoza tabakasi, iistte mesane komsulugunda transizyonel epitel ile
devam ederken altta vestibiiliin non-keratinize skuamoz epiteli ile benzerlik gosterir.
Iki farkli epitelin smir1 degisik seviyelerde olabilir ve hormona duyarlidr.

Submukozada vaskiiler yapilar ve kas yapilar1 arasinda yaygin olarak kollajen
ve elastin fibriller tastyan bag dokusu bulunur. Uretra duvari i¢inde organ boyutlarina
gore cok fazla oranda olmak {iizere bol ve gelismis bir vaskiiler pleksus vardir. Bu
damar aginda 6zel bazi1 anastomozlarin oldugu gosterilmistir(3). Bu 6zel yapida, kanin
akist ile genis veniillerde dolup sisme veya tamamen bosaltilma miimkiin olmaktadir.
Bu yiizey mukozanin su gegirmeyecek sekilde siki kapanmasina katkida bulunan
onemli bir faktordiir. Adi1 gecen vendz rezervuarlarin arteriel kan akimi kesilecek
olursa iiretral kapanma basinglarinda diisme oldugu gosterilmistir(4).

Uretranin kas tabakasi diiz ve ¢izgili kaslardan olusur. Ince bir diiz kas tabakasi
tiim iiretra boyunca uzanir. Diiz kaslar i¢te longitudinal bir kas tabakasi ile dista daha
ince sirkiiler bir tabakadan olusur. Her iki tabaka da ¢izgili iirogenital sfinkter kasi
icinde yer alir ve iiretranin {ist 4/5’1 boyunca uzanir. Sirkiiler kas huzmeleri liimeni
daraltic1 bir role sahipken longitudinal kaslar miksiyon sirasinda {iiretray1 kisaltip
"funneling( | rolii iistlenir.

Uretranin distal sfinkterindeki kas diizeni kadinlarda erkeklerden farklidir.
Kadinlarda sfinkter yapisindaki cizgili kas yapilar1 daha seyrek olmakla birlikte ek
olarak, [Jiretrovajinal sfinkter(] ve [Tkompresor iiretral] olarak adlandirilan kas
yapilar1 mevcuttur. Ust 2/3 seviyede sfinkter lifleri sirkiiler diizende bulunur. Distal
2/3’de ise sadece iiretray1 degil vajina duvarini da sararak [Jiiretrovajinal sfinkter(] ve
inferior pubik ramus altinda uzanarak perineal membran (iirogenital diyafram)
iizerinde [ 'kompresor iiretrally1 olusturur. Bu kas lifleri daha ziyade yavas kasilan kas
liflerinden olusur(5). Dolayisiyla sabit bir tonus saglamada onemli rol oynar. Ayni
zamanda, kapanma basincinin artmasi gereken durumlarda istemli kas kasilmasi ile
iiretral daralmay1 gerceklestirirler. Distal iiretrada bu ¢izgili kas lretrayr iistten
komprese eder ve proksimal limeni tikar. Cizgili kaslarin blokaji ile yapilan
caligmalar, istirahattaki tiretral kapanma basincinin 1/3’ilinlin bu kaslar tarafindan
temin edildigi gostermistir(6).

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

igindedir, asag1 yukari1 pubik kemiklerin alt kenarindan 3 cm yukarida bulunur(6). Bu
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pozisyonu saglayan m.levotor aninin tonik (devamli) kasilmasidir. Miksiyonun
baslamas: ile m.levator aninin relaksasyonu sayesinde liretra daha asagi kayar ve
posterior liretrovezikal ag1 kapanir. Miksiyon sonunda kasin tonik kotraksiyonuyla
mesane boynu normal yerine doner.

Uretraya destek veren dokular yanda iki farkli sekilde tutunurlar: fasyal ve
muskuler askilar. Fasyal askilar 6n vajina duvari ve iiretray1r pelvise baglar ve
paravajinal fasyal baglar adin1 alir(7). Muskuler askilar ise ayn1 dokular1 levator ani
kasinin medial kenarma baglar. Istirahat halinde mesane boynu fasyal baglar ve
m.levator aninin tonik kasilmasi ile normal yerini korur.

Pubovezikal kaslar detrusor kasin uzantilaridir(8). Pubovezikal kaslar destek
fonksiyonundan ziyade miksiyonun baslatilmasinda kontrakte olarak mesane
boynunun 6ne dogru ¢ekilmesine ve agilmasina yardimci olmaktadir(9).

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

2.1.11. Vajina

Vajina, serviks ve agildigi vestibiil arasinda uzanan, i¢inde [Irugael! denilen
mukoza kivrimlar: bulunan fibromuskuler tiip seklinde bir organdir. Ayakta iken {ist
2/3’i  horizontal diizlemdedir, alt 1/3’i 1ise dikey pozisyondadir. Serviks
komsulugunda ise aslinda birbirinin devami olan dort bolm bulunur: 6n, arka ve yan
forniksler.

Vajina iist bolimii kardinal ligament ve uterosakral ligament ile sakrum,
koksiks ve pelvis yan duvarlarina asilir. Vajina ve komsu organlar arasinda gercek bir

fasyanin olup olmadigi tartisilmistir. Cerrahi anlamda puboservikal ve rektovajinal
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fasya vajinal muskuler tabakada ayrilma veya kas ve mukoza arasina girilmesi ile
olusturulur. Vajina 6nde mesane tabani ile komsuluktadir, arada endopelvik fasyanin
devami olan vezikovajinal fasya ile ayrilir. Mesane devaminda iiretra da 6n vajina

duvar ile kaynagmistir.

Fallopian tube

Ovary

Uterus

Pubic symphysis
Bladder

Urethra

Urethral sphincter

Cervix

Vagina

Labium

Sekil 2.3 Kadin pelvik anatomisi

Uterus ve vajinanin desteklenmesi pelvik taban kaslari ve bag dokusu aski
sistemlerinin karsilikli etkilesimi ile saglanir. Genelde pelvik organlar oncelikle pelvik
kaslar tarafindan desteklenir. Bu destek siki fakat elastikiyeti olan bir diizlem
seklindedir. Endopelvik fasya (bag doku), organlar1 kaslardan optimal destek almak
icin uygun pozisyonda stabilize ederek katkida bulunur. Pelvik kaslar gevsedigi
zaman, Ornegin miksiyon veya defekasyon aninda, bag dokusundan olusan ligamentler
gecici olarak organlari yerinde tutar.

Normal pozisyonda vajina, mesane ve rektum pelvik kas tabakasi ve levator
plate {izerinde horizontal planda olduklar1 siirece intraabdominal basing ve yer ¢ekimi
vajina ve pelvis tabaninda dikey olarak etkili olurlar ve pelvis taban kaslar1 bu giice
tonik Kkontraksiyonlarla kargt koyarlar. Bu normal yapi ile m.levator aninin uygun
tonusta olmas1 durumunda, lateral paravajinal baglantilar iizerine fazla yiikk binmez.
Oksiirme, hapsirma gibi ani karmn i¢i basing artis1 hallerinde pelvis taban kaslari

refleks olarak kasilarak bu basing artigini karsilar ve organlar stabilize ederler.
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2.1.12. Rektum ve Anal Sfinkterler
Rektum, sigmoid ve aniis arasinda uzanir ve diiz kaslar1 ince barsak ile benzer
yapidadir. Rektum, perineal fleksura hizasinda i¢ sirkiiler kas tabakasi daha da
kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur. internal anal sfinkter otonom sinir sistemi
kontroliindedir ve istirahat halindeki basincin %85’inden sorumludur. Daha dis tarafta
bulunan longitudunal kaslar rektum 6n ve arka duvarlarinda yogunlasir, perineal cisim
ve koksikse baglanarak eksternal anal sfinkterin her iki yan tarafinda asag1 dogru iner.
Eksternal anal sfinkter ¢izgili kaslardan olusur. Bu kaslar ¢ogu zaman tonik
olarak kontraktedir ve ayn1 zamanda istemli olarak da kasilabilir. Yiizeyel ve derin
kompartmanlar olarak ikiye ayrilir ve bu kaslar, m.levator aninin puborektal kas grubu
ile birlikte fonksiyon goriir. Dolayisiyla anal sfinkter mekanizmasinin 3 komponenti
vardir:
e internal anal sfinkter
o Eksternal anal sfinkter
e Puborektal kaslar
Tipkt tiriner kontinans mekanizmasinda oldugu gibi 0ksiirme, hapsirma gibi
karm i¢i basincin arttigt durumlarda spinal bir refleks ile sfinkter ani kasilir. Anal-
rektal a¢1 puborektal kasin germesi ile olusur. Bu kaslar arkada anorektal bileske
etrafinda bir aski olusturur. Ge¢miste anorektal aginin kontinans mekanizmasinda
onemli oldugu seklinde bilgiler olsa da, son ¢alismalar kadinlarda fekal inkontinansin
pelvik diyafram kaslarinin ve eksternal anal sfinkterin denervasyon ve hasari sonucu
olustugu goriisiinii ortaya koymustur.
2.2. Miksiyon Norofizyolojisi
Bobreklerde renal parenkim tarafindan olusturulan idrar, toplayict sistem ile
ireterlere {iireterlerden de alt {iriner sisteme iletilir. Alt iiriner sistem mesane Ve
iiretradan olusur ve iki ana islevi vardir: 1- idrar1 diisiik basingta depolamak, 2-
periyodik olarak idrar1 disar1 atmak. Bu islevlerin gergeklesmesi periferik otonomik,
somatik ve santral sinir sisteminin birlikte uyum i¢inde ¢alismasi ile gergeklesir. Alt
triner sistemin islevini yerine getirebilmesinde parasempatik ve sempatik yolaklarla
innervasyonunu saglayan otonomik sistem kadar ¢izgili kaslar1 uyaran somatik sinirler
de 6nem tasir.
2.2.1. Parasempatik Yolaklar

Mesanenin ve iiretranin parasempatik sinirleri 2., 3. ve 4. sakral spinal kord
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segmentlerinin interomedial kolonundan kdken alir(10). Sakral spinal kordda
preganglionik ndronlarin govdeleri ve dendritleri viserotopik bir diizende organize
olmustur. Tek bir preganglionik noronun aksonlari sakral spinal kordun cesitli
diizeylerindeki elli kadar noronla sinaps yapar. Lokal noral aglar iseme, defekasyon,
alt ekstremite hareketleri sirasindaki pelvik viseral ve somatik fonksiyonlar: koordine
eder. Mesaneye giden sakral preganglionik aksonlar pelvik sinir ile taginir. Mesaneyi
innerve eden aksonlar ve ganglion hiicreleri pelvik pleksusta, mesane ylizeyinde
sinaps yapar. Mesanenin spinal korda giden afferent aksonlar1 da pelvik ganglionlarda
sinaps yapar. Uretral sinirler, mesane dolum ve bosalmasinda etkin olan afferent
sinirleri igerir. Uretral sinirler pelvik gangliondan koken alir.

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

Pelvik parasempatik sinirler salgiladiklar asetilkolin ile detrusorun ana motor
kontroliinii saglar, mesanenin kasilmasini ve iiretranin gevsemesini gerceklestirir.
Uretral diiz kaslara inhibitér uyari, parasempatik sinirlerden salman nitrik oksit
tarafindan diizenlenir(11).

2.2.2. Sempatik Yolaklar

Sempatik preganglionikler, onuncu torakal ve ikinci lumbar spinal kord
segmentleri arasindaki intermediolateral kolondan ve nucleus intercalustan
baglarlar(12). Daha yukari seviyelerde, preganglionik lifler ganglionlardan g¢ikarak
lumbar splanknik sinirler ile siiperior hipogastrik pleksusa tasmnirlar. Hipogastrik
sinirler prevertebral ganglion ndronlarindan postganglionik lifler tasir. Hipogastrik
sinir icerisindeki preganglionik aksonlar, prevertebral ganglionlara ulasir ve pelvik
pleksus ya da mesane yiizeyinde sinaps yapar.

Pelvik pleksusa giren sempatik lifler sakral parasempatik yolaklarla ya da
sempatik zincirin postganglionik noronlar1 ile sinaps yapabilir. Bu nedenle, pelvik
pleksus mesane ve pelvik organlarin otonomik uyarimi i¢in bir entegrasyon ve nakil
merkezi gibidir.

Uretranin sempatik sinirleri de mesane ile benzerdir. Noradrenerjik uyarim
mesanede belirgin degilken iiretranin diiz kas ve damar yapilari etrafinda noradrenerjik
postganglionik lifler yaygindir. Aym1 zamanda hipogastrik sinirden koken alan

noradrenerjik lifler de eksternal tiretral sfinkteri uyarir.
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Lomber sempatik sinirler mesanenin gevsemesini, mesane ¢ikimi ve iiretranin

kasilmasin1 saglar. Uretra ve erkeklerde prostat diiz kas yapisimin ana motor

kontroliinii gergeklestirir.

2.2.3. Somatik Yolaklar

Eksternal iiretral sfinkteri olusturan ¢izgili kaslar pudendal sinir ile uyarilir.
Pudendal sinirin motor aksonlar1 sakral spinal kordun 2-4. segmetlerinden koken alir.
Bu somatik motor néronlar 6n boynuzda Onuf cekirdeginde yer alir(13). Sakral
otonomik preganglionik noronlara benzer sekilde Onuf c¢ekirdegindeki eksternal
iiretral sfinkter, pelvik taban kaslar1 ve anal sfinkteri uyaran sinir hiicreleri topografik

olarak organize olmustur. Somatik sinirler nérotransmitter olarak asetilkolini kullanir.
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2.2.4. Mesane ve Periferik Otonomik Ganglianin Farmakolojisi

Sinirler arasi ve sinirlerle dokular arasi iletisim norotransmitterler ve
modulatdrler ile saglanir. Farkli néronal yolaklar arasi iletisim de esneklik ve giivenlik
saglar. Periferik sempatik ve parasempatik terminaller arasinda boyle bir iletisim sz
konusudur. Ornegin iseme esnasinda sinirler ¢ikimdaki tonusu inhibe ederler. Tersine,
dolum sirasinda da sinirler arasi karsilikli iletisim sayesinde parasempatik sistem
inaktif kalir.

Mesanedeki bir reseptore bir norotransmitter baglandiginda ikincil mesajcilari,
membran iletkenligini ortaya ¢ikaran, diiz kas ve sinirlerde iyonik kanallar etkileyen
sinyal transdiiksiyon siireci baslar. Bu siire¢ sinaptik iletim, noronal uyarilabilirlik ve
diiz kas kontraktilitesi ile iligkilidir.

Uriner sistemi innerve eden periferik sinirlerdeki ndrotransmisyonu etkileyen
birgok mekanizma ile ilag, hormon, otokrin ve biiyliime faktorleri mevcuttur.

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

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

Asir1  aktif mesane ve wurge inkontinansi olan hastalarda detrusor
kontraksiyonlarini inhibe etme amaci ile mesane igin selektif muskarinik agonist
arayisina girilmistir. Radioligand baglama calismalar1 ile mesane gévdesi ve tabaninda
bir¢ok muskarinik reseptdr subtipi gosterilmistir(14). Muskarinik reseptorler kolinerjik
ligandlara affinitelerine gére M; My, M3 subtiplerine ayrilmistir. Ek olarak molekiiler

biyolojik tekniklerle 5 molekiiler form (M;-Ms)tanimlanmustir(15). insan mesanesinde
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M; ve Mg reseptorleri bulunmaktadir. Kontraksiyonun M; reseptor subtipi ile
diizenlendigi disiiniilmektedir. Muskarinik reseptorlerin aktivitesi G-proteinlerin
aktivasyonuna ve intraseliiler kalsiyuma baghidir. Fakat M, reseptorler farkli olarak
voltaj-kapili kalsiyum kanallari ile iliskilidir. Bu nedenle bir subtipi bloke etmek
kontraksiyon i¢in tiim kalsiyum mekanizmlarimi ortadan kaldirmayacaktir. Terolidin
ilact ile hem M; hem Mj; hem de kalsiyum kanallarinin blokaji mesane
konraksiyonlarini tamamen yok eder fakat kardiyak toksisite ile sonuglanir.

Muskarinik reseptorlerin farmakolojik aktivasyonunun teorik olarak miksiyonu
artirmast beklenir. Fakat kolinerjik agonistler es zamanli mesane, mesane boynu ve
iiretrada kontraksiyona neden oldugundan mesanenin koordineli ve tam bosalmasini
engeller. Kolinerjik agonistlerin aksine antikolinerjikler, miksiyon problemlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat ilaglarin sistemik yan etkileri hastanin tedaviye
uyumunu olumsuz etkilemektedir.

Norepinefrin: Periferik noradrenerjik mekanizmalar potansiyel olarak mesane
fonksiyonunu etkileyebilir. Noradrenerjiklerin daha ¢ok stres anindaki kontinansta ya
da normal miksiyon esiginin asildig1 voliimlerde etkin oldugu diistiniilmektedir.

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

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

Mesanede bulunan kas liflerinin in vitro elektriksel uyarimi kontraktil
aktiviteye neden olur(16). Adrenerjik antagonistlerin  elektrikle uyarilan

kontraksiyonlar1 bloke edememesi, endojen norepinefrin ile alfa adrenerjik reseptorler
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stimulasyonunun olmadigini1 gosterir. Beta adrenerjik reseptor agonistlerinin dolum
sirasinda mesane kapasitesini artirdigi gosterilmistir(17). Fakat beta adrenerjik
reseptor agonistleri, kontrolsiiz mesane kontraksiyonlariin amplitiidiinii azaltir.
Aksine beta reseptor antagonistleri, propranolol gibi, spinal kord hasar1 olan hastalarda
mesane basincini artirir(18). Bu ¢aligmalar, anormal mesanedeki beta adrenerjik
reseptdr  aktivasyonunun nadiren diiz  kaslarda relaksasyon = sagladigini
desteklemektedir.

Adenozin trifosfat (ATP): Purin niikleotid ve niikleozidlerini igeren néronlar
mesanede bulunur ve kontraktiliteyi etkileyebilir. In vitro deneylerde, eksojen veya
endojen piirinerjik maddelerin vezikal gangliada eksitatuar kolinerjik iletimi inhibe
ettigi gosterilmistir(19). Pelvik pleksustaki piirinerjik etkiler degisken olabilir ¢linkii
noroeffektdr junction seviyesinde endojen ATP salinimi ya da piirin analoglarinin
eksojen uygulanmasi, mesane diiz kasinda depolarizasyona ve kontraksiyona neden
olur(20).

Pelvik sinirin  elektriksel stimulasyonu hayvanlarda bifazik mesane
kontraksiyonuna neden olur. Farmakolojik deneyler gostermistir ki; birinci
kontraksiyon piirinler tarafindan diizenlenirken ikinci komponent kolinerjiktir. Levin
ve arkadaslart mesane bosalmasinin kolinerjik mekanizma ile oldugunu kabul etmenin
yani sira; pirinerjik stimulasyonun mesane kontraksiyonunu baglatabilecegini one
sirmiislerdir(23). Bir baska c¢alismada, baz1 tiirlerde uyarilmis mesane
kontraksiyonunun P, piirinerjik reseptorler ile diizenlendigi, asetilkolinin yalnizca diiz
kas uyarilabilirligini degistirdigi yoniinde kanit sunulmustur(21). Chancellor ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ATP’nin mesane diiz kas kontraksiyonu igin
kolinerjik agoniste gore daha biiyiik bir gii¢ olusturdugu bulunmustur(22).

Piirinerjik eksitatuar transmisyonun detrusor instabilitesi ve interstisyel sistitte
dahi rolii olabilecegi diigiiniilmektedir(23)(24). Histaminin piirinerjik kontraksiyonlar1
artirdig gortisii de mevcuttur(25).

Noradrenerjik, nonkolinerjik transmisyonun mesaneyi kontrakte etmesi veya
iiretrayr gevsetmesi kavrami, iseme ve kontinans fonksiyonlarini etkileyen diger
endojen maddelerin arastirilmasina neden olmustur. Diger organlarda ndropeptidler,
transmitter olarak gorev yaptigindan, iiriner sistemde de tanimlanmalar1 arastirmacilari

mesanenin noral kontrolii tizerindeki etkilerini incelemeye itmistir.
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Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP): VIP ¢ogunlukla kolinerjik noronlarda
bulunur ve mesaneden izole edilen diiz kasin kontraksiyonlarini inhibe eder. VIP
insanlarda astilkolinesteraz pozitif ganglion hiicreleri ile ayn1 lokalizasyondadir(26).

VIP pelvik gangliada kolinerjik iletimi artirir. Peptiderjik cevaplarin, direkt
presinaptik baglantiya nazaran, yavas baslamasi ve uzun siireli devami néropeptidlerin
sinapslar arasindaki difiizyonu ile saglanir. Ganglionik iletimin artigi, mesane
bosalmasini kolaylastirirken, inhibisyon sirasinda miksiyonun durdurulmasini ve
transmitterlerin korunmasini saglayabilir ya da gangliondan subtreshold uyaric
transmitter salinimin1 Onleyebilir. Diiz kas iizerinde kolinerjik sistemin indiikledigi
mesane kontraksiyonlarini 6nleme etkisi yoktur. Sistematik verilen VIP’in insanlarda
sistometre tizerinde etkisi gosterilememistir(27). Fakat detrusor instabilitesi ve alt
motor noron hastaliklart olan hastalarda mesanede VIP miktar1 azalmistir(28).

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

Tasikininler: Substance P (SP) ve noérokin A ve B mesanede bulunur.
Tasikininler detrusor kontraktilitesini artirir, vazodilatasyona neden olur ve mukozal
gecirgenligi artirirlar. Mesane inflamasyonunu takiben mesanedeki SP reseptorleri
artar ve vazomotor ve kontraktil cevaplar artirabilir(29).

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

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

zamanda mesane duvarindaki sinir terminallerinden asetilkolin salinimini artirarak
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noral uyarilmis mesane kontraksiyonlarini da kolaylastirir.5-HT nin mesane gdvdesini
kontrakte ederken(30), mesane boynunu gevsettigi (31) gosterilmistir.

GABA: Gamma-amino butirik asid pelvik pleksusta sinaptik transmisyonu ve
detrusor diiz kasinin uyarilabilirligi iizerine etki edebilir. In vitro olarak GABA
agonistlerin kolinerjik kontraksiyonlar1 azalttigi bilinmektedir. Bu etkinin GABA
reseptorii araciligi ile K* kanallarinin aktivasyonu ile oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.5 Uretramm Farmakolojisi

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

Norepinefrin: izole edilmis iiretral diiz kas alfa adrenerjik agonist
uygulandiginda kontrakte olur. Bu kontraksiyon alfa; adrenerjik antagonistler ile bloke
edilir. In vivo alfa adrenerjik antagonistler intraiiretral basinci azaltir. Uretradaki alfa
reseptorlerinin 1C subtipi oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde hipogastrik sinirin
stimulasyonu ve alfa; adrenerjik agonistler intraiiretral basinci artirir ve bu etki alfa;
adrenerjik antagonistler bloke edilir. Bu bulgular da gostermektedir ki; azalmais tiretral
rezistansta idrar depolanmmini artirmak icin alfa agonistler kullanilabilir. Ozellikle
erkeklerde benign prostat hipertrofisine bagli artmis Uretral rezistansta ise alfa
agonistler idrar bosaltimini kolaylagtirir.

Alfa; adrenerjik antagonistler iiretral dokulardan norepinefrin salinimini artirir
fakat in vitro olarak iiretral diiz kas kontraktilitesini etkilemez(32). Bu reseptorlerin in
vitro prejunctional aktivasyonu norepinefrin salinimini negatif feedback ile inhibe eder
ama insanlarda {iretrada postjunctional alfa, adrenerjik reseptorler yoktur.

Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP): Uretrada VIP-immunreaktif lifler
bulunur. VIP’in in vivo uygulanmas: iiretral rezistansa etki etmez. Uretrada VIP

bulunmakla birlikte direkt diiz kas kontraktilitesine etkimez.
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Noropeptid Y (NPY): Uretrada ve eksternal iiretral sfinkterde bulunur.
Arefleksif mesaneli hastalarda detrusor sfinkter dissinerjisi olan hastalarla
karsilagtirildiginda, VIP gibi NPY seviyesi de artmistir.

Mesane ile benzer sekilde iiretrada da NPY, elektrik ile uyarilmis
kontraksiyonlar1 inhibe eder. NPY diisiik frekansli elektrik stimulasyonunda iiretral
dokulardan norepinefrin salinimin1 azaltirken, yiiksek frekansli stimulasyonda
artirir(33). NPY’in mesane ¢ikimindaki 6nemli rolii, norepinefrin ve asetilkolin
salinimini bu yolla da tiretral kapanma mekanizmalarin1 modiile etmektir.

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

Nitrik oksit (NO): NO fiiretra relaksasyonunun noral diizenlenmesinde etkindir
ve in vitro olarak NOS inhibisyonu néral uyarilmis relaksasyonu engeller(34). in vivo
olarak ise NOS inhibisyonu iiretra ve eksternal sfinkter relaksasyonunu onler. Bu
bilgiler 1s1¢1nda, NOS inhibitorleri stres inkontinansta faydali olabilir(35).

Serotonin (5-HT): Uretra ve erkeklerde prostatta noroendokrin hiicrelerde
bulunur. Eger inflamatuar durumlar paratiretral hiicrelerden serotonin salinimini
uyartyor ise liretral sendrom gibi irritatif semptomlar serotonerjik mekanizmalara bagli
olarak ortaya ¢ikabilir.

5-HT, antagonisti olan ketanserinin iiretral basinci diisiirdiiglii gosterilmistir.
Ketanserin uygulamasini izleyen iiretral basing diisiisli alfa adrenerjik reseptorlerin
blokajinin da sonucu olabilir.

2.2.6 Mesane Biyomekanigi

Laplace kanunu: Kiresel bir cismin (mesane) duvar gerilimi onun ig

basincina (Pyes), duvar kalinligina (d) ve yarigapina (r) baglidir.

Duvar gerilimi = (Pye) X r / 2d

Uriner retansiyon sirasinda mesane basinci yaklasik olarak sabit kalsa da duvar
gerilimi artar (overflow = tasma tipi inkontinans). Duvar gerilimi, artmis yarigap ve
azalmig duvar kalinlig1 nedeni ile artar. Bu da bazen mesanenin asir1 dilatasyonuna

neden olur.



24

Mesane kompliansi: Komplians yani esneklik hem ndéromuskiiler faktorlere
hem de mesane duvarindaki bag dokunun yapisina baglidir. Mesane kompliansi
mesane i¢i basinca cevaben artan mesane hacmi ile hesaplanir.

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

Mesane duvarinin viskoelastik 6zellikleri artan idrar miktarina kars1 mesanenin
genislemesine olanak saglar(36).

Detrusor basmnci: Intravezikal ve intraabdominal basing arasindaki fark ile
hesaplanir. Mesane ve rektuma kateter yerlestirilerek her ikisi de kolayca 6l¢iilebilir.

Detrusor basinci = (intravezikal basing) — (abdominal basing)

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

sirasindaki detrusor basinct (Pget Qmax’ta ) kullanilarak hesaplanir.
Uretral rezistans= Pget (Qmax’ta) / Qmax’

Bu formiil kullanilarak elde edilen iiretral rezistans degerleri normalde
erkeklerde 0,6’nin, kadinlarda 0,2’nin altinda olmalidir. Bu formiil sadece 200-400 ml
aras1 miksiyon voliimleri i¢in kullanilabilir. Diisiik iiretral rezistans kadinlarda normal
miksiyon sirasindaki son derece diisiik detrusor basinglarini agiklar.

2.2.7 Miksiyon Siklusu

Depolama evresi: Depolama refleksi ile diisik detrusor basincinin
stirdiiriilmesi, istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin olmamasi ve tepe iiretral basinca
ulagilmas1 saglanir. Depolama evresi periferik olarak hem asetilkolin hem de
noradrenalin etkisi ile baslatilir. Bu evrede diisiik detrusor basincin siirdiiriilmesi i¢in
mesane gevsektir, liretray1r kapatmak ve kontinansi saglamak i¢inde mesane boynu ve
tiretranin diiz kaslar ile ¢izgili sfinkter kasilidir. Depolama evresi boyunca giderek
artan sempatik uyar1 ve baskilanan parasempatik uyar1 yolu ile mesane i¢i basing
diisiik tutulur. Uretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede
mesane i¢i basing 0-6 cm H,0 olup 15 cm H,O’u asmamalidir(37). Mesane duvarinin
komplians1 10 cm H2O’ya kadar yeterli olur. Mesane hacmi idrar yapmay1 uyaran esik
degerin altinda oldugu miiddetce bu siire¢ devam eder(38). Sikisma hissi ile birlikte
(~300 ml) detrusoru gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal
mesane kapasitesi 400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. ilk doluluk hissi 100-
200 ml, doluluk hissi 300-400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ve agri olarak

tanimlanabilen "urgency” ise 400-500 ml civarinda hissedilir(39).
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Stres periodlarinda ve intraabdominal basincin arttig1, mesanenin dolu oldugu
durumlarda eksternal {retral sfinkter sfinkter iiretral kapanma mekanizmasini
destekler. Isemenin baslangicinda iiretral basing diiser. Uretranin relaksasyonu pelvik
sinir igerisindeki efferent lifler ile saglanmaktadir. Idrar1 depolamak i¢in bu iiretral
refleks inhibe edilmelidir. Sinir sisteminde miksiyon refleksinin istemsiz
tetiklenmesini engellemek i¢in inhibitér mekanizmalar mevcuttur. Eksitatuar
uyarilarin engellenmesi, 6zellikle gerilmis detrusor kasi aktivasyon i¢in esik degerine
yakin oldugu i¢in 6nemlidir. Kontinansi saglamak ve idrar1 diisiik basingta tutmak i¢in
iki yol vardir. Bunlardan birincisi, 6zellikle intraabdominal basing arttiginda mesane
c¢ikimini innerve eden sfinkter yolaklarinin eksitasyonudur. Diger mekanizma ise
spinobulboospinal miksiyon refleksini inhibe ederek isemeyi onler.

Arastirmacilar hipogastrik ve pudendal sinirlerin dolum fazinda rolii oldugunu
diistinmektedir fakat sempatik ve pudendal sinirlerin kesisi ya da kimyasal blokaj1
diisiik mesane komplians1 ya da iiriner inkontinans ile sonuglanmaz. Ayni sekilde
dopamin [ hidroksilaz eksikligi mevcut, noradrenerjik sistemden yoksun hastalar
kontinans ve iseme problemi yasamaz. Hipogastrik uyar1 lumbosacral intersegmental
spinal refleks ile baglar. Bu depolama refleksi, sakral korda giren ve torakolumbar
sempatik preganglionik liflere uzanan pelvvik sinir afferent lifleri ile tetiklenir.
Sempatik sinirlerin aktivitesi negatif feedbacke neden olur. Intravezikal basingtaki
artiglar mesaneye inhibitor uyariy1 tetikler ve daha fazla idrar depolanimini saglar.
Iseme sirasinda bu hipogastrik uyari devre dis1 kalir.

Isemeyi saglayan mesane eksitatuar uyariminin yani sira parasempatik yolaklar
da paradoks olarak tonik inhibitor uyarimi saglar. Pelvik sinir ya da sakral ventral
koklerin akut kesisi sonrasi diigiik amplitiidlii detrusor kontraksiyonlari ortaya ¢ikar.

Eksternal tiriner sfinkterin refleks yolaklari iki yolla idrar depolanimina fayda
saglar: 1) midiiretranin kapatilmasi, 2) mesane ve iiretranin preganglionik uyariminin
feedback inhibisyonu. Urodinami ve EMG datas1 maksimal iiretral basingtaki artisin
pelvik tabanin c¢izgili kaslariin EMG aktivitesindeki artis ile uyumlu oldugunu
gostermistir. Pudendal motor ndéron uyarimi, mesane kapasitesine yakin oranda
doldugunda ya da ani bir intravezikal basing artigini takiben gergeklesir. Bu fenomen
"koruyucu refleks” ya da "kontinans refleksi” olarak adlandirilir ve iiretral rezistansi
artirmak i¢in somatik bir mekanizmadir. Bu refleksin istemli overaktivitesi alt {iriner

sistemin obstruksiyonu ile sonuglanabilir. Sfinkterin istemli kontraksiyonu ile detrusor
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sfinkter dissinerjisinin ayrimi gii¢ olabilir. Fakat intravezikal basing artigina kiyasla
sfinkter aktivitesinin baslangicinin yakin gézlemi koruyucu refleks ile ger¢ek detrusor
sfinkter dissinerjisini ayirt etmekte yardimci olur.

Dolum fazindan iseme fazina gecisteki mekanizma spinal kordda
parasempatik, sempatik ve somatik yolaklar arasi1 aksodendritik baglantilara dayanir.
Pudendal motor noronlar, insanlarda Onuf ¢ekirdegi adi verilen, S, - S4 sakral spinal
segmentlerle siirli alanda bulunur. Mesaneden gelen duyusal projeksiyonlar Onuf
motor noronlarinin dorsal dendritik uzantilar1 bolgesinde sonlanir. Bu dendritik
uzantilarin sakral spinal korddaki lokasyonu intravezikal basin¢ artisinda eksternal
sfinkter inhibisyonunu acgiklar.

Spinobulbospinal miksiyon refleksinin santral inhibisyonu ndral aksin birgok
seviyesinde gerceklesir. Mesanenin ve liretranin parasempatik aktivitesi preganglionik
akson kollaterallerinin tekrarlayan inhibisyonunu da saglayan sakral uyarim, pelvik
rganlardan gelen viseral afferent lifler ve somatik afferent lifler ile engellenir.
Perinenin pudendal afferent lifleri de gegici olarak detrusor aktivitesini bloke eder. Bu
durum inkontinans tedavisinde kutendz elektriksel stimulasyon kullanimina temel
teskil eder. Rektal distansiyon ve uterin servikse prob takilmasi da viseral afferentler
yoluyla mesane aktivitesini inhibe eder(40). Mesane aktivitesinin inhibisyonunu
saglayan spinal mekanizmalar interndronlar ile diizenlenir ve seksiiel aktivite ya da
defekasyon sirasinda miksiyonun engellenmesinde fayda saglar.

Iseme Evresi: Mesane hacmi miksiyonu uyaran esik degeri gegince iseme
evresi baglatilir(38). Mesane gerilimi ile mekanoreseptorler uyarilir ve afferent uyarim
ile st merkezler uyarilir. Mesane afferentlerinin uyarimini takiben pelvik sinir ile
taginan efferentler aktive olur. Miksiyon sirasinda hipogastrik ve pudendal néronlar
inhibe olur. Santral néronal yolaklarin entegrasyonu diisiik iseme basinglarinda
mesanenin tam olarak bosaltilmasini saglar.

Spinobulbospinal miksiyon refleksin saglikli bireylerde isemeden sorumlu
oldugu bilinmektedir. Spinal kord kesisi sonras1 miksiyon ise sakral miksiyon refleks
mekanizmalarinin reorganizasyonu ile miimkiin olur.

Hayvan caligmalarinda ponsun iizerindeki ndral aksin tahrip edilmesinin
istemsiz miksiyonu ortadan kaldiramadig1 gosterilmistir. Fakat insanlarda frontal lob,

hipotalamus, ve beyin sap1 arasindaki baglantilar hasara ugrarsa istemli miksiyon
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kaybolmaktadir. Iseme sirasinda ¢ekilen beyin pozitron emisyon tomografi(PET)
taramalari ile de bu merkezlerin miksiyonda islevi oldugu dogrulanmistir(41).

Frontal korteks, limbik sistem, hipotalamus ve talamus detrusor iizerinde
baskilayici role sahiptir(42). Sosyal olarak uygun zamana kadar idrar yapmanin
geciktirilmesini saglar. Bu geciktirme pons miksiyon merkezi tizerinde baskilayici etki
ile olusur. Bu alanlarla ilgili ¢alismalarda miksiyon kontroliiniin beynin sag tarafi ile
saglandig1 gosterilmistir. Insanlarda ponsu etkileyen inmelerde detrusor arefleksisi
gelisir. Goriintiileme ve hasarlama calismalart da isemenin rostral beyin kokiinde
"pons miksiyon merkezi” ya da "Barrington ¢ekirdegi” olarak adlandirilan bir alandan
diizenlenen spinobulbospinal reflekse bagli oldugu konseptini kuvvetlendirmektedir.
Pons mesane kontraksiyonlarini baslatabilir ve sfinkter aktivitesini kordine edebilir.
Sakral dorsal kokler ile afferent feedback, yiiksek amplitiidlii miksiyon kontraktilitesi
icin gereklidir.

Idrar yapmak i¢in uygun ortam oldugunda iist merkezler pons miksiyon
merkezini aktive eder. Pons miksiyon merkezinin idrar yapma devresini agmasiyla
parasempatik yollar aktive olur, sempatik ve somatik yollar inhibe olur(43). Bu
evrede sempatik ve somatik inhibisyonla mesane boynu, diiz sfinkter ve ¢izgili sfinkter
gevser, sakral parasempatik aktivasyonla detrusor kasilir, es zamanl olarak pelvik
taban kaslar1 da gevser. Normal eriskin, mesane hacmi ortalama 250 ml’ye ulastiginda
idrar yapar, ancak gerektiginde 500 ml’ye kadar idrar yapma geciktirilebilir.

Normal detrusor basinglar1 kadinlarda 30 cm H>O’un altinda, erkeklerde 30-50
cm H,O arasindadir. Iseme sirasinda intraabdominal basingta artis olmamalidir(39).
Normal maksimum akim hizi 15-20 ml/sn olup hicbir yas grubunda 10 ml/sn’nin
altinda olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidii idrar (PVR) kalmamalidir. PVR
kateter ya da ultrason yardimi ile Slgiilebilir. Normal geng erigskinde iseme sonrasi
rezidii idrar kalmaz. Ancak hi¢bir yakinmasi olmayan yaslilarda 100-150 ml kadar
rezidii kalabilir. Iseme sirasinda karin ici basing artirilirsa rezidii idrar miktar1 yanlis
olarak normal bulunabilir. Iseme sonrasi hemen 6l¢iim yapilmazsa, hasta ydntemi iyi
anlamazsa ve uygun olmayan bir kosulda 6l¢tim yapilir ise de rezidiiel idrar miktar

yanlis olarak fazla bulunabilir(44).
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2.3. Uriner Inkontinans Tanmimi ve Simiflandirmasi

2.3.1. Tamm ve Genel Bilgiler

Uriner inkontinans en basit tanimi ile istemsiz idrar kacirmadir. Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan sosyal ya da hijyenik sorun haline gelen istemsiz
idrar kayb1 olarak tanimlanmaktadir(45). Kadinlarda yaygindir ve genellikle altta
yatan bir medikal hastalik olmaksizin goriiliir. Yasla birlikte goriilme siklig artar ve
yaslanan toplumlarda inkontinans tedavisi, saglik giderleri i¢inde Onemli bir yer
tutar(46).

Uriner inkontinansin prevalansi, arastirilan farkli popiilasyonlar ve kullanilan
tan1 kriterlerine gore ¢ok genis bir varyasyon gosterse de, tiim kadin popiilasyonu i¢in
ortalama %20 gibi bir prevalans bildirilmektedir. Ancak, {iriner inkontinans
yakinmasinda belirgin bir bildirim eksikligi oldugu g6z oniine alinirsa tiim kadinlar
icin gergege en yakin prevalansin %30 dolayinda olacagi hesaplanmaktadir(2).

Yasami tehdit eden bir sorun olmasa da, iiriner inkontinans devaml 1slaklik ve
irritasyondan kaynaklanan rahatsizlik, ozellikle Miisliiman toplumlarda istemsiz
abdest bozulmasi nedeni ile dini gdrevlerin yerine getirilememesi ve bunlar bagl
depresyona varan emosyonel sorunlara neden olabilmektedir(2). Ayrica hastalarin
seksiiel yasamlarinin, giinliik is ve ev ici aktivitelerinin etkilendigi, sosyal ve fizik
aktivitelerinin hatta sivi alimlarinin bile kisitlandigi bilinmektedir. Bununla birlikte
yukarida da deginildigi gibi, yashilik doneminde kadinlarin hastane ve bakim evlerine
yatirtlmasinin en sik nedenlerinden biri olmas1 ve kullanilan hijyeni pedlerden dolay1
onemli bir ekonomik problem olarak giindeme gelmektedir(47). Bu nedenle iriner
inkontinans belirli bir yastan sonra kagmilmaz olarak gelisen ve tedavi edilmesi
gereksiz veya tedavi edilemez bir sorun olarak goriilmemelidir. Yasamin hangi
doneminde olursa olsun iriner inkontinans mutlaka bir saglik sorunu olarak ele
alinmali, gerekli {irojinekolojik degerlendirme yontemleri ile altinda yatan
patofizyolojik ortaya konularak inkontinans tipi belirlenmeli ve etkin yontemlerle
tedavi edilmelidir.

Kognitif bozukluklar, Alzheimer hastaligi gibi ve fiziksel immobilite,
Parkinson hastalig1 gibi, direkt olarak inkontinansa neden olmasa bile klinik problemi
ciddi oranda artirabilen 6nemli komorbid durumlardir. Ayrica kalp yetmezligi, venoz

yetmezlik, diyabet, diabetes insipidus, uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) gibi
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durumlardan kaynaklanan idrar yolu enfeksiyonu, atrofik vulvovajinit, fekal
impaksiyon, asir1 s1v1 yiikii gibi faktorler inkontinans: tetikleyebilir.

Klinik perspektiften bakildiginda inkontinans hem bir semptomu, hem bir
bulguyu hem de bir durumu ifade eder. Hastanin istemsiz idrar kagirmasi bir semptom,
idrar kacaginin objektif olarak gdsterilmesi bir bulgu, klinik ve tirodinamik tetkiklerle
gosterilen altta yatan patofizyolojik siire¢ ise bir durumdur(48).

2.3.2. Uriner inkontinans Simiflandirmasi

Uriner inkontinans altta yatan patofizyolojilere gore daha cok gruba
ayrilabilirse de, hastalarin yaklagik %95’inde iiriner inkontinansa neden olan iki
onemli sorun tretral sfinkterik yetmezlik (iirodinamik stres inkontinans) ve dolum
fazinda istemsiz olusan detrusor kontraksiyonlaridir(detrusor overaktivitesi)(49,50).

Uriner inkontinansa neden olan mesane patolojileri; detrusor overaktivitesi ve
diisiik mesane kompliansidir. Detrusor overaktivitesi, istemsiz detrusor kasilmalarini
ifade eden genel bir tanimdir. Detrusor hiperrefleksisi, nérolojik bir sorundan kaynakli
istemsiz kontraksiyonlari ifade eder. Detrusor instabilitesi ise norolojik bir bozukluk
olmaksizin gergeklesen istemsiz detrusor kontraksiyonlari i¢in kullanilan bir terimdir.
Eger altta yatan norolojik bir problem olup olmadigi bilinmiyor ise, detrusor
overaktivitesi terimini kullanmak uygun olacaktir. Diisiik mesane kompliansi, mesane
dolum fazinda detrusor basincinda anormal bir artisin  oldugu, bozuk bir
voliim/mesane igi basing iliskisini ifade eder.

Sfinkter bozukluklari, kadinlarda fonksiyonel ya da anatomik olarak
siniflandirilabilir. Fonksiyonel olarak iiretral hipermobilite ve intrinsik sfinkterik
yetmezlik olarak iki ana baslikta incelenebilir(51). Uretral hipermobilite pelvik taban
desteginin yetersizliginden kaynaklanan temel bir bozukluktur. Bu gii¢siizliik,
abdominal basing arttiginda mesane boynu ve proksimal {iretranin rotasyonel olarak
asagl inmesine neden olur. Ayni anda liretra agilirsa bu durum stres inkontinans ile
sonuglanir. Inkontinans1 olmayan birgok kadinda da iiretral hipermobilite
mevcuttur(52). Bu nedenle inkontinans gosterilmeden, sfinkterik bozukluk teshisi igin
iiretral hipermobilitenin varlig1 yeterli degildir.

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

karakterizedir. Bununla birlikte sfinkterik inkontinani olan tiim hastalarda intrinsik
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sfinkterik yetmezlik ¢esitli derecelerde mevcut olabilir ¢iinkii normal iiretra abdominal
basincin siddetinden ve rotasyonel olarak asagi inmesinden bagimsiz olarak
kapanmaya calisacaktir. Asikar intrinsik sfinkterik yetmezlik genellikle gegirilmis
inkontinans cerrahisine sekonder ya da torakolumbar sinirleri etkileyen ndorolojik
lezyonlarda goriiliir. Fakat daha yash kadinlarda altta yatan bir sebebe bagh
olmaksizin goriilebilir.

Stres inkontinansin anatomik siniflamasi ise su sekildedir:

Tip O: Stres inkontinans i¢in tipik sikayetleri olan fakat klinik ve tirodinamik
degerlendirmelerde idrar kagagi saptanamayan hasta grubudur. Video-tirodinamik
calismada mesane boynu ve proksimal iiretra istirahatte kapalidir ve simfisis pubis alt
siir1 seviyesinde veya daha iizerinde yerlesimlidir. Stres sirasinda mesane boynu ve
proksimal iiretra asagi iner ve acilir. Inkontinansin gosterilememesinin muhtemel
nedeni muayene sirasinda eksternal iiretral sfinkterin anlik istemli kontraksiyonudur.

Tip |: Istirahatte mesane boynu ve proksimal iiretra kapalidir ve simfisis
pubisin alt sinirinin iizerinde yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynu ve proksimal
iiretra acilir, 2 cm’den az olmak {izere asagi iner ve artmis abdominal basing
durumunda iiriner inkontinans gézlenir. Sistosel yoktur ya da hafiftir.

Tip 1lA: Istirahatte mesane boynu kapalidir ve simfisis pubis alt smirmin
iizerinde yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynu ve proksimal iiretra agilir ve
sistoiiretrosel igin karakteristik rotasyonel asagi inme gergeklesir. Uriner inkontinans
artmig abdominal basing periodlarinda belirgindir.

Tip 11B: Istirahatte mesane boynu kapalidir ve simfisis pubis alt siirmin
seviyesinde ya da altinda yerlesimlidir. Stres aninda mesane boynudaha fazla asagi
inebilir ya da inmeyebilir fakat proksimal {iretra ag¢ilir ve inkontinans gelisir.

Tip HI: Detrusor kontraksiyonu olnaksizin istirahatte mesane boynu ve
proksimal {iretra agiktir. Proksimal iiretra sfinkter olarak gérev yapmaz. Yergekiminin
neden oldugu ya da intravezikal basingtaki minimal artiglardan kaynaklanabilen
belirgin idrar kagag1 vardir.

2.3.3. Uriner Inkontinansin Semptom ve Bulgular

Uriner inkontinans1 mevcut olan hastalarin en sik bagvuru semptomlar1 ve
degerlendirme sonrasi saptanan bulgular sunlardir:

Urge inkontinans: Ani ve siddetli idrar hissi sirasinda istemsiz idrar

kacirmadir. Pek olas1 olmamakla birlikte muayene sirasinda ani ve siddetli idrar hissi
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ile hastanin idrar kagirdigi gosterilirse bu urge inkontinans bulgusudur. Detrusor
overaktivitesine bagli olarak ortaya ¢ikar.

Stres inkontinans: Hastanin Oksiirmekle, hapsirmakla, spor aktiviteleri
sirasinda ya da ani pozisyon degisiklikleri ile idrar kagirma, stres inkontinans
semptomudur. Oksiiriik, hapsirik, fiziksel eforla senkronize olarak iiretradan idrar
kagagini gozlemlemek ise bir bulgudur. Sfinkter bozukluklar1 ya da fiziksel aktivite
ile tetiklenmis detrusor overaktivitesi bu durumun sebebi olabilir.

Bilingsiz inkontinans: Ani ve siddetli idrar hissi ya da stres olmaksizin
istemsiz idrar kacirmadir. Detrusor overaktivitesi, sfinkter bozuklugu, overflow ya da
ekstra iiretral inkontinans altta yatan sebep olabilir.

Siirekli kacak: Hastanin yakinmasi siirekli istemsiz idrar kagirmadir. Muayene
sirasinda bulgu olarak siirekli idrar kagirma gozlenir. Sfinkter bozuklugu veya ekstra
iiretral inkontinansa bagl olabilir.

Nokturnal eniiresis: Sadece uyku esnasinda meydana gelen idrar kagirmadir.
Sfinkter bozuklugu, detrusor overaktivitesi ve ekstra liretral inkontinansta goriilebilir.

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

Overflow (tasma) inkontinans: Yaygimn olarak kullanilan bir terimdir. Bir
semptom degildir fakat {iriner retansiyonla birlikte inkontinansin gozlenmesiyle bulgu
verebilir. Bozulmus detrusor kontraktilitesi veya mesane ¢ikim obstruksiyonunun eslik
edebildigi detrusor instabilitesi ya da sfinkterik bozukluklar altta yatan neden olabilir.

2.3.4. Uriner Inkontinans Hastalarimin Tamsal Degerlendirmesi

Tiim saglik sorunlarinda oldugu gibi {irojinekolojik hasta degerlendirmesinde
de sirast ile hasta Oykiisii, hasta muayenesi, klinik {irojinekolojik ve laboratuar
iirodinamik testlerden ve bazi goriintiileme yontemlerinden yararlanilir. Hasta oykiisii,
hastanin {iriner yakinmasi, medikal, cerrahi ve ilag kullanimi ile ilgili 6zge¢misini;
hasta muayenesi ise hastanin genel sistemik fizik, lokal genitoiiriner ve norolojik
tarama muayenelerini igerir. Hastadan rutin laboratuar tetkikleri, idrar analizi, idrar
kiiltiiri ve bobrek fonksiyon testleri istenebilir. Pozitif idrar kiiltlir sonuglar1 6ncelikle
uygun, etkin antibiyotikler ile tedavi edilmelidir fakat persistan bakteriiirisi ya da

tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalara antibiyotik basisi altinda invaziv tetkikler
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yapilmasi gerekebilir. Hematiiri ise iiriner sitolojik c¢alismalar, piyelografi ve
sistoliretroskopi ile degerlendirilmelidir.

Oykii: Hasta oykiisii alinirken primer iiriner yakinmaya yonelik olarak, iiriner
inkontinansin baslangici, gelisimi, siddeti ve inkontinansin baglamasina ya da
artmasmna neden olan etkenler arastirilir. Uriner inkontinansin hastanin sosyal
yasamina etkisi ve hijyenik bir sorun olup olmadigi sorusturulur. Hastanin giinde ve
geceleri ka¢ kez idrara c¢iktigi, ne kadar siire iki miksiyon arasinda rahatca
bekleyebildigi sorgulanir. Hastanin ani ve siddetli idrar hissi ile mi, oOksiiriip
hapsirmakla, aniden ayaga kalkma ya da egzersiz nedeni ile artan abdominal basingla
m1 idrar kacirdigi, idrar kacirma sirasinda bunun farkinda olup olmadigi sorulur.
Hastanin idrar kagirmasinin birka¢ damla ile sinirli m1 yoksa ¢amasirlarini 1slatacak
kadar m1 oldugu, korunmak i¢in ped kullanip kullanmadigi, bu pedlerin 1slanma
dereceleri ve ne siklikla degistirildigi sorgulanir. Hastanin yakinmasina yonelik daha
once bir saglik hizmeti alip almadigi, aldiysa 6nceden konulan tanilar ve bu tanilar igin
uygulanan tedavi yontemleri ve hastanin bu tedavilerden yarar goriip gormedigi
belirlenir.

Uriner inkontinansin patofizyolojisinde rol oynayabilecek genitoiiriner
faktorlerin arastirilmast amaci ile detayli obstetrik, jinekolojik ve iirolojik Oyki
alinirken, genito-iiriner sistem disi etkenlere yonelik olarak medikal ve norolojik
hastaliklar, cerrahi tedaviler ve ila¢ kullanimu ile ilgili 6zge¢misi degerlendirilir.

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

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

denervasyonu ve periliretral fibrozis sonucu internal tiretral sfinkter yetmezligi ya da
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tiretral striktiir ve mekanik iiretral obstruksiyon sonucu iiriner retansiyon ve ardindan
gelisen tagma inkontinansina neden olabilmektedir.

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

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

Fizik muayene: Hastalar alt iiriner disfonksiyona neden olabilecek norolojik,
endokrin, metabolik vepsikolojik sorunlar yoniinden arastirilmalidir. Hastalarin genel
aktivitelerine ve mobilitelerine engel olabilecek kas ve iskelet sistemine ya da
norolojik sisteme ait sorunlar inkontinansin altinda yatan tek neden olabilir. Hastanin
mental durumu degerlendirilmelidir. Miksiyon bozuklugu; hastanin dezoryante olmasi,
miksiyon istegi i¢in iletisim kuramamasi ya da hastaya miksiyon yapmasi
sOylendiginde anlayamamasina bagli olabilir ya da bunlar nedeni ile daha kotii hale
gelmis olabilir. (53,54)

Duyu muayenesi omurilik yaralanmali hastalarda yaralanma diizeyini
belirlemeye odaklanmalidir. Ozellikle lezyon diizeyi T6 iizerinde ise otonomik
disrefleksi riski acisindan bunun belirlenmesi 6nemlidir. Sakral duyu muayenesi,
sakral miksiyon merkezinin afferent kolunu (pudendal sinir) degerlendirir. Ellerde ve
ayaklarda agr1 ve ylizeyel duyu hissinin kayb1 periferal néropatiyi diistindiirtir(53).

Motor degerlendirmede omurilik yaralanmali hastalarda yaralanma diizeyi ve
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komplet olup olmadigi saptanir. El fonksiyonu, {ist ve alt ekstremite spastisitesi,
oturma, ayakta durma ve ambulasyon durumu degerlendirilmelidir. Anal sfinkter
tonusunun belirlenmesi, lezyonun lokalizasyonu hakkinda yardimci olur. Anal sfinkter
tonusunun azalmasi veya yoklugu sakral veya periferik sinir lezyonunu, artmasi ise
suprasakral lezyonu diisiindiiriir. Istemli anal kontraksiyonun olmasi, sakral
innervasyonun varligini ve bu innervasyonun suprasakral devamliligini gosterir
(53,54).

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

Genitotiriner sistem muayenesi iyi bir 1g1k altinda vulvanin inspeksiyonu ile
baslamalidir. Vulvanin uzun siiredir idrar ile temasta oldugunu diisiindiiren vulvar
deride 6dem, eritem ve ekskoriasyon iiriner inkontinansin bir bulgusu olarak kabul
edilebilir. Spekulum muayenesinde vajende atroji, 6dem, eritem, akinti, 6nceden
gecirilmis travma ya da operasyon skari ve ozellikle fistiil bulgusu olan posterior
fornikse idrar gollenmesi arastirilir. Histerektomi dykiisii olanlarda bu fistiillerin en sik
gorildiigli yer olan vajen kafi iyi gozlenmeli, ikinma sirasinda buradan idrar kagagi
aranmalidir. Vajen muayenesi yapilirken Valsalva manevras1 yaptirilarak uterin ya da
vajen kubbe desensusu, rektosel, sistsel, liretrosel, mesane boynu mobilitesi, iiriner
divetrikiil ve fistiil arastirilir. Bimanuel muayenede uterus, mesane, iiretra ve
adneksiyal yapilarin durumu arastirilirken yine valsalva manevrasi sirasinda pelvik
yapilara destek olan dokulardaki relaksasyonun varligit ve derecesi belirlenmeye
calisilir. Rektal tuse ile enterosel ya da rektoselin varligr ve anal sfinkterin tonusu
incelenir.

Vajinal muayene esnasinda mesane hem bos (pelvik organlarin kontrolii i¢in)
hem de dolu (inkontinans ve prolapsusun kontrdlii i¢in) olarak degerlendirilmelidir.
Inkontinansin gdzlemlenebimesi igin hastanin mesanesi dolu ve hasta litotomi
pozisyonunda iken hastadan dksiirmesi istenir. Uretral hipermobilitenin derecesi Q-tip
testi ile degerlendirilir. Q-tip testi tip I stres inkontinansi tip II’den ayirmak igin
kullanilan bir metoddur fakat artik sistotiretrogramlar bu amagla kullanilmaktadir.

Ayrica tiriner inkontinansin gelisimine katkida bulunmasinin yaninda tedavi
yontemi secimini de etkileyebilecegi i¢in pelvik relaksasyon ve eslik eden diger

jinekolojik problemlerin belirlenmesi i¢in dikkatli bir jinekolojik ve alt {iriner sistem
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muayenesi sarttir. Ozellikle anterior sistosel de (iiretrosel) denilen mesane boynu ve
proksimal {iretranin agir1 mobilizasyonu ile gercek (posterior) sistosel olarak bilinen
mesane tabanmin vajene herniasyonunun birbirinden ayrilmasi onemlidir. Ilkinde
iiriner inkontinans gelisebilirken, ikincisinin inkontinansla direkt iliskisinin olmadigi
bilinmektedir. Uriner stres inkontinansi (USI) olanlarin yaklasik %75’inde gercek
sistosel saptanirken, orta ya da ileri derecede sistoseli olanlarin ancak yarisinda USI
gorilmektedir.

Pesseri mevcut olan hastalar pesserle ve pessersiz olarak degerlendirilmelidir.
Pesser yerinde iken dolu mesane ile stres inkontinansin olup olmadigi, pesser
cikarilarak prolapsus diizeyi goriilmelidir. Bazen ciddi prolapsusu olan hastalarda
pesser cikartildiktan sonra saatler sonra dahi destegin devam ettigi goriilir. Bu
hastalarda pesser cikartilmasindan sonra defekti gorebilmek icin bazi manevralara
ihtiya¢ duyulur. Buna alternatif olarak hastanin pesseri ¢ikartilarak hasta eve
gonderilip giinliik aktiviteleri sirasinda prolapusu olustugunda tekrar bagvurabilir.
Vajina uygun olmayan pesserin neden olabilecegi herhangi bir erozyon ya da pudendal
sinir hasar1 agisindan muayene edilmelidir. Pudendal sinir hasari paravajinal ve
perianal anestezi, bulbokavernoz refleksin kaybolmasi, azalmis anal sfinkter tonusu ve
artan prolapsus ile bulgu verir(55).

Spesifik iirojinekolojik testler: Uriner inkontinansli hastalarda iirodinamik
tetkiklerin yani sira boya testi, ped testi, Q-tip test, pelvik taban kaslarinin giiciinii
degerlendirmek i¢in dijital palpasyon ve perineometri gibi tanisal yontemler klinisyene
onemli bilgiler vermektedir.

Boya testinde, olguya idrarin rengini degistirecek bir ila¢ verilerek pedin
renginin degismesi idrar kacirmanmn bulgusu olarak kabul edilir. Idrar rengini
degistirmek i¢in metilen mavisi, indigo carmine ve phenazopyridine hydrochloride
kullanilir. Test sirasinda pedin az miktarda renklenmesinin her zaman idrar kacagini
gostermedigini unutmamak gerekir(56). Boya testleri Ozellikle fistiil arastirmak
acisindan oldukga faydalidir. Vajinaya ii¢ adet gazli bez yerlestirilir ve mesane metilen
mavisi ile renklendirilmis serum fizyolojik ile 400 ml doldurulur. 30 dakika boyunca
hastanin dolagmasi saglanir. Olguda introitusa yakin gazli bezlerin boyali olmayip,
icerideki gazli bezlerin boyali olmast vezikovajinal fistiil acisindan agisindan degerli
bir bulgudur. Mesanenin metilen mavili serum fizyolojik ile doldurulup, oral

phenazopyridine hydrochloride verilerek iiretrovajinal ve vezikovajinal fistiil ayrimi



36

yapilabilir. Pedin mavi boyanmas1 vezikovajinal, turuncu boyanmasi iireterovajinal
fistiil bulgusu olarak degerlendirilmelidir.

Ped testi, inkontinansh olgularda idrar ka¢irma miktarin1 derecelendirmek ic¢in
duyarli, ucuz ve kolay yapilan bir test olarak pratik klinik degerlendirmede faydalidir.
Ped testin birgok degisik formlar1 vardir. inkontinans1 objektif olarak degerlendirmek
icin agirlik Olclimli ped testi kullanilir. Hasta tarafindan kullanilmadan 6nce ped
tartilir, kullanmas i¢in verilir ve belli bir zaman sonra tekrar tartilarak aradaki farka
gore inkontinans derecelendirilir. Klinik calismalarda karsilastirma yapabilmek i¢in
ped testin tekrarlanabilir ve gilivenilir olmas1 gerekir. Uluslararasi Kontinans Dernegi
(ICS) ped testini standardize etmistir. Bir saatlik (kisa donem) ped testinde; teste hasta
idrara gonderilmeden baslanir, ped onceden tartilir. 15 dakikada hasta 500 ml, i¢inde
sodyum olmayan siv1 tiiketir, 30 dakika boyunca yiiriir, merdiven ¢ikar, 10 defa oturup
kalkar, 10 defa oksiirlir, 1 dakika yerinde kosar, 5 kere egilir, 1 dakika el yikar ve
sonrasinda ped tekrar tartilir. Pedin agirhigindaki artisin 1 gr’ dan az olmasi kesin kuru,
2-10 gr arasi1 hafif-orta inkontinans, 10-50 gr aras1 siddetli kontinans, 50 gr’ dan fazla
olmasi ¢ok siddetli inkontinans olarak degerlendirilir.

Q-tip testi, iiretral hipermobiliteyi degerlendirmek i¢cin 1971 yilinda Crystle ve
arkadaslar tarafindan tarif edilen basit ve ucuz bir testtir(57). Pamuk uglu bir aplikator
iiretradan mesaneye uygulanir. Aplikator mesaneye girdikten sonra rezistans
gosterdigi noktaya yani mesane boynuna kadar geri ¢ekilir. Q tip aplikatoriiniin dogru
yerlestirilmesi ¢ok onemlidir. Aplikator {iretrovezikal bileskede olmalidir, mesaneye
veya midiiretral yerlestirilmesi sonucu degistirecektir. Istirahat halinde horizontal ac1
kaydedilir. Sonra hastadan 1kinmasi istenir ve rotasyon derecesi Olciiliir. Hipermobilite
istirahat sirasinda ve ikinma sirasindaki a¢1 farkinin 30 dereceden fazla olmasidir.

Dijital palpasyon ve perineometride ise pelvik taban kas giicli degerlendirilir.
Pelvik taban kaslarinin degerlendirilmesi vajinal yoldan yapilir. Hekim vajinal
muayene sirasinda sag ve sol levator kaslarini palpe eder, kas kitlesini ve simetrisini
arastirir. Pelvik taban kaslarinin giicii dijital vajinal palpasyonla litotomi poziyonunda
yapilir ve modifiye Oxfort skalasi ile kaydedilir. Bu skalaya gore;

0/5  kontraksiyon yok

1/5 1 sn’nin altinda kontraksiyon

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

3/5  4-6 sn kontraksiyon, parmaklar eleve edilebilir, 3 kez tekrar edilebilir.
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4/5  7-9 sn kontraksiyon, parmaklar eleve edilebilir, 3 kez tekrar edilebilir.

5/5 9 sn siireyle, elevasyonla birlikte hizli kontraksiyon ve 4 veya daha fazla

tekrar edilebilir.

Dayaniklilik maksimum kontraksiyon siiresi ve adele yorgunlugu olmadan
hasta tarafindan bu kontraksiyonlarin ka¢ kez yapildigi ile Olciiliir. Pelvik taban
kaslarinin kontraktilitesini degerlendirmede dijital muayene ile vajinal perineometri
arasinda iyi korelasyon bulunmustur. Menapoz durumu, parite ve genital hiatus
aciklig1 korelasyonu etkilememektedir(58, 59).

2.4. Urodinamik Testler

Urodinamik tetkikler alt iiriner sistem fonksiyonlarini incelemede kullanilan
altin standard tetkiklerdir. Miksiyon disfonksiyonuna iliskin objektif bilgi saglar.
Urodinami, alt iiriner traktusun fonksiyon ve disfonksiyonlarinin arastirilmasi
amaciyla yapilir. Uriner traktustan idrarin transportu, depolanma ve bosaltilmasiyla
ilgili dinamik ¢aligmalar1 kapsar. Hastanin mevcut yakinmalarina patofizyolojik bir
aciklama saglamak amaciyla tirodinamik incelemelerden yararlanilir. Miksiyonla ilgili
bozukluklarin tan1 ve tedavisinde miksiyonun depolama ve bosaltma fazlar sirasinda
mesane ve iiretra fonksiyonunu ayr1 ayri diisiinmek gerekir. Normal miksiyonda
depolama fazi sirasinda mesane gevser, tiretra kasilir, bosaltma fazi sirasinda ise
mesane kasilir, iretra gevser. Bu nedenle, kisideki bozukluk depolama ya da bosaltma
faz1 sirasinda mesane ya da iiretranin davranisindan kaynaklanabilir(60).

Urodinamik incelemeler:

- Sistometri-sfinkter elektromiyografisi (EMG)
- Uroflowmetri

- Uretral basing ¢alismalari

- Basing-akim calismalari

- Video-iirodinamik degerlendirme

- Ambulatuar iirodinami

Urodinamik incemeler yapilmadan o6nce prosediir hastaya agiklanmalidir.
Yeterli 6ykii alinmali, fizik muayene yapilmali ve miimkiinse 3 giinliik miksiyon
giinliigii istenmelidir. Urodinamik inceleme &ncesi kisinin barsaklari bos olmalidir.
Ciinkii fegese bagli rektal kontraksiyonlar kaydedilebilir. Incelemeler idrar yolu
enfeksiyonu varliginda ertelenmeli ve ideal olarak yakin zamanda yapilmis sistoskopi

gibi bir girisimden hemen sonra yapilmamalidir. Birgok farmakolojik ajan detrusor ya
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da sfinkter fonksiyonunu etkileyebilir. Hastalar bu ilaglar1 birakmali ya da bunlarin
iirodinamik inceleme sonuglari tizerine olan etkisi dikkate alinmalidir.

Kalp kapak protezi, mitral valv prolapsusu, eklem protezi olan hastalara
parenteral antibiyotik profilaksisi yapilmasi gerekir(61). Rutin oral profilaktik
antibakteriyel ilaglarin tirodinamik inceleme oncesi mutlak verilmesi gerekmez, ancak
idrar yolu enfeksiyonu i¢in riskte olanlar genellikle tetkikten sonra 24-48 saat tedavi
edilir.

2.4.1. Sistometrografi (CMG)

CMG iirodinamik incelemelerin temelini olusturur. CMG miksiyonun hem
depolama hem bosaltma fazlar sirasinda mesane ve tiretranin fonksiyonunu incelemek
icin yapilir. Sistometri terimi yaygin olarak miksiyon siklusunun dolus fazinin
tirodinamik incelemesini tanimlamak i¢in kullanilir. Doldurma sistometrisi, mesanenin
basing/hacim iliskisinin mesanenin doldurulmasi sirasinda 6l¢iildiigii metottur (1).

CMG sirasinda hasta uyanik olmali, sedasyonda olmamali ve alt iiriner
traktusun fonksiyonunu etkileyecek herhangi bir ilag almamalidir. Mesaneyi
doldurmak icin gaz olarak CO2 ya da siv1 olarak su, salin ya da radyografik kontrast
madde kullanilabilir. Sivi CMG’nin avantaji, mesanenin fizyolojik bir sekilde
doldurulmasidir. Sivi ayn1 zamanda iiriner inkontinansin saptanmasini saglar ve
sistometrinin miksiyon incelemesiyle devamina olanak verir. Kontrast madde
kullanilirsa video-iirodinamik inceleme yapilabilir. CMG hasta supin pozisyondayken,
oturur ya da ayaktayken, laboratuarda ya da ambulatuar ortamda yapilabilir.

Mesane bir yandan doldurulup diger yandan basing 6l¢iilecegi igin bir
kanalindan basin¢ 6lgmeye, diger kanalindan inflizyon yapmaya uygun ¢ift liimenli
kateter gerekir. Basing Ol¢limiinii dogru yapabilecek ve arzu edilen hizda inflizyon
saglayabilecek en kiiclik ¢apta kateterler se¢ilmelidir. Ayn1 amaglar i¢in iki farkli ince
kateter de kullanilabilir. Ayni anda iiretral basinci 6lgmeye yarayan ayri bir iigiincii
kanal1 olan kateterler de mevcuttur.

Kateterler veya Kkateter steril kosullarda, tercihen anesteziksiz bir lubrikant
aracilig1 ile mesaneye yerlestirilir. Varsa rezidiiel idrar kaydedilir. Kateterler flasterle
perineye tesbit edilir. Daha sonra kateterlerden biri inflizyon pompasindan gelen tiipe,
digeri ise basing algilayicisina bagl tiipe baglanir. Basing Ol¢iimlerinin dogru

yapilabilmesi i¢in 0 referans noktas1 olarak simfisis pubis iist seviyesi almr. Islem
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sirasinda pozisyon degisikligi gerekirse referans noktasi simfisis pubis olmak iizere
tiim basinglar sifirlanmalidir.

Sadece mesane ici basincin Ol¢iildiigii sistometri tek kanalli tirodinami adini
alir. Ancak bu durumda hastanin hareketleri veya intraabdominal basing artiglarindan
dogan basing degisikligi goz ardi edilecektir. O nedenle abdominal basincin da ayni
anda 6l¢iildiigii multikanal iirodinami tercih edilir. Intravezikal basing yiikselmelerinin
detrusordaki basing artisina mi, yoksa karin i¢i basing artisina mi bagh oldugunu
anlamak icin abdominal basinci Olgmeye yarayan bir abdominal basing probu
yerlestirilir. Bunun icin genellikle rektum tercih edilir. Vajen de kullanilabilir, ayrica
rektumu alinmis hastalarda kolostomi, ileostomi stomalar1 da kullanilabilir.

EMG o6l¢iimii igin yiizey elektrotlar1 yerlestirilmeden once perine killardan
armndirilmali ve alkolle temizlenmelidir. igne elektrotlar1 kullanilacaksa kadinda
iiretral meanin her iki yanindan 1-2 cm ilerletilir, agrinin az olmasi i¢in transvajinal
yol da tercih edilebilir(62).

Dolum i¢in kullanilacak serum fizyolojik viicut 1s1sinda olmalidir. Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) artik dolus hizlarin1 yavas, orta ve hizli seklinde ayirmayi
onermemektedir. Sistometri dolum hizina gore;
<10 ml/dk  yavas dolum
10-100 ml/dk  orta dolum
>100 ml /dk  hizli dolum sistometrisi olarak siniflandirilir. Uygulamada hemen tiim
incelemeler orta dolus hiziyla yapilmaktadir. Maksimum fizyolojik dolum hizi ise
viicut agirligi / 4 ml/dk olarak kabul edilir(63).

Mesanenin depolama fonksiyonu asagidakilere gore tanimlanmalidir:

I-Mesane duyumu

[1-Detrusor aktivitesi

[11-Mesane kompliansi

IV-Mesane kapasitesi
I-Mesane duyumu
[k mesane duyumu: Mesanenin doldugunu ilk farkettigi his olarak tanimlanur.

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

Kuvvetli miksiyon yapma istegi: Idrar kagirma korkusu olmadan devamli olarak idrar
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yapma istegi olarak tanimlanir.

Mesane duyumu ile ilgili tanimlamalar:

Artmis mesane duyumu: Diisiik mesane voliimiinde ortaya ¢ikip devam eden, erken ilk
mesane duyumu (ya da erken miksiyon istegi) ve/veya erken kuvvetli miksiyon yapma
istegidir. Hastanin mesane duyumunun degerlendirilmesi subjektiftir .

Azalmis mesane duyumu: Mesanenin dolusu boyunca duyumun azalmasi olarak
tanimlanir.

Nonspesifik mesane duyumu: Dolus sistometrisi sirasinda Ornegin abdominal
dolgunluk ya da vejetatif semptomlar hastayr mesane dolusunun farkinda olmasinm
saglayabilir.

Urgency: Dolus sistometrisi sirasinda ani ortaya ¢ikan miksiyon yapma istegi. ICS
arttk motor urgency, sensoriyel urgency terimlerinin kullanimini 6nermemektedir (1).
I1-Dolus sistometrisi sirasinda detrusor aktivitesi

Hastaya miksiyon i¢in izin verilmesinden once ortaya ¢ikan detrusor aktivitesi
“istemsiz detrusor aktivitesi” olarak adlandirilir. Normal detrusor fonksiyonu
mesanenin basingta ¢ok az ya da higbir degisiklik olmadan dolmasina izin verir.
Provakasyona ragmen higbir istemsiz fazik kontraksiyon ortaya ¢ikmaz.

Detrusor overaktivitesi, mesanenin dolus fazi sirasinda spontan ya da provake
edilmis olabilen istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin gézlenmesiyle karakterizedir.
Provakatif manevralar tirodinami sirasinda detrusor overaktivitesini provake etmek
icin kullanilan 6rnegin hizli doldurma, soguk madde kullanma gibi tekniklerdir.

Sistometride dolum sirasinda gozlenebilecek tiim basing artiglar1 inkontinansa
neden olsun ya da olmasin detrusor overaktivitesi olarak adlandirilir. Sistometri
sirasinda kagagin eslik ettigi veya etmedigi, genellikle ¢cok sayida basing artisi olursa
"fazik detrusor overaktivitesi”, sistometri sonunda inkontinansla sonuglanan tek bir
kontraksiyon varsa "terminal detrusor overaktivitesi” olarak adlandirilir. Istemsiz
kontraksiyonlarin sayisi, hangi voliimlerde meydana geldigi, siddeti, inkontinansa yol
acip agmadigi ve hasta tarafindan engellenip engellenemedigi raporda bildirilmelidir.
I11-Dolus sistometrisi sirasinda mesane kompliansi

Mesane kompliansi, mesane voliimiindeki degisiklikle detrusor basincindaki
degisiklik arasindaki iliskiyi tanimlar. Konvansiyonel dolus sistometrisi sirasinda
diisiik mesane kompliansinin gozlenmesi genellikle nisbeten yiiksek dolus hiziyla

iliskilidir. Mesane ambulatuar tirodinamide oldugu gibi fizyolojik hizlarda doldugunda
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diisiik komplians insidansi belirgin olarak azalir. Komplians, voliimdeki degisikligi bu
sirada detrusor basincinda meydana gelen degisiklige bolerek hesaplanir ve ml/cmH2
seklinde ifade edilir. ICS komplians hesabi igin 2 standart noktanin kullanilmasini
Onermektedir:

a-Mesane dolusu basladigindaki detrusor basinci ve buna karst gelen mesane voliimii.
b-Sistometrik kapasitedeki ya da idrar kagirmaya yol agan herhangi bir detrusor
kontraksiyonunun baslamasindan hemen 6nceki detrusor basinci ve buna karsi gelen
mesane volimii.

Detrusor overaktivitesi olan olgularda komplians azalmistir. Kompliansi diistik
olan mesanelerde sistometrik kapasite de diisiik olacaktir. BOyle mesanelerde
sistometri sirasinda mesane i¢i basincinda hizli yiikselme goriiliir ve detrusor
kontraksiyonu veya intraabdominal basing artisi olmaksizin hasta idrar kagirabilir.
Kagagin olustugu basing "detrusor kagak noktasi basinci / detrusor leak point
pressure” (DLPP) adini alir ve kaydedilir.

Komplians 0Ol¢limiinde sistometri egrisinin biitlinii  degerlendirilir.  ICS,
komplianst normal, artmig veya azalmig olarak simiflamayr Onermektedir.
Kompliansin azaldigi durumlarda sistometri sirasinda basing diisiikk infiizyon
voliimlerinden itibaren hizla yiikselmeye baslar ve anatomik mesane kapasitesine
ulagsmadan hastada siddetli sikisma hissi olusabilir ve idrar kacirma meydana gelir.
IV-Mesane kapasitesi:

Sistometrik kapasite: Dolus sistometrograminin sonunda genellikle miksiyon
izni verildigindeki mesane voliimidiir. Sistometrik kapasite herhangi bir rezidiiel
voliimle birlikte isenen voliimdiir. Ancak bazi disfonksiyon tiplerinde sistometrik
kapasite ayni terimlerle tanimlanamaz. Duyumun olmadigi durumlarda sistometrik
kapasite klinisyenin doldurmayi sonlandirma karar1 verdigi voliimdiir. Bu
sonlandirmanin amaci yiiksek detrusor dolus basinci, inflizyon volliimiiniin fazla
olmasi ya da agr seklinde tanimlanmalidir.

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

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

basinci ve gerekirse Oksiirlik kagak noktasi basinglarinin 6lgiilmesi 6nem tasir. Bunun



42

icin infiize edilen voliim mesane igerisinde 250-300 ml kalacak sekilde bosaltilir.
Infiizyon ve basing 6lciimii igin iki ayr1 kateter kullaniliyor ise sadece basing &lgen
birakilir. Abdominal prob ve EMG elektrotlar1 da yerinde birakilarak hasta ayaga
kaldirilir. Hasta ayaga kaldirildiginda intraabdominal basingta 20-50 cm H,O’luk bir
artis olacagi goz onilinde tutulmalidir. Hastadan siddeti gittikge artan sekilde ikinmasi
istenir. Kagagin olustugu basing kaydedilir. Kacagin siddeti gozlenir. Kacagin
olustugu basingtan istirahat mesaen i¢i basincinin ¢ikarilmasi ile "Valsalva kagak

noktasi basinci/ Valsalva leak point pressure” (VLPP) bulunur.

URODINAMI

bilFis?yar

mesanede
sonda

makatta
yada
vajinada
sonda

Sekil 2. 5. Urodinami

Komplianst azalmis asir1 aktif mesanelerde, mesane i¢i basinci hizla artacagi
icin veya istemsiz kontraksiyonlar olusabileceginden mesane, kapasitesine kadar
dolmadan sikisma hissi olusur veya hasta idrar kacirabilir. Sikigmanin veya

kacirmanin olustugu voliim sistometrik mesane kapasitesi olarak alinir. Bu tiir
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hastalarda antimuskarinik ilaglar verilerek tetkik tekrarlanir ise kapasitenin arttigi
gozlenebilir. Sistometrik mesane kapasitesinin ne oldugu ve idrar kagirma sirasinda
basincin ne kadar yiikseldigi hastalarin hem sikayetlerinin ciddiyeti hem de iist iiriner
sistemin maruz kalabilecegi tehlike ile paralellik gosterir. Diisiik voliimlerde idrar
kagiran hastalar hayat kalitesinin daha fazla etkilendigi hastalardir, medikal tedaviden
yarar gorme yiizdeleri de daha diisiiktiir.

2.4.2. Uroflowmetri

Idrar akim calismalar1 iirodinamik testlerin tek noninvaziv olamidir. Idrar akim
hiz1 o6lgiiliir, birimi ml/sn’dir. Ortalama akim hiz1 (Qaverage), maksimum akim hizi
(Qmax), miksiyon zamani (idrar akiminin baslamasi ile bitimi arasindaki siire),
Qmax’a kadar gegen siire ve idrar voliimii degerlendirilir. Uroflowmetri serbest veya
basing- akim ¢alismasinin bir parcasi olarak {iiretrada intravezikal basing 6lgen ince
kateter varliginda yapilir.

Serbest tiroflowmetri hastanin liretrasinda herhangi bir kateter olmaksizin idrar
yapma hizinin dl¢iilmesidir. Urodinamik inceleme baslatilmadan 6nce hastalara
sikigmalar1 sdylenir. idrar voliimiiniin en az 150 ml olmasi &nerilir. Sikisan hastalarda
idrar akim hizlar Olgiiliir. Serbest tiroflowmetri sonrasi sistometri i¢in mesaneye
kateter yerlestirildiginde mesanede kalan rezidiiel idrar miktar1 dl¢iilerek kaydedilir.
Miksiyon aktivitesinin en son sonucunu yansitir.

Uroflow, detrusor kasmin mesane ¢ikimina kars1 yaptigi isin bir sonucudur,
Dolayzisi ile hem detrusor kontraksiyon giiclinden hem de infravezikal obstriiksiyondan
etkilenir. Sfinkter relaksasyonunun tam olup olmamasindan etkilenir. Bu
degiskenlerden etkilenmesi nedeniyle iiroflowmetri diagnostik bir inceleme olarak
kullanilamaz ancak rezidii idrar miktarinin dl¢limiiyle birlikte miksiyon aktivitesinin
etkinligi konusunda bir fikir verir, hizli ve ekonomik bir tarama yontemidir(64).

2.4.3. Basin¢c-Akim Cahismalari

Basing-akim ¢aligmalar1t mesanenin bosalmasi sirasinda mesanedeki basing ile
idrar akim hiz1 arasindaki iliskinin 6l¢iildiigii metottur. Obstruksiyon tanisini koymak
icin, akim hizina karsilik gelen detrusor basinglarinin 6l¢iilmesi, tek basina akim
hizinin Sl¢lilmesinden daha degerlidir. Bunun i¢in miksiyon esnasinda akim hizi
yaninda, mesane i¢i basinglarini da 6lgen basing-akim calismalart yapilir.

Basing-akim c¢alismalarinda, sistometreyi takiben ayakta VLPP oOl¢timleri

yapilir. Daha sonra intravezikal basing 6l¢cmeye yarayacak kateter {iretrada birakilarak
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hastaya idrar yapmasi sOylenir. Boylece miksiyon sirasinda hem idrar akim hizi
Ol¢iiliir, hem de karsilik gelen intravezikal basinglar kaydedilmis olur. Ayni anda
abdominal basing da Olgiilerek ger¢ek detrusor basinct (intravezikal basing-
intraabdominal basing) ortaya konmus olur.

Basing-akim caligsmasi sirasinda sfinkter EMG yapilmasi obstriiksiyon varsa
anatomik ya da fonksiyonel oldugunu ortaya koyar. Iseme sirasinda normalde
eksternal sfinkter EMG aktivitesi durur. Detrusor-eksternal sfinkter uyumsuzlugu
(DESD) olan hastalarda ise tersine iseme sirasinda EMG aktivitesinde artis
saptanabilir, bu fonksiyonel obstriiksiyona igaret eder. DESD terimi ndrojenik hastalik
mevcudiyetinde kullanilirken, norolojik etiyolojisi olmayanlarda disfonksiyonel
miksiyon ya da pelvik taban hiperaktivitesi olarak adlandirilir.

2.4.4. Videoiirodinamik incelemeler

Urodinamik parametrelerin alt {iriner traktusun floroskopik goriintiillenmesiyle
es zamanl olarak gosterildigi bir tekniktir. Infuzyon sivisina kontrast katilir ve
flroskop yardimi ile dolum ve bosaltim sirasinda iirodinamik olgiimler yapilirken,
mesane ve mesane ¢ikimi goriintiilenir, istenirse statik goriintliler de alinabilir.
Urodinamik incelemeler detrusor fonksiyonunu yeterince degerlendirmekle ve azalmis
mesane komplians1 ve detrusor overaktivitesini yeterli tanimlayabilmekle birlikte
videolirodinamik incelemeler proksimal ve distal sfinkter dissinerjisi tanisini
kolaylastirir, reflii varligin1 ve mesane divertikiillerini gosterir(53).

2.4.5. Ambulatuar Urodinami

Laboratuar kosullarinda yapilan iirodinamik testlerin klinikle her zaman
korelasyon gostermemesi, daha fizyolojik kosullarda olgiimler yapilma geregini ve
ambulatuar lirodinami fikrini dogurmustur. Bu amagla giinliik yasanti1 sirasinda
tagmabilir kayit cihazlar1 vasitasiyla mesane ve abdominal basinglar devamli
kaydedilir. Ambulatuar iirodinami, mesanenin dogal yolla dolusu sirasinda hastanin
giinliik yasam aktivitelerini yaparken alt {iriner traktusun fonksiyonel olarak test
edilmesidir(1).

2.5. Detrusor Overaktivitesi

Idrar kagirma, ozellikle de asir1 aktif mesane ve iliskili terimlerin ve
kavramlarin kullaniminda disiplinler arasinda hala farkliliklar blunmaktadir. 2002
yilinda toplanan ICS, asir1 aktif mesane ve detrusor overaktivitesi ile ilgili tanimlar

tekrar diizenlemistir. Asir1 aktif mesane(AAM), semptomlar1 agiklayan lokal ya da
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metabolik faktdrler olmaksizin, genellikle artmis giindiiz iseme siklig1 ve noktiiri ile
birlikte olan, sikisma inkontinansinin eslik ettigi veya etmedigi sikisma hissinin de
bulundugu bir sendromdur(65). Detrusor overaktivitesi ise iirodinami ile gosterilen,
mesane dolumu sirasinda spontan veya provoke edilerek olusan istemsiz
kontraksiyonlardir. Asir1 aktif mesane klinik bir tani iken, detrusor overaktivitesi
tirodinamik degerlendirme ile konulabilen bir tanidir. Asir1 aktif mesane olgularinin
bir kismu {iirodinamik tetkikler sonrasi detrusor overaktivitesi tanisi alabilmekle
birlikte, tiim asir1 aktif mesane olgularinda detrusor overaktivitesi mevcut degildir.
Bunun yaninda detrusor overaktivitesi tanist mevcut olan hastalarin hepsinde urgency
yoktur(66).

2.5.1. Epidemiyoloji

Asirt aktif mesane siddeti artip azalabilen fakat remisyonu pek goriilmeyen
kronik bir problemdir. Kuzey Amerika’da yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda
kadinlarda asir1 aktif mesane prevalanst %16,9 olarak bulunmustur. 65 yasin iizerinde
ise prevalans %30,9’ a kadar ¢ikmaktadir(67). Avrupa’dan gelen prevalans verilerine
gore 40 yas lstii kadin ve erkeklerde prevalans %16,6’dir(68). Sik idrara ¢ikma
(frequency) hastalar arasinda en sik rastlanan semptomdur (%85). Urgency ise ikinci
stk semptomdur (%54), hastalarin %36’sinda urge inkontinans mevcuttur.

Kanada, Italya, Almanya, Isve¢ ve Ingiltere’de, 18 yas iistii 19.165 kadin ve
erkekle yapilan EPIC calismasinda asir1 aktif mesane prevalansi %11,8 olarak
bulunmustur(69). Prevalans yasla artmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer
bulunmustur. Daha Onceki ¢alismalarda bulunan %16 civarindaki daha yiiksek
prevalanslarin sebebinin, alt lriner sistem depolama fonksiyon bozukluklarinin
tamaminin dahil edilmesi oldugu diisiiniilmektedir. EPIC ¢alismasinda en sik saptanan
alt triner sistem semptomu nokturi olup erkeklerin %48,6’sinda, kadinlarin
%54,5’inde  goriilmektedir. Erkeklerin %21,3’linde siddetli urgency oldugu
bildirilmistir(70).

ABD’de gergeklestirilen NOBLE (National Overactive Bladder Evaluation)
caligmasinda kadinlarda genel asir1 aktif mesane prevalanst %16,9 olarak,
inkontinansin eslik ettigZi AAM oranimi %9,3, inkontinansin eslik etmedigi AAM
oranini %7,6 olarak bildirilmistir. Asir1 aktif mesane semptomlarinin hepsinin saglik
ile iliskili yasam kalite skorlarimi negatif etkiledigi, en belirgin negatif etkiyi ise

urgency semptomunun yaptigi gosterilmistir(71).
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Detrusor overaktivitesi tiriner inkontinansin, iiriner stres inkontinanstan sonra
ikinci sik nedendir. Yash popiilasyonda ise, detrusor overaktivitesi en sik inkontinans
nedenidir ve bu hastalarda iriner inkontinans nedenli yapilan iirodinamik
incelemelerin %80’inde detrusor overaktivitesi saptanir.

2.5.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Multipl skleroz gibi norolojik hastaliklarda da siklikla goriilmekle birlikte
detrusor overaktivitesi olgularin ¢ogunda idiyopatiktir. Spinal hasar, Parkinson
hastalig1 ya da serebrovaskiiler olay(SVO)a bagli norolojik kayip gibi durumlardan
kaynaklanan kontrolsiiz, inhibe edilemeyen mesane kontraksiyonlar1 hiperrefleksiye
neden olabilir ve detrusor overaktivitesi ortaya ¢ikar. Mesane boynuna uygulanan
cerrahiler de postoperatif donemde detrusor overaktivitesi ile sonuglanabilir. TVT
operasyonu sonrast de-novo detrusor overaktivitesi riski %10,8; TOT operasyonu
sonrasi ise %8,6°dir.

Mesanenin motor uyarimi parasempatik sistem (S2,3,4) tarafindan saglanir.
Sempatik innervasyon hipogastrik sinirden saglanir ve esas olarak beta reseptorler
iizerine etkir. Bu da detrusor relaksasyonu ile sonuglanir. Idrar yapma refleksinin
afferent lifleri, miyelinize Ad ve miyelinize olmayan C lifleri tarafindan olusturulur.
Ad liflerinin mekanoreseptorler araciligi ile mesane doluluk hissinin iletilmesinden
sorumlu oldugu ve normal spinbulbospinal idrar yapma refleksine katildigi kabul
edilmektedir.

Detrusor overaktivitesinin patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamastir.
Detrusor overaktivitesinin patofizyolojisini aciklamak {izere {i¢ temel mekanizma 6ne
stiriilmiistiir: 1-nérojenik, 2-miyojenik, 3-periferal otonom aktivite hipotezleri

Norojenik hipotez, detrusor overaktivitesinin sinirler araciligi ile detrusor
kasinda olusan yaygin eksitasyonlardan kaynaklandigin1 6ne stirmektedir. Eksitasyon,
merkezi sinir sisteminde hasar olusturan veya periferal afferent duyarliligini artiran
cesitli nedenlere bagl olarak ortaya cikar.

Miyojenik hipotez, detrusor overaktivitesinin spontan kontraksiyonlar ve kas
hiicreleri arasindaki aktivite artisinin kombinasyonu sonucunda olustugunu Oone
stirmektedir. Kas hiicresinin innervasyonu ortadan kalktiginda ylizey membran
reseptorlerinin aktivitesindeki artisa bagli olarak membran potansiyeli degisir. Bunun

sonucunda hiicrede spontan kontraksiyon olusumu kolaylasir.
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Periferal otonom aktivite hipotezine gore, miyovezikal pleksus icinde
intramural ganglion ve interstisyel hiicre nodiillerinin detrusor kaslar1 tarafindan
cevrelendigi alanlar vardir. Bu alanlardan her biri, izole olarak kontrakte olabilir ve
bunun sonucunda otonom mesane aktivitesi olarak tanimlanan lokalize bir aktivite
olusur. Komsu alanlarin birbiriyle etkilesimi ve es zamanli olarak aktivasyonu, mesane
duvarinin daha biiytik bir kisminin kontraksiyonuna yol agar.

25.3. Tam

Tanisal yaklasimda ilk asama, basit bir bicimde alt iiriner sistemin
degerlendirilmesidir. 2009°da toplanan dérdiincii Uluslararasi Inkontinans Dernegi’nin
(ICS) algoritmine goére temel degerlendirme ayrintili 6ykii (idrar giinliigli ve yasam
kalite skoru ile birlikte), fizik muayene (stres testi dahil), en az bir tam idrar analizinin
yer aldig1 laboratuar incelemelerini kapsar(72).

Uzerinde durulmasi gereken en dnemli semptom urgency (sikisma hissi)dir.
Urgency olgularin %80’inde mevcuttur. Sikisma inkontinansi, nokturi ve idrar yapma
sikliginda artma sorgulanmasi gereken diger semptomlardir. Klinik 6ykii detrusor
overaktivitesi tanisinda %61 sensitif, %87 spesifiktir. Spesifik bir klinik bulgu
olmamakla birlikte tek parmakla yapilacak transvajinal mesane palpasyonu tanida
yardimc1 olabilir. Palpasyon sirasinda wurgency hisseden hastalarda detrusor
overaktivitesi ya da sistit saptanabilir(73).

Idrar kacirma yakinmasi olan olgular ped testi ile degerlendirlmelidir. Urgency
inkontinansi olan olgularda en sik goriilen semptomlardan biri de giindiiz (frequency)
ve gece (nokturi) idrar yapma sikligindaki artistir. Idrar yapma sikliginin
belirlenmesinde idrar yapma giinliigii cok faydalidir. Idrar yapma sikligi, fonkisyonel
mesane kapasitesi ve noktiirinin dgerlendirilmesinde nesnel bir yontem olarak
giincelligini korumaktadir. Sikisma ve inkontinans ataklarin1 belirlemede de
kullanilabilir. Temel degerlendirmede yasam kalitesini sorgulama formlar1 da
kullanilmalidir. Tiirk¢e validasyonu yapilmis olan 11Q-7 formu ve UDI-6 formu bu
amagcla kullanilabilecek formlara drnektir(74).

Urodinamik inceleme alt iiriner sistemi degerlendirmek icin fonksiyonel bir
yontemdir ve detrusor overaktivitesi tanisini koymanin tek yoludur. Detrusor
overaktivitesi tanis1 sistometride isometrik detrusor kasilmalarinin gosterilmesi ile
konur. Kasilmalar genellikle sistometri dolum fazinda goriilmekle birlikte, su

muslugunun agilmasi gibi bir dis uyaran ile yapilan provokasyon testleri ile de
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gdzlenebilir. Urodinami ile mesane duyarliligi, detrusor aktivitesi, mesane kapasitesi

ve komplians1 degerlendirilir. Bu testler invaziv olmasina ve tekrarlanabilirlik

acisindan problemler olmasina ragmen, semptomlar tek basina tan1 koymak i¢in yeterli

degildir ve detrusor overaktivitesi tanisi i¢in lirodinamik incelemeler altin standarttir.

Tablo 2.1 11Q-7 yasam kalitesi sorgulama formu

11Q-7 (Incontinence Impact Questionnare) Kisa Formu

Idrarimz1 kacirmak ya da cinsel bolgenizde sarkma Hi¢ | Hafif | Orta | Olduk¢a

olmasi asagidakilerden hangisini ekledi:

1.Ufak tefek ev isleri yapabilmenizi etkiledi mi? 0 1 2 3

2.Yiriime, ylizme veya egzersiz gibi fiziksel etkinlikler 0 1 2 3
yapabilmenizi etkiledi mi?

3.Eglence amach etkinliklerinizi (sinema, konser, diigiin | 0 1 2 3
ve benzeri) etkiledi mi?

4.0tomobil veya otobiis ile 30 dk’dan daha fazla 0 1 2 3
seyahat edebilmenizi etkiledi mi?

5.Evin disindaki sosyal etkinliklere katilabilmenizi 0 1 2 3
etkiledi mi?

6.Ruhsal saghiginizi etkiledi mi? (sinirlilik, depresyon ve | 0 1 2 3
benzeri)

7.Hiisran duygusu hissetmenize yol agti mi1? 0 1 2 3

Tablo 2.2 UDI-6 yasam Kalitesi sorgulama formu

UDI-6 (Urinary Distress Inventory) Kisa Formu

Asagidaki durumlar basimiza geliyor mu, eger | Hi¢ | Hafif | Orta | Oldukca

geliyorsa sizi ne kadar rahatsiz ediyor?

1.Ufak tefek ev isleri yapabilmenizi etkiledi mi? 0 1 2 3

2.S1k idrara ¢ikma 0 1 2 3

3.Oksiirme veya hapsirma gibi fiziksel aktivite esnasinda | 0 1 2 3
idrar kacirma

4.Az miktarda idrar kagirma (damla damla) 0 1 2 3

5.1drar torbanizi bosaltmada giicliik 0 1 2 3

6.Karninizin alt kisminda veya cinsel bolgenizde agr1 0 1 2 3

veya rahatsizlik hissi

Asirt aktif mesane semptomlart bulunan hastalarda iirodinamik incelemede

detrusor overaktivitesi varlig1 saptanmayabilir. Inceleme sirasinda mesane fizyolojik




49

dolum hizinin yaklasik on kati daha yiiksek bir hizla doldurulmakta ve 10-15 dk kadar
gozlemlenmektedir. Bu siire i¢inde detrusor overaktivitesi varligina rastlanmayabilir.
Tan1 konamayan ve agiklanamayan olgularda spontan dolum hizi ile mesanenin
gozlemlenmesine olanak saglayan ambulatuar iirodinami ¢ok faydalidir.

Urodinamik  inceleme swrasinda  belirlenen  detrusor  overaktivitesi
yorumlanirken kateterin mesane duvarinda olusturdugu irritasyonun ve fizyolojik
olmayan laboratuar ortaminin hasta iizerindeki olumsuz etkisinin goz ardi edilmemesi
gerekir.

2.5.4. Detrusor Overaktivitesinde Tedavi

Tedavi 4 baslik altinda toplanabilir:

1. Konservatif Tedavi

2. Medikal Tedavi

3. Diger Tedavi Yaklasimlari
4. Cerrahi Tedavi

1. Konservatif Tedavi

Davrams Tedavisi:

Mesane egitimi iriner inkontinansin tedavisinde davranigsal bir
yaklasimdir(75). Basit, agik ve etkili bir tedavidir. Mesane egitimi, iseme periodlari
arasindaki zamami agsamali bir sekilde rijit bir iseme zaman ¢izelgesi ile artirarak
hastanin mesanesi iizerinde yeniden kontroliinii kurmaya zorlar ve boylelikle urgency,
frequency ve urge inkontinans gibi semptomlart kontrol eder. Frekans-hacim
cizelgeleri hastadaki agamali iyilesmeyi gosterek hastaya ve klinisyenlere dnemli ve
degerli bir geribildirimde bulunur(75, 76).

Hasta oncelikle idrarimi 6rnegin 30 dk’da bir gibi belli zaman araliklarinda
bosaltmaya baslar. Idrarmi sadece bu zaman aralig: ile bosaltmak icin kendini zorlar.
Eger hasta idrarin1 bu zaman aralif1 siirecinde rahatga bekletebiliyorsa bu zaman
siirecini 2-3 saat veya daha fazla oluncaya kadar asamali olarak artirir. Bu tedavinin
basarisin1 belirleyen en onemli faktor hasta uyumudur (77). Asir1 aktif mesane ve
sikisma inkontinansinda oneri derecesi A’dir.

Sigaranin birakilmasinin, asir1 aktif mesane ve sikisma inkontinansi
semptomlari lizerinde yararl etkisi oldugunu gosteren bir ¢aligsma yoktur.

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

kafein alanlarda uygun olabilir.
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Siv1 kisitlamasinin, tedavide yararli oldugu savunulmaktadir. Mesanenin yavas
dolmasini, mesane uyumunun artmasini ve mesane basincinin diigmesini saglar. Buna
ragmen, asirt kisitlama idrar dansitesini artiracagindan mesaneyi irrite edebilir ve
konstipasyona yol acarak semptomlar1 kdtiilestirebilir. Bu nedenle, normal diizeyde
stvi tiiketilmesi Onerilmeli, asir1 svi tiiketen olgularda kisitlamaya gidilmelidir.
Tiiketilen sivinin tiirtide 6nemli olabilir. Kafeinli icecekler, asitli i¢cecekler ve alkoliin
mesaneyi irrite ettigi diisiiniilmektedir.

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

Pelvik Taban Egzersizleri:

Asin aktif mesanede pelvik taban egzersizlerinin kullanimindaki amag;

1) urge duyusunu ve detrusor kas kontraksiyonunu pelvik taban kaslarinin istemli
kontraksiyonu ile inhibe etmek,

2) pelvik taban kaslarinin morfoloji, pozisyon ve ndromuskiiler fonksiyonunda
degisim ile iiretral basingtaki ani diisiisii engellemektir (78).

Ozellikle stres inkontinans i¢in yapilan pelvik taban egzersizlerinin eslik eden
detrusor asir1 aktivitesini azalttig1 belirtilmistir. Burada altta yatan mekanizma tam
olarak aciklanamasa da bu durum artmis pelvik taban fonksiyonunun detrusor
kontraksiyonunda tetikleyici rol oynayabilen fiiretraya idrar kagisini engellemesidir.
Ayrica pelvik taban egzersizleri liretral kapanma basincinin istemli artigini saglamakta
ve detrusor kontraksiyonu sirasinda inkontinansi engelleyebilmektedir(76).

Biofeedback, anal bolgeye veya vajene yerlestirilen sensorlarin
kullanilmasiyla pelvik taban kaslarinin hasta tarafindan tanimlanabilmesini saglar.

Vajinal kon kullanilmasi, vajina icerisine yerlestirilen agirliklar sayesinde
hastanin pelvik taban kaslarini tanimasini ve giiclendirmesini saglar.

Elektrik Stimulasyonu:

Elektrik stimulasyonu asir1 aktif mesane tedavisinde etkin ve iyi tolere
edilebilen bir yaklasimdir. Detrusor kasin inhibisyonunu saglamak amaciyla
kullanilabilmektedir(79). Pudental sinirin stimulasyonu direkt olarak pelvik taban
kaslarmin kontraksiyonuna ve dolayisiyla iiretral basingta artisa neden olmaktadir.
Bunun sonucunda olusan uyarilar medulla spinaliste tasinarak pelvik sinirin

parasempatik etkisinin inhibisyonuna ve dolayisiyla detrusoriin refleks inhibisyonuna
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neden olmaktadir (80,81). Stimulasyon uygulamalari, yiizeyel, anal veya intravajinal
yoldan yapilabilmektedir (82). Cok net olmasa da, uzun siireli elektrik stimulasyonu
santral ve periferal diizeyde noéronal reorganizasyon saglamakta ve normal refleks
paternleri restore etmektedir (77).

Pudental sinir afferent liflerinin elektriksel stimulasyonu, polisinaptik refleks
cevaba yol agar. Impuls sakral sinir koklerine gider ve oradan da pudental sinir
efferentleri ile pelvik taban kaslarina geri doner. Sonug olarak pelvik taban kaslari ile
tiretral ¢izgili sfinkterde kontraksiyon gelisir ve tiretral kapanma basinci artar. Bu etki
icin etkin frekans 20-50 Hz’dir. Refleks cevabin diger bir sonucu detrusor
inhibisyonudur. Fizyolojik olarak mesane i¢i basing diisiik oldugunda hipogastrik sinir
sempatik yoldan, mesane i¢i voliim yiliksek oldugunda pelvik sinir parasempatik
yoldan refleks olarak detrusor inhibisyonunu saglar. Pudental sinirin uyarilmasi,
hipogastrik ve pelvik sinir efferentlerinde uzun siireli refleks desarjlara neden olarak
detrusor inhibisyonuna yol agar. Mesane inhibisyonu 5-10 Hz’lik frekanslarda
optimaldir (83).

Ekstrakorporeal Manyetik inervasyon (ExMI):

Uriner inkontinansin cerrahi olmayan tedavi modalitelerine son yillarda
eklenen ExMI yontemi iiriner inkontinans tedavisi amaciyla pelvik taban kaslarmin
stimiilasyonu i¢in gelistirilmistir. Detrusor asir1 aktivitesi ve urge inkontinansin
tedavisinde de ¢esitli klinik ¢alismalarda kullanilmustir.(84, 85). ExMI, elektriksel
stimiilasyona benzer bir etki mekanizmasina sahiptir ve non-invaziv, agrisiz bir
yontemdir.

2. Medikal Tedavi

Detrusor instabilitesinde siireci kontrol altina almak veya modifiye etmek i¢in
pek cok farmakolojik ajan vardir. Bu ajanlarin herbiri detrusor kontraksiyonu
mekaniginde bazi1 basamaklara miidahale eder. Bunlar;

1) santral sinir sistemindeki kontrol mekanizmalarina etki ederek

2) mesanedeki ana nérotransmitter olan asetilkolin aktivitesini bloke ederek

3) diiz kas iizerinde dogrudan relaksan etki yaratarak

4) mesane lizerinde modiile edici etki yarattigina inanilan diger maddeleri regiile
ederek etkilerini gosterirler.

Detrusor instabilitesinin  tedavisinde kullanilan ilaglar primer etki

mekanizmalarina gore antikolinerjikler, spazmolitik veya antispazmodikler, trisiklik
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antidepresanlar, kalsiyum antagonistleri, prostoglandin sentez inhibitorleri, etkinligi
kiigiik ¢alismalarla veya anektodal olarak kanitlanmis ¢ok yonlii ve daha az kullanilan
ilaglar olarak siiflandirilabilirler(77).

Detrusor instabilitesinde kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu antikolinerjik etki tagir.
Antikolinerjik ajanlarin detrusor instabilitesinin tedavisinde kullanim amaglari
istemsiz detrusor kontraksiyonlarini inhibe etmek, mesane kapasitesini artirmak ve
miksiyon frekansimi azlatmaktir. Antikolinerjik ajanlar kacinilmaz istenmeyen yan
etkiler tasirlar. Antikolinerjik etkiler tipik olarak; agiz kurulugu, viziel
akomodasyonda zorluk, konstipasyon ve uyku halidir. Dolayisiyla obstriiktif {iropati,
barsak obstriiksiyonu, iilseratif kolit, dar a¢ili glokom, myastenia gravis ve ciddi
kardiyak hastalig1 olanlara bu ilaglar verilmemelidir (76).

Oksibutinin klorid, antikolinerjik, antispazmodik ve anestetik Ozelliklere
sahiptir. Goreceli olarak yarilanma omrii 2-4 saat gibi kisadir. Oral doz giinde 2.5
mg’dan giinde 4 kez 5 mg’a kadar degismektedir. Tlim ilag tedavilerinde oldugu gibi
doz titrasyonu onemlidir. Yetigkinlerde standart baglangi¢c dozu giinde 2 veya 3 kez 5
mg’dir. Yaglilarda makul doz, giinde 2 veya 3 kez 2,5 mg’dir. Bu baslangi¢ dozu 7
giin korunmalidir ve daha sonra titrasyon etkiye gore azaltilmali veya
artirllmalidir(77). Intravezikal oksibutinin oral alimin miimkiin olmadig1 hastalarda
basarili bir sekilde kullanilmaktadir ve zaten self kateterizasyonu olan hastalarda
ozellikle faydalidir(86).

Propanthelin bromid, alt iiriner sistemde antimuskarinik etkisi olan oral bir
ajandir. Her 4-6 saatte bir 15-30 mg dozunda ag olarak alinmalidir (87).

Diklomin Klorhidrat, diiz kas tiizerine direkt gevsetici etkisi olan ve
antimuskarinik 6zelligi de olan bir ilagtir. Oksibutininden daha az etkili olmasina
ragmen yan etkisi daha azdir (87).

Flavoksat hidroklorid, diiz kas tizerine direkt inhibitor etki gosterirken gok
zay1f antikolinerjik 6zelligi vardir. Onerilen doz giinde 3-4 kez 100-200 mg’dur.

Imipramin hidroklorid anksiolitik, antikolinerjik, direk muskulotropik ve
adrenerjik oOzelliklere sahip trisiklik bir antidepresandir. Mesane kontraktilitesini
disiirlip, ¢ikis direncini artirip(trigon ve proksimal iiretrada adrenerjik stimiilasyon),
idrar depolanmasina yardimci oldugu bulunmustur (77).

Tolterodin antimuskarinik bir ajandir. Etkili ve mesane reseptorleri igin

kompetitif bir antagonisttir. Oral uygulama sonrasinda, tolterodin karacigerde
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metabolize olur ve bunun sonucu olarak farmakolojik acgidan aktif baslica metaboliti
olan 5-hidroksimetil tiirevi olusur. 5-hidroksimetil metaboliti, tolterodine benzer bir
antimuskarinik aktivite gostererek terapotik etkiye onemli katkida bulunur. Gerek
tolterodin gerekse 5-hidroksimetil metaboliti diger norotransmiter reseptérleri ve
kalsiyum kanallar1 gibi hiicredeki diger potansiyel hedefler lizerinde gozard: edilebilir
bir aktivite ya da afinite gosterdiklerinden, muskarinik reseptorlerine karsi yiiksek
diizeyde selektivite gosterirler.

Tolterodinin mesane fonksiyonu iizerinde belirgin bir etkisi vardir.
Tolterodinin baslica etkileri, mesanenin tamamen bosalmadigini gosteren, rezidiiel
idrar miktarinda artis ve detrusor kas basincinda diisiis olarak ortaya ¢ikar. Bu bulgular
alt idrar yollar tizerindeki antimuskarinik aktivite ile ilgililik gostermektedir. Toplam
1120 hastada tolterodine, oksibutinin ve plasebo gruplarina karsilastiran ¢ift kor,
randomize 4 ¢alismayi inceleyen bir review giinde 2 kez 2mg tolterodinin giinde 3 kez
5 mg oksibutininle ayni etkiye sahip oldugu ve daha az yan etki gdsterdigini
belirtmistir(88).

Chancellor ve arkadaslarinin genis ¢ift kor kontrollii calismasinda giinde 2 kez
2 mg tolterodin ile plasebo etkisini karsilastirmislar, ilag kullanan grupta inkontinansta
%46 azalma goriirken bunun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermislerdir(87). Idrara c¢ikma sikliginda %15, ped kullamminda %36 azalma
anlaml1 bulunmustur.

Propiverin spazmolitik bir ajandir. Oksibutinin benzeri farmakolojik profile
sahip antimuskarinik, direkt miyotropik ve lokal anestezik ozellikleri olan klinik
ortamda antimuskarinik etkisi en belirgin olan bir ajandir(89). Kalsiyumun igeri
aliminin inhibisyonu ve muskiilotropik spazmolizise neden olan mesane diiz kas
hiicreleri arasi kalsiyumun diizenlenmesi ve antikolinerjik etkiye bagli olarak pelvik
sinirin efferent baglantisinin inhibisyonudur.

Propiverin gastrointestinal sistem tarafindan hemen hemen tamami absorbe
edilir. Biiyiilk oranda ilk ge¢is metabolizmasimna ugrar. Mesane diiz kas hiicreleri
tizerindeki etkileri ana bilesene ve ayni zamanda idrara hizla atilan ¢ aktif
metabolitine baghdir. Yapilan calismalarda o6zellikle miksiyon sayisini azaltmada
etkili oldugu goriilmiistiir. Diger etki ve yan etkilerinin oksibutinin ile benzer oldugu
saptanmistir. Farelerde ¢ikis obstriiksiyonu ile yapay olarak olusturulan detrusor

instabilitesinde bu ajan spontan detrusor aktivitesinin supresyonunda oksibutinin kadar
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etkili bulunmustur. Gerek idiyopatik detrusor overaktivitesi ve asir1 aktif mesane,
gerekse omurilik yaralanmalarina bagli ndrojenik detrusor asir1 aktivitesi (detrusor
hiperrefleksi) olan hastalarda ani idrar sikismasi ve sik idrara ¢ikma gibi, idrar
tutamama problemlerinin tedavisinde endikedir.

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

Kuartener amonyum bilesigi oldugu ic¢in oksibutinin gibi diger antikolinerjik
ilaclara gore daha az yagda ¢oziinebilir 6zellige sahiptir ve dolayisiyla kan beyin
bariyerininden smirli 6l¢iide gegebilir, bu nedenle de yash hastalarda bilissel
fonksiyonlar1 daha az etkiler, kognitif etkilenim daha azdir. (90, 91). Diisiik yan etki
insidansi ile birlikte maksimum sistometrik kapasitede ve mesane kompliansinda
artma, maksimum detrusor basincinda azalma saglar.

Cardozo ve arkadaslar1 idiopatik detrusor instabilitesi olan 2008 hastaya 20 gr
trospium ve plasebo vererek yaptiklar: ¢alismada mesane kapasitesi ve kontraksiyon
olusturacak ilk voliimde anlamli ylikselmeler tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda iki grup
arasinda yan etki, giivenlik ve MSS etkileri agisindan anlamli fark
bulunamamistir(91).

ICS, trospiumu kaliteli randomize c¢alisma sonuclarina gore farmakolojik ve
fizyolojik etkinlik agisindan 6nerilen ilaglar grubuna almistir.

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

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

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

antimuskarinik bir ilagtir. Yarilanma 6mrii ortalama 50 saattir.
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Chapple ve arkadaslar1 randomize olarak 225 hastaya 4 farkli dozda solifenacin
(2,5-5-10-20 mg), hizli saliniml1 tolterodin ve plasebo vererek yaptiklari ¢aligmada; 5-
10-20 mg solifenacin kullanan hastalarda idrara gitme sikliginda plasebo grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmesine ragmen 2.5 mg solifenacin ve
tolterdin kullananlarda bu etki gozlenmemistir. Yine 5 ve 10 mg slifenacin ile yapilan
baska bir calismada urge inkontinans, total inkontinans ve acil idrara ¢ikma istegi
epizodlarinda plaseboya gore anlamli azalma goriiliirken tolterodinde goriilmemistir.
Bu ajanlarla tedavide isenen idrar miktarinda ve iseme sikliginda iyilesmeler
gOriilmiistiir.

Fesoterodin giinde tek doz kullanilan bir antimuskarinik ajandir. Oral alimi
takiben hizla emilir ve esterazlarla hidrolize edilerek aktif metaboliti olan 5-
hidroksimetil tolterodine donistiiriiliir. Chapple ve arkadaslarinin 4 mg, 8 mg
fesoterodin, uzun etkili 4 mg tolterodin ve plasebo vererek yapmis olduklar1 ¢alisma
sonucunda ii¢ grupta plaseboya gore asir1 aktif mesane semptomlarinda anlamli
diizelme saptamiglardir. Fesoterodin alan grupta tolterodine gore daha fazla diizelme
goriilmiis ve ilag iyi bir sekilde tolere edilmistir(92).

Ostrojenlerin etkinligi asagidaki meaknizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir:

e Mesanedeki o adrenerjik reseptdr dansitesi ve duyarliligini artirarak,

e Noronal duyarlilik ve transmitter metabolizmasini artirarak, iretral
mukoza, submukoza ve pelvik taban dahil peritiretral kollajen iizerinde
besleyici roller,

e Menopoz sonrast iiretral basincin arttirilmasi

Ostrojen oral ya da vajinal yolla uygulanabilir. Vajinal &strojen kullanan
kadinlarda {iirogenital atrofi iyilesir, iiretral kapanma basinci artar ve proksimal
iiretraya yansiyan abdominal basing diizelir.

Cochrane grup tarafindan 2926 inkontinansli hastada uygulanan Ostrojen
tedavisinin sonuglar1 bildirilmis ve plaseb grubuna gore istiinligii saptanmistir.
Ostrojen alan grupta %50 oraninda kiir veya iyilesme goriiliirken plasebo alan grupta
bu oran %25 olarak bulunmustur(93).

Grady ve arkadaslarmin 1525 hastaya 0.625 mg ostrojen + 25 mg
medroksiprogesteron kombinasyonu ve plasebo vererek yaptigi calismada 4,1 yillik

izlem sonrast kombinasyon tedavisi alanlarda %21, plasebo alan grupta %26 oraninda
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inkontinansta diizelme ve sirasiyla %39 ve %27’sinde inkontinanS derecesinin
kotiilestigi saptanmigtir(94).

Ostrojenlerin kadin allt iiriner sistemine dnemli fizyolojik etkileri vardir ve
eksikligi bir ¢cok patolojik duruma neden olabilir. Ancak yapilan ¢alismalar sonucunda
tek basina Ostrojenin liriner inkontinans tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

3. Diger Tedavi Yaklasimlari

Botulinum Toksini (Botox®):

Botulinum toksininin ¢esitli antijenik alt tipleri tanimlanmstir. Urojinekolojide
klinik kullanim1 olan tipleri A ve B’dir. Calismalarin ¢ogu BTX-A ile
gergeklestirilmistir. Toksin, vezikiilleri birlestirmek i¢in gerekli protein kompleksi ile
etkileserek presinaptik sinir uclarindan asetilkolin ve diger transmitterlerin salinimini
bloke eder. Sonug¢ olarak enjeksiyon alaninda kas kontraktilitesinde azalma ve kas
atrofisi olusur. Gelisen bu kimyasal denervasyon, geri doniisiimlii bir siirectir ve
aksonlar 3-6 ayda rejencre olur. Uygulama ideal olaral biikiilebilir (flexible) bir
sistoskop ile gergeklestirilir. 27 gauge, tek kullanimlik ¢ok ince bir igne kullanilir.
Trigon disindaki mesane alanlarina 10 tinitelik (1 ml) 30 enjeksiyon yapilir. Tedaviye
I hafta i¢inde yamit alinmakta ve ikinci bir enjeksiyona kadar etkinligi 6-9 ay
siirmektedir. En 6nemli sorunlardan biri, tedavi maliyetinin boyutudur. Buna ragmen
maliyet néromdulasyona gore daha diisiiktiir ve daha invaziv bir girisim Oncesinde
denenmesi akilci bir yaklasim olabilir.

Duyusal Uyarinin Azaltilmasi:

Kapsaisin, mesane ve liretrada bulunan bir primer afferent néron alt grubunda
‘vaniloid’ reseptorler iizerinde etki gosterir. Bifazik etkisi vardir: ilk asamada
eksitasyon olusturur. Sonrasinda C liflerinde (primer afferentler) dogal uyarilar ile
aktivasyona direngli uzun etkili blokaj ve bdylece bir duyarsizlastirma etkisi olusturur.

Resiniferatoksin (RTX), bir kapsaisin analogudur ve ondan 1000 kat daha
giiclii duyarsizlagtirma olusturur. Normalde C lifleri, mesanedeki zararli uyarilara
kars1 olusan yaniti iletir ve miksiyon refleksine katilmaz. Detrusor overaktivitesinde C
liflerinin patofizyolojik mekanizmaya katildiklarina inanilmaktadir. Vaniloidlerin
intravezikal olarak uygulanmasi, bu etkinin ortadan kaldirilmasi amacina yoneliktir.

Noromodiilasyon:

Detrusor instabilitesinin tedavisinde kullanilan, sakral sinir koklerinin stimiile

edildigi goreceli olarak yeni bir tekniktir. Kalici sakral implant konmadan 6nce
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hastalara perkiitan sinir degerlendirme testi uygulanir. Bu test uygulandiktan sonra
inkontinansta en az % 50 oraninda diizelme goriiliirse, kalici implantlar konulur. Her
ne kadar sakral néromodiilasyon etkin bir tedavi modalitesi olarak tanimlanmissa da
bu teknik pahali ve invazivdir. Ayrica infeksiyon, sinir koklerinin hasar gérmesi ve
fibrozisi, bacak agrisi, implant sahasinda agri, barsak fonsiyonlarinda degisim gibi
baz1 operasyon ve anestezi komplikasyonlar: tanimlanmistir. Bu komplikasyonlar
hastalarin  6nemli bir c¢ogunlugunda noéromodiilasyonun birakilmasina neden
olmaktadir. Asir1 aktif mesane semptomlarinin tedavi kesilmesinden hemen sonra
tedavi Oncesi seviyeye inmesi yine bu tedavinin dezavantajidir(95, 96).

Urodinamik Biofeedback:

Urodinami sirasinda detrusor kontraksiyonu meydana geldiginde basing sinyali
viziiel veya isitsel sinyale doniisiir. Hastadan bu kontraksiyonlari inhibe etmesi istenir.
Amag hastanin bu kontraksiyonlarin farkina varmasini, anlamasini saglamak ve
giinliik yasam sirasinda bu kontraksiyonlar meydana geldiginde bilingli olarak inhibe
edebilmesini saglamaktir(76).

Detrusor instabilitesinin tedavisinde mekanizma sadece mesane ¢ikiginin
kuvvetlendirilmesi degildir ayni zamanda biofeedback ile eksternal sfinkter
mekanizma kontroliiniin farkindaligi yaratilir ve dolayisiyla iiretrovezikal inhibitor
refleks gelistirilir (75).

Peser, Tampon ve Diyafram:

Inkontinans ve prolapsus igin ayr1 ayri veya birlikte uygulanabilen ve uzun siire
vajende kalabilen silikon peserler tedavide kullanilabilir. Benzer amaclarla vajinal
tamponlar, mesane boynu destek protezleri ve diyafram da denenmistir. Ancak bu
yontemlerin tlimiiniin etkinlikleri sinirli olup enfeksiyon, erozyon gibi bir takim yan
etkileri mevcuttur. Bu komplikasyonlar, peserin ii¢ ayda bir ¢ikarilmasi, temizlenmesi
ve vajinal Gstrojen uygulanmasi ile azaltilabilir (97).

4. Cerrahi Tedavi

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

bir hasta grubu i¢in uygundur (76, 77, 96).
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Cok sayida mesane denervasyon modeli gelistirilmistir. Bunlar anestezi altinda
mesane gerilimi, subtrigonal fenol enjeksiyonu, selektif sakral sinir blokaji, sakral
norektomi, transvajinal mesane denervasyonu ve komplet mesane transeksiyonudur.
Mesane denervasyonunun komplikasyonlar1 arasinda perineal hiperestezi, enfeksiyon,
kanama, barsak ve seksiiel fonksiyonlarda etkilenim, {iriner retansiyon ve
vezikovajinal fistiil sayilabilir. Tim denervasyon tekniklerinin ortak ozelligi
etkilerinin ~ genellikle  gegici  olmasidir  ¢linkii ~ zamanla  reinervasyon
gerceklesmektedir(81, 82, 83).

Mesane kapasitesini artirmak i¢in de bazi cerrahi teknikler mevcuttur. Amag
mesanede diisiikk basingta idrar depolanmasini saglamaktir ve bu sekonder olarak
inkontinansi iyilestirmektedir. Cerrahi segenekleri arasinda ogmentasyon sistoplasti,
detrusor myomektomi ve iiriner diversiyon yer almaktadir(81,82, 83,97). Tiim cerrahi
tekniklerin komplikasyonlar1 olmasina karsin inatg1 detrusor instabilitesi olan bazi
hastalarda uygun cerrahi prosediirlerin se¢imi hastalarin yasam kalitesini iyilestirebilir

(82).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Urojinekoloji
Unitesine basvuran, iirodinamik degerlendirme sonrasi detrusor overaktivitesi ya da
miks inkontinans (detrusor overaktivitesi + stres liriner inkontinans) tanisi alan toplam
102 hasta dahil edildi. Hasta gruplarina prospektif olarak, ii¢ farkli farmakolojik tedavi
verilerek tedavi sonrasi hasta semptomlar1 ve iirodinami sonuglar1 karsilastirildi.
Calisma i¢in tiniversitemiz dahilindeki etik kurulun 03/08/2012 tarih ve 19 sayili onay1
alinmustir.

Uriner inkontinans yakinmasi olan hastalardan iirodinamik tetkik dncesi tam
idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii istendi. Idrar tetkiklerinde idrar yolu enfeksiyonu
saptanan hastalara islem uygulanmadi, bir hafta siire ile antibiyoterapi verilerek tedavi
sonrasi idrar kiiltiirii yinelendi. Idrar yolu enfeksiyonu varlig1 ekarte edilen hastalara
tirodinami uygulandi.

Hastalar lirodinami i¢in basvurduklarinda hastalarin yasi, menopozal durumu,
boy, kilo gibi demografik 6zellikleri sorgulanarak kaydedildi. Hastanin bir yildan uzun
siire ile adet gormemesi menopoz durumu olarak kabul edildi. Inkontinans igin risk
faktorii kabul edilen vajinal dogum sayis1 ve zor/operatif dogum Oykiisii gibi faktorler,
inkontinansla iliskili olarak diziiri, sik idrara ¢ikma, urgency, urge inkontinans,
noktiiri, su sesi ile idrar kagirma, idrar1 tam bosaltamama hissi, inkontinans nedeni ile
bez kullanimi gibi semptomlar sorgulandi. Hastanin giin igerisinde 8 veya daha fazla
kez idrara ¢ikmasi sik idrara ¢ikma (frequency), gece uykusundan 2 veya daha fazla
kez idrar yapmak icin uyanmasi nokturi olarak degerlendirildi. Inkontinans
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisliniilerek ek hastaliklar, ila¢ kullanimi ve
gecirilmis cerrahi girisimler sorgulandi.

Hastalarin ayrintili fizik, norolojik ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Pelvik
muayenede Ozellikle pelvik organ prolapsusu degerlendirmeye alindi. Litotomi
pozisyonunda yapilan jinekolojik muayenede hastadan ikinmasi istenerek (Valsalva
manevrasi ile) pelvik organ prolapsusu varligi degerlendirildi ve sistosel, rektosel,
desensus varlig arastirildi. Pelvik organ prolapsusu olan hastalarda prolapsus derecesi

Sekil 3.1°de sunulan Baden-Walker Halfway sistemine gore belirlendi.



Bu sisteme gore;

Grade 0: Prolapsus yok.

Grade 1: Prolapsus orta vajen diizeyindedir.

Grade 2: Prolapsus hymen diizeyindedir.

Grade 3: Prolapsus hymeni ge¢mis, organ introitustan disart ¢ikmistir.

Grade 4: Alt lirogenital sistemin tamami eversiyone (disartya ¢ikmak) olmustur.
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Jinekolojik muayenede pelvik organ prolapsusu mevcut olan hastalar bu

sisteme gore

Grade 1, 2, 3 ve 4 olmak {izere siniflandirildi.

Perine disinda tum bolgelerin
derecelendiriimesi
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uzakhigin
yarisi

Maksimum

1

Hasta Valsalva manevras: uygular

Her bir bolgeyi 0-4 arasi derecelendir

En koto bdlgeyi, segmenti, tim vajinay derecelendir,

Derece konusunda sUphen mi var? En yUuksek dereceyi kullan
Derece konusunda hala suphen mi var? Hastay! ayakta iken
degeriendir,

sarkma

Sekil 3.1 Pelvik organ prolapsusunda Baden-Walker Halfway derecelendirme

sistemi

Urodinami 6ncesi hastalar, tuvalete giderck mesanelerini bosalttiktan sonra

hastalara sistometri yapildi. Urodinamik inceleme steril kosullar altinda, litotomi

pozisyonunda iiretral ve rektal kateterler kullanilarak yapildi. Isleme baslamadan dnce

iseme sonrasi rezidli voliim kateter yardimu ile dl¢iilerek kaydedildi. Sistometri islemi

sirasinda mesane ortalama 85ml/dk hizla serum fizyolojik ile dolduruldu. Hastalarin

ilk idrar hissi, normal idrar hissi, siddetli idrar hissi oldugu zaman haber vermeleri

istenerek bu andaki mesane i¢i voliim ve basinglar kaydedildi. Hastadan her 50-100
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ml’lik infuzyon sonrasi olabildigince Oksiirmesi ya da ikinmasi istenerek iiretradan
idrar kacag1 olup olmadig1 ve hangi basinglarda (VLPP) oldugu kaydedildi. Maksimal
kapasite, maksimal vezikal basing, VLPP degerleri, maksimal detrusor basinci
degerleri bilgisayar ortaminda kayit altina alindi. Maksimum mesane kapasitesi ve
maksimum detrusor basinc1 Olgiildii. Tetkik sonrasi sistometride istemsiz
kontraksiyonlar1 olan hastalar detrusor overaktivitesi, valsalva manevralari ile ya da
ayakta stres test ile idrar kaciran hastalar anatomik stres inkontinans, istemsiz
kontraksiyonlarin yani sira stres inkontinans da saptanan hastalar miks inkontinans
tanisi aldilar.

Miks inkontinans1 olan hastalar stres iiriner inkontinans (SUI) komponenti
tiplendirilerek siniflandirilmistir. Buna gore Valsalva kagak noktasi basinct (VLPP)
>100 cm H2O0 basing degerlerinde olan hastalar Tip 2, <60 cm H2O basing
degerlerinde olan hastalar Tip 3, 60-100 cm H20 basing degerlerinde olanlar ise Tip
2-3 SUI olarak siniflandirilmislardir.

Urodinami sonras1 detrusor overaktivitesi ya da miks inkontinans saptanan
hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak gruplara 3 ayr1 antimuskarinik antikolinerjik tedavi
verildi. Birinci gruba giinde 1 kez 4 mg uzun salinimli tolterodin (Detrusitol SR 4 mg
uzun etkili kapsiil/Pfizer), ikinci gruba giinde iki kez 15’er mg propiverin (Mictonorm
15 mg draje/Dr.F. Frik), ii¢lincii gruba ise sabah 30 mg ve aksam 15 mg olmak {izere
trospiyum kloriir (Spasmex 30 mg tablet/Er-Kim) verildi. Bunun yani sira
postmenopozal ve perimenopozal donemdeki hastalarda lokal Gstrojen uygulamasi da
tedaviye dahil edildi. Hastalara 25 mcg estrodiol igeren vajinal tablet (\VVagifem vajinal
tablet/Novo Nordisk) regete edilerek iki hafta siire ile giinasiri, sonrasinda ise haftada
iki tableti vajene yerlestirerek kullanmalar1 anlatildi. Hastalardan tedavilerini en az 2
ay diizenli olarak kullanip bu siirenin sonunda kontrole gelmeleri istendi.

Hastalar kontrole geldiginde diziiri, sik idrara c¢ikma, urgency, urge
inkontinans, noktiiri, su sesi ile idrar kagirma, idrar1 tam bosaltamama, bez kullanimi
gibi semptomlar tekrar sorgulandi. Hastalarin iseme sonrasi rezidiiel voliim degerleri
kaydedildi. Sistometri yapilarak idrarin ilk hissedildigi, normal derecede hissedildigi
ve siddetli hissedildigi mesane voliim ve basing degerleri kaydedildi. Hastalarin tedavi
oncesi semptomlari ve tirodinamik degerleri ile karsilastirildi.

Norojenik nedenlere bagli detrusor overaktivitesi saptanan, inkontinansi

tetikleyebilecek ila¢ kullanim1 mevcut olan, daha 6nce inkontinans cerrahisi gecirmis
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olan ve antimuskarinik antikolinerjik ilag kullaniminin kontraendike oldugu (dar ag¢ili
glokom, idrar retansiyonu, myastenia gravis, tasiaritmi, karaciger yetmezligi mevcut
olan) hastalar calisma dis1 birakildi. Gebelik durumu olan, tedaviye kooperasyonu
engelleyecek mental problemi olan, ve Kkontrollerine gelmeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Caligma kapsaminda degerlendirilen hastalar ayritili olarak
bilgilendirildikten sonra katilimi kabul ettikleri takdirde bilgilendirilmis onam formu
aliarak calismaya dahil edildi.

Biitiin bu verilerin tedavi Oncesi ve sonrasi farkliliklar1 ve ilag gruplar
arasindaki farkliliklar karsilastirilmak iizere istatistiksel analizleri yapildi. Istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics 20.0 programi ile yapildi. Normal dagilim gosteren
veriler, t testi ve tek yonlii varyans analizi, Normal dagilim gdstermeyen veriler
Wilcoxon T testi ve Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi.
Avyrica frekans dagilimlarinin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Squared Test ve Fisher

Kikare analizleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiz prospektif olarak yiiriitiilmiis olup ¢alismaya Ocak 2011-Aralik
2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Urojinekoloji Unitesine bagvuran hastalar ile
gerceklestirildi. Calismamizda {irodinamik degerlendirme sonrasinda detrusor
overaktivitesi ve miks inkontinans tanisi alan 102 olgunun semptom ve iirodinamik
parametreleri antimuskarinik tedavi dncesi ve sonrasinda karsilastirildi.

Caligmaya gilinde bir adet tolterodin 4mg uzun etkili kapsiil (Detrusitol SR)
kullanan 37 hasta 1. grup, giinde 2x1 propiverin hidrokloriir 15 mg draje (Mictonorm
draje) kullanan 34 hasta 2. grup, trospiyum kloriir 30 mg tabletten (Spasmex) sabah
bir, aksam yarim tablet kullanan 31 hasta 3.grup olmak iizere, toplamda 102 hastadan
elde edilen veriler dahil edildi.

Calismaya katilan 102 olgunun ortalama yas, gravida, parite, spontan vajinal
dogum (SVD) sayisi, zor dogum sayisi, menopoz siireleri ve hastalarin viicut kitle
indeksleri (BMI) Tablo 4.1°de sunuldu. Tabloda normal dagilim gésteren degiskenler
icin ortalama, diger degiskenler i¢in ise median, minimum ve maksimum degerleri

kullanildi.

Tablo 4.1 Olgularin demografik verileri

Ortalama
n Median Minimum Maksimum
+ SH
Yas (yil) 102 53.544+0.92 - - -
Gravida 102 - 4 1 14
Parite 102 - 3 1 11
SVD sayisi 102 - 3 1 11
Menopoz
69 - 8 1 30
suiresi (yil)
Zor Dogum
Sayisi
BMI (kg/m?) | 102 - 30 21 52

SH, Standart hata
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Calismamiza katilan hastalarin ortalama yaslar1 53,54 yil idi. Uriner
inkontinans sikayeti ile birimimize bagvuran hastalar i¢in ortanca SVD sayis1 3 iken,
zor dogum sayisi i¢in ortanca deger beklenenin aksine diisiiktiir. Hastalarin tamaminin
en az bir adet vajinal dogumu varken vajinal dogum sayisi igin maksimum deger ise
11 olarak belirlendi. Calismaya katilan hastalarin ortanca BMI degeri ise 30 olarak

hesaplandi.

Tablo 4.2 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgu gruplari arasinda

demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

1.grup 2.grup 3.grup
(tolterodin) (propiverin) (trospiyum) P
n:37 n:34 n:31
Yas (yil)* 54,97+1,45 53,21+1,60 52,19+16 0.458
Gravida** 4 (2-14) 4 (1-8) 4 (1-8) 0.156
Parite** 3(1-11) 3 (1-6) 3(1-7) 0.670
SVD sayis1** 3(1-11) 3 (1-6) 3(1-7) 0.729
Zor Dogum Sayis1** 0 (0-5) 0 (0-5) 0 (0-5) 0.167
BMI (kg/m?)** 31 (24-54) 30 (23-43) 30 (21-50) 0.496
var 27 (%73) 23 (%67) 19 (%61)
Menopoz
0.591
durumu (n)
yok 10 (%27) 11 (%33) 12 (%39)
Menopoz siiresi
10(1-25) 8(1-30) 7(1-30) 0.839
(yi)*=

* Ortalama = SH **Median (minimum-maksimum)
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Calismaya katilan hastalar kullanmig olduklari antimuskarinik antikolinerjik
ila¢ tedavisine gore gruplara ayrilarak demografik ozellikleri Tablo 4.2’de sunuldu.
Ilag gruplan arasinda gravida, parite, SVD sayisi, zor dogum sayisi, BMI degerleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

Birinci grupta tolterodin kullanan hastalarin ortalama yasi 54,97 yil, ikinci
grupta propiverin kullanan hastalarin ortalama yas1 53,20 y1l, ii¢lincli grupta trospiyum
kullanan hastalarin ortalama yas1 52,19 yil olarak belirlenmis olup gruplar arasinda yas
degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0.458).

Hastalarin 69’u postmenopozal donemde iken 33°ti henliz menopoza
girmemisti. Menopozda olan hasta grubunda menopoz siiresi i¢in ortanca deger 8 yil
olarak bulundu. Farkli ilag gruplarinda menopozda olan hasta orani ve menopoz

stireleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi(p=0.591 ve p=0.839).

Tablo 4.3 Detrusor overaktivitesi i¢in farkl: ilag tedavisi alan olgularin pelvik organ
prolapsusuna yonelik Baden-Walker siniflandirmasina goére yapilan pelvik

muayene bulgular1

1.grup 2.grup 3.grup
) o ) Total
(tolterodin) (propiverin) (trospiyum) 102
n:
n:37 n:34 n:31

yok 26 19 22 67

] 1. derece 4 2 2 8
Sistosel

2. derece 6 8 4 18

3. derece 1 5 3 9

yok 32 26 25 83

1. derece 1 1 2 4
Rektosel

2. derece 3 6 3 12

3. derece 1 1 1 3

yok 35 27 25 87

_ 1. derece 0 2 1 3
Uterin

2. derece 1 2 2 5
desensus

3. derece 1 1 1 3

4.derece 0 2 2 4
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Calismaya katilan olgularin pelvik organ prolapsusuna yonelik Baden- Walker
smiflamasina gore yapilan jinekolojik muayene bulgular1 Tablo 4.3’de sunuldu.
Toplam 102 hastanin 69’unda (%67) yapilan degerlendirmede cesitli derecelerde
pelvik organ porolapsusunun var oldugu goriildii. Birinci grupta yer alan 37 hastadan
18’inde (%48), ikinci grupta yer alan 34 hastanin 30’unda (%88) ve iiciincii gruptaki
31 hastanin 21’inde (%67) pelvik organ prolapsusu saptandi. Prolapsus saptanan 69
hastanin 35’inde (%51) cesitli derecelerde sistosel, 19 hastada (%27) rektosel, 15
(%22) hastada uterin desensus mevcuttu. 4 hastada total uterin prolapsus vardi.
Muayenesinde pelvik organ prolapsusu saptanan 69 hastanin 47’si  (%68)
postmenopozal gruptaydi. Sistosel saptanan 35 hastadan 21 hasta (%60), rektosel
saptanan 19 hastadan 13 hasta (%68), desensus saptanan 15 hastadan 13 hasta (%86)

postmenopozal donemdeydi.

Tablo 4.4 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgularin tirodinamik

tanilarina gore inkontinans tiplerinin dagilimi

l.grup 2.grup 3.grup
) o ) Total
(tolterodin) | (propiverin) | (trospiyum) _ p
Tam n :102
n :37 n:34 n:31
(%)
(%) (%) (%)
20 20 9 49
DO -
(9%654) (9%59) (%29) (9%048)
Tio 2 13 8 12 33
P (%35) (%23) (%309) (%32)
e L . 3 6 7 16
SULTipi | Tip 2-3 (%8) (%18) (%23) (%16)
0.323
Tio 3 1 0 3 4
P (%3) (%0) (%9) (%4)
17 14 22 53
Toplam MUI (%46) (%41) (%71) (%52)

Farkli antimuskarinik antikolinerjik ila¢ tedavisi alan olgularin {irodinami
sonrasi tani tipleri, miks inkontinansi mevcut olan olgularin stres iiriner inkontinans
komponentlerinin tipleri Tablo 4.4’ de incelendi. Uriner inkontinans sikayeti ile

bagvuran 102 olgudan 49 (%48) tanesi sistometri sonras1 saf detrusor overaktivitesi
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tanis1 aldi. 53 hastada (%52) ise detrusor overaktivitesine eslik eden stres iiriner
inkontinans saptandi ve bu gruptaki hastalara miks tiriner inkontinans tanist kondu.
Miks iiriner inkontinans tanisi alan hastalar stres inkontinans komponentine gore
siniflandirildi. Miks inkontinans hastalarinin 33’iinde (%62) Tip 2, 16’sinda (%30) Tip
2-3, 4inde (%8) ise Tip 3 anatomik stres inkontinans mevcut idi. Farkli ilag gruplar
arasinda miks inkontinansli hastalarin dagilimi agisindan istatistik olarak anlamli fark

saptanmadi(p=0.323).

Tablo 4.5 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgularin ilag kullanim

stirelerine gore dagilimi

flac 1.grup 2.grup 3.grup Total
kullamm | (tolterodin) | (propiverin) | (trospiyum) n 102
siiresi n :37 n:34 n:31 ) P
2ay 23 17 28 68
3ay 5 13 0.007
4+ ay 12 2 21

Olgularin kullandiklar1 antimuskarinik antikolinerjik tedavi tiiriine gore ilag
kullanim siireleri Tablo 4.5’de incelendi. Hastalara sistometri sonrasi detrusor
overaktivitesi tedavisi i¢in verilen antimuskarinik antikolinerjik tedaviyi en az 2 ay
kullanarak kontrole gelmeleri istendi. Hasta grubumuzda minimum ila¢ kullanim
stiresi 2 ay, maksimum ilag kullanim siiresi ise 7 ay idi.

Calismamizda olgular ila¢ kullanim stirelerine gore 2 ay, 3 ay, 4 ay ve lizeri
siire ile antimuskarinik tedavi alanlar seklinde gruplandirildi. Hastalardan 68’1 (%67)
ilac1 2 ay siire ile kullanirken, 13’1 (%13) 3 ay siire ile kullanmislardi. 21 hasta (%20)
ise ilac1 4 ila 7 ay siire ile kullanmis olup bu hastalar 4 ay ve iizeri ila¢ kulanimi olan
gruba dahil edildiler. Gruplar arasinda ila¢ kullanim siireleri agisindan farklilik
bulundu(p=0.007). 2. hasta grubunda 4 ay ve lizeri ilag kullanimi olan hasta sayisi
diger gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda idi. 3. gruptaki hastalarin
cogunlugu (%90) ise ilaci 2 ay siire ile kullanmiglardi(Tablo 4.5).

Olgularmn tedavi dncesi ve sonrasinda semptomlar1 sorgulanarak semptomlarin
diizelme durumu Tablo 4.6 da farkl: ilag tedavisi alan {i¢ grup arasinda karsilagtirildi.

Hastalarin bagvurusunda en sik saptanan semptomlar sirasiyla aniden sikisma hissi
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(urgency), sik idrara ¢ikma (frequency), nokturi ve aniden sikigma ile idrar kagirma

(urge inkontinans) idi. Hastalarin doksan besinde birden ¢ok semptom pozitifti.

Tablo 4.6 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgu gruplarinda tedavi

oncesi ve sonrasi iirojinekolojik yakinmalarin dagilimi

1.grup 2.grup 3.grup Total
(tolterodin) | (propiverin) | (trospiyum) n =102
Tedavi oncesi n =37 n =34 n =31 B
Tedavi sonrasi
Var | Yok |Var |Yok |Var Yok |Var | Yok
Var 3 4 1 3 0 5 4 12
Diziiri Yok 1 29 0 30 0 26 1 85
p 0.016 0.118 - 0.002
Sikidrara | Var| 13 | 18 15 17 | 28 | 50
c¢ikma Yok 0 6 12 6 0 24
(frequency) | 0.72 0.36 0.298 0.001
Aniden Var 16 17 13 15 15 10 44 42
sikisma hissi | Yok 0 4 0 6 0 6 0 16
(Urgency) | 0.118 0.062 0.018 0.000
Aniden Var 8 20 14 7 15 22 49
sikisma ile
kacak (Urge Yok 9 12 0 9 1 30
inkontinans) p 0.159 0.116 0.077 0.002
Var 9 20 7 20 5 16 21 56
Nokturi | yok | 0 8 | o | 7 0 10 | 0 | 25
p 0.159 0.300 0.147 0.003
.. Var 4 11 5 16 4 17 13 44
Su sesi ile
idrar Yok | 1 21 1 12 0 10 2 | 43
kacirma
p 0.136 0.231 0.277 0.011
Var | 10 4 3 5 3 5 16 14
Bez Yok| o [ 23 [ 0o | 26 | o | 238 | o | 72
kullanimi °
p 0.000 0.009 0.012 0.000
Tam Var 8 1 8 4 10 2 26 7
bosaltamama | Yok | 8 20 6 16 3 16 17 52
hissi p 0.002 0.036 0.000 0.000
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Tiim hastalar ele alindiginda sik idrara ¢ikma, aniden sikisma hissi, aniden
sikisma ile idrar kagirma, nokturi, su sesi ile idrar kacirma ve bez kullanimi
semptomlarinin tamaminda anlamli azalma saptandi. Sik idrara ¢ikma sikayeti olan
hastalarin %64’linde tedavi sonrasi bu semptom ortadan kalkti ve anlamli diizelme
saglandi(p=0.001). Aniden sikisma hissi ile mevcut olan hastalarda anlamli iyilesme
gozlendi(p=0.000). Urge inkontinanst mevcut olan hastalarda %69 oraninda iyilesme
goriilmiis olup bu iyilesme istatistik olarak anlamli bulundu(p=0.002). Hastalardan
birinde ise tedavi Oncesi urge inkontinans mevcut degilken tedavi sonrasi kontrolde
hasta bu semptomdan yakinmakta idi. Benzer sekilde su sesi ile idrar kagirmasi ve bez
ya da ped kullanimi mevcut olan hasta sayisi antimuskarinik antikolinerjik tedavi
sonras1 anlamli sekilde diisiis gosterdi(p=0.011 ve p=0.000). Tam bosaltamama hissi
semptomunda ise antimuskarinik antikolinerjik tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede
tedavi dncesine gore anlamli bir artis s6z konusuydu(p=0.000).

Farkli ila¢ gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrasinda sik idrara ¢ikma, urge
inkontinans, nokturi ve su sesi ile idrar kagirma semptomlarindaki iyilesmede anlamli
fark saptanmadi(p>0.05). Buna karsin 3. gruptaki hastalar aniden sikisma hissi
degerlendirildiginde anlamli iyilesme gosterirken(p=0.018); 1. ve 2. gruplardaki
hastalar arasinda iyilesmede istatistik olarak anlamli fark bulunmadi(sirasiyla p=0.118
ve p=0.062). Bez kullanimi en az iki ay siireyle ilag kullanimi sonrasi tiim ilag
gruplarinda anlamli olarak azalirken(sirast ile p=0.000, p=0.009, p=0.012), tam
bosaltamama hissi antimuskarinik antikolinerjik tedavi sonrasi tiim ilag gruplarinda
anlamli olarak artt1 (siras1 ile p=0.002, p=0.036, p=0.000).

Hastalarda sistometri islemi sirasinda mesaneye serum fizyolojik inflizyonu
yapilirken bazi hastalar infiizyon sirasinda kontrol kaybi yasadi ve sistometri islemi
devam ederken inkontinans gelisti. Tablo 4.7° de farkli ila¢ tedavisi alan hasta
gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasinda yapilan sistometrik degerlendirmelerde idrar
kontrol kaybi yasayan hastalarin dagilimi incelendi. Kontrol kaybi yasayan 19
hastadan 11’inde (%52) tedavi sonrasi bu durum ortadan kalkarken, 8 (%48) hastada
tedavi sonrasi sistometride kontrol kaybi tekrar etti. Tedavi Oncesi kontrol kaybi
olmamasina ragmen tedavi sonrasi kontrol kaybi ortaya ¢ikan bir adet hasta mevcuttu.
Hastalarda tedavi sonrasi idrar kontrol kaybinda istatistiksel olarak anlamli diizelme
oldugu saptandi(p=0.000). Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasinda kontrol kayb1

olan hastalar karsilastirldiginda birinci grupta diizelme istatistik olarak anlamh
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sekilde daha fazla iken (p=0.000), ikinci ve Ugilincli ilag gruplarinda diizelmede
anlamli fark saptanmadi (p=0.181 ve p=0.200).

Tablo 4.7 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgu gruplarinda tedavi

oncesi ve sonrasinda idrar kontrol kaybi1 vakalarinin dagilimi

1.grup 2.grup 3.grup Total
(tolterodin) (propiverin) | (trospiyum) n -102
n:37 n:34 n:31 ’

Tedavi sonrasi kontrol kaybi

Var Yok | Var Yok | Var Yok | Var Yok

Var 6 4 1 2 1 5 8 11
Tedavi oncesi
kontrol kayb1
Yok 0 27 1 30 0 25 1 82
p 0.000 0.181 0.200 0.000

Kontrol kayb1 mevcut olan ve tedavi sonrasinda da kontrol kayb1 yasayan sekiz
hasta mevcuttu. Tedavi Oncesi hastalarin kontrol kaybi yasadigi mesane volim
degerlerinin ortalamasi 243 ml iken tedavi sonrasi ortalama deger 244 ml olarak
bulundu. Kontrol kaybi tedaviye ragmen devam etmekte olan hasta grubunda tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi kontrol kaybi1 yasanan voliim degerlerinde anlamli fark
saptanmadi (p=0.983).

Sistometrik bulgulardan hastalarin ilk, normal ve siddetli idrar hissettikleri
voliim degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmasi Tablo 4.8’de hastalar
aldiklart antimuskarinik antikolinerjik tedavi tipine gore gruplandirilarak yapildi.
Tablo 4.9°da ise benzer sekilde tedavi Oncesi ve sonrast maksimum sistolik kapasite,
maksimum detrusor basinci ve iseme sonrasi rezidii (PVR) volim degerleri
karsilagtirildi. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde hastalarin ilk idrar hissi
(p=0.002), normal idrar hissi (p=0.010) ve siddetli idrar hissi (p=0.000) duydugu
voliim degerlerinde tedavi sonrasi anlamli artis gozlendi. Maksimum sistolik
kapasitede anlamli artis (p=0.000) goriiliirken, maksimum detrusor basincinda ise
tedavi sonrasi anlamli diistis (p=0.000) saptandi. PVR degerlerinde tedavi sonrasi artis

olmakla birlikte bu artis istatistik olarak anlamli bulunmadi (p=0.309).



Tablo 4.8 Detrusor overaktivitesi i¢in farkli ilag tedavisi alan olgu gruplarinda tedavi

oncesi ve sonrasi saptanan sistometrik bulgularin dagilimi

n Ort+ SH t p
1.grup (tolterodin)
11 Tedavi oncesi 155,35+ 11,43
rI11'k !d"al" 37 1150 0.141
issi (Ml) | Tedavi sonrasi 173,62 + 8,65
‘Normal | Tedavi éncesi 245,00 + 14,99
idrar hissi 31 -1.68 0.102
(ml) Tedavi sonrasi 274,64 + 12,82
_Siddetli | Tedavi 6ncesi 362,63 + 15,97
idrar hissi 30 -1.90 0.670
(ml) Tedavi sonrasi 390,53 £15,09
2.grup (propiverin)
ik i Tedavi oncesi 158,05+ 7,77
rI]‘.k !dralr 34 358 0.001
issi (Ml) | Tedavi sonrasi 204,08 = 11,47
“Normal | Tedavi éncesi 264,00 + 11,73
idrar hissi 31 -1.75 0.089
(ml) Tedavi sonrasi 289,67 +£10,30
_Siddetli | Tedavi éncesi 375,58 + 13,29
idrar hissi 31 -2.76 0.010
(ml) Tedavi sonrasi 423,93 +12,25
3.grup (trospiyum)
11 Tedavi oncesi 144,80 + 17,01
rI11'k !d"al" 31 -0.66 0.509
issi (ml) Tedavi sonrasi 154,77 + 11,03
‘Normal | Tedavi éncesi 221,58 + 17,54
idrar hissi 29 -1.08 0.286
(ml) Tedavi sonrasi 239,24 £ 10,10
_Siddetli | Tedavi oncesi 307,35 + 18,91
idrar hissi 28 -1.74 0.092
(ml) Tedavi sonrasi 339,25+ 14,72
Total
11 Tedavi oncesi 153,04 £ 7,06
rlll.k ?dmlr 102 3.24 0.002
issi (Ml) | Tedavi sonrasi 178,04 + 6,24
“Normal | Tedavi éncesi 244,01 + 8,65
idrar hissi 91 -2.64 0.010
(ml) Tedavi sonrasi 268,48 +£ 6,76
_Siddetli | Tedavi éncesi 349,75 49,67
idrar hissi 89 -3.75 0.000
Tedavi sonrasi 386,03 £8,81

(ml)
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Tablo 4.9 Detrusor overaktivitesi igin farkli ilag tedavisi alan olgu gruplarinda tedavi

oncesi ve sonras1 maksimum sistolik kapasite, maksimum detrusor basinci

ve iseme sonrasi rezidii (PVR) degerlerinin dagilimi

n Median Min-Max z P
1.grup (tolterodin)
Maksimum | Tedavi éncesi 403 147 - 581
sistolik 37 -1.15 | 0.248
kapasite (ml) | Tedavi sonrasi 402 162 — 648
Maksimum Tedavi 6ncesi 18 7-48
detrusor 37 -4.40 | 0.000
basmnc: (H,0) | Tedavi sonras 12 5-39
Tedavi oncesi 0 0-50
PVR (ml) 37 -1.39 | 0.163
Tedavi sonrasi 0 0-290
2.grup (propiverin)
Maksimum | Tedavi éncesi 410 168 — 555
sistolik 34 -3.37 | 0.001
kapasite (ml) | Tedavisonras 453 256 — 562
Maksimum | Tedavi éncesi 16 8- 56
detrusor 34 -3.51 | 0.000
basmei (H,0) | Tedavisonrasi 12 6-38
Tedavi oncesi 0 0-40
PVR (ml) 34 -0.982 | 0.326
Tedavi sonrasi 0 0-185
3.grup (trospiyum)
Maksimum | Tedavi 6ncesi 398 156 — 585
sistolik 31 -1.59 | 0.110
kapasite (ml) | Tedavi sonras 404 241 -610
Maksimum Tedavi oncesi 16 9-56
detrusor 31 -3.95 | 0.000
basma (H,0) | Tedavi sonrasi 12 4-44
Tedavi oncesi 0 0-50
PVR (ml) 31 -0.74 | 0.455
Tedavi sonrasi 0 0-65
Total
Maksimum | Tedavi 6ncesi 404 147 — 585
sistolik 102 -3.60 | 0.000
kapasite (ml) Tedavi sonrasi 416 162 — 648
Maksimum Tedavi éncesi 17 7-56
detrusor 102 -6.79 | 0.000
basmner (H,0) Tedavi sonrasi 12 4 44
Tedavi oncesi 0 0-49
PVR (ml) 102 -1.01 | 0.309
Tedavi sonrasi 0 0-290
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Farkli ilag gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi sistometrik bulgularda saptanan
iyilesme karsilastirildiginda, ilk idrar hissedilen mesane voliim degerlerinde 2. grupta
istatistiksel olarak anlamli artis (p=0.001) daha fazla iken, birinci ve tigiincii grupta ise
bu artis anlamli olarak farkli degildi(p=0.141, p=0.509). Normal idrar hissinin
duyuldugu voliim degerlerinde tiim hasta grubunda anlamli artig saptanirken ilag
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Siddetli idrar hissedilen voliim
degerlerinde tedavi sonrasinda 2. grupta istatistiksel olarak anlamli artis daha fazla
idi(p=0.010). Diger ilag¢ gruplarinda ise artislar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.670 ve p=0.092).

Maksimum sistolik kapasite voliim degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmasinda 2. gruptaki hastalarda artig istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla iken (p=0.001), 1. ve 3. grupta artista anlamh fark saptanmadi (p=0.248 ve
p=0.110).

Tim hastalar birlikte ele alindiginda maksimum detrusor basinci i¢in median
deger tedavi Oncesi tiim hasta grubu icin 17 cm H,O, tedavi sonrasi ise 12 cm H;O
olarak hesaplandi. Maksimum detrusor basinci, antimuskarinik tedavilerin tamaminda
tedavi sonras1 anlaml diisiis gosterdi (p= 0.000). iseme sonrasi rezidii (PVR) voliim
i¢in tedavi 6ncesi maksimum deger 49 cc, tedavi sonrasi ise 290 cc idi. Tedavi sonrasi
PVR degerlerinde tiim tedavi gruplarinda ve genelde artis olmakla birlikte ortanca

degerler arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.10 Detrusor overaktivitesi igin farkli ilag tedavisi alan olgu gruplarinda tedavi

oncesi ve sonrasi sistometri sirasinda saptanan VLPP degerlerinin dagilimi

1.grup_ 2.g_rup_ 3.g|fup Total
vierguo) | (G | GRRe) | (B | orisi
n:37 n:34 n:31 )
Tedavi 6ncesi | 114.83 £5.23 | 122.11+12.89 | 108.38 + 8.49 114.29 +4.98
Tedavi sonras1 | 125.16+6.79 | 139.77+10.12 | 112.69+10.09 | 124.26 +£5.44
T - p -1.75 - 0.107 | -1.70 - 0.126 | -0.55 - 0.589 | -2.22 - 0.033
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Miks iiriner inkontinans1 mevcut olan hastalarin sistometri sirasinda saptanan
VLPP degerleri tedavi oncesi ve sonrasinda ilag gruplarina gore karsilastirildi ve
degerler Tablo 4.10° da verildi. Tiim hastalar dikkate alindiginda VLPP degerlerinde
tedavi sonrast anlamli (p=0.033) bir artis s6z konusu idi. Yani hastalarda daha yiiksek
basinglarda kagak meydana geldi. Farkli ilag gruplarinda grup icerisinde karsilastirma
yapildiginda ise tedavi Oncesi ve sonrast degerlerde anlamli bir degisiklik

saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.11 Lokal 6strojen tedavisi alan ve almayan olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi

sistometri sirasinda saptanan VLPP degerlerinin dagilimi

Ostrojen tedavisi alan grup Ostrojen te;rTJVF:SI almayan
VLPP(H20) Ort_:I: SH Ort + SH
n :69 .
n: 33
Tedavi 6ncesi 111.96 +5.50 121.87£11.6
Tedavi sonrasi 124.07 £ 5.72 124.87 + 14.6
T - p -2.35 - 0.027 -0.32 - 0.758

Postmenopozal donemdeki tedavisine lokal Ostrojen eklenen hastalarla,
premenopozal donemde olup lokal Ostrojen vermedigimiz hasta gruplarinin tedavi
oncesi ve sonrasinda sistometride saptanan VLPP degerleri ise Tablo 4.11°de sunuldu.
Yapilan degerlendirmede lokal Ostrojen kullanan gruptaki hastalarin tedavi sonrasi
VLPP degerlerinde istatistik olarak anlamli (p=0.027) artis saptanirken, Ostrojen
kullanmamis olan hasta grubunda VLPP degerlerindeki artis anlamli bulunmadi
(p=0.758).

Hasta gruplart arasinda ilag kullanim siireleri agisindan farklilik olmasindan
yola cikilarak hastalarin tedavi aldiklar siire ile semptom ve iirodinamik verilerdeki
degisiklikler arasindaki iliski de calismamizda degerlendirildi. Olgularin
antimuskarinik antikolinerjik tedavi aldiklar1 siireye gore tedavi dncesi ve sonrasindaki
iirojinekolojik  yakinmalarinin =~ dagilimi Tablo  4.12°de  verildi.  Yapilan
degerlendirmede basvurusunda sik idrara ¢gikma semptomu mevcut olan hastalarda 2
ay siire ile ila¢ tedavisi alan grupta anlamli iyilesme (p=0.015) saptandi, 3 ay ve 4 ay
ya da tizeri tedavi alan gruplarda iyilesme anlamli degildi (p=0.231 ve p=0.123).

Urgency semptomu mevcut olan hastalarda 2 ay siire ile ila¢ kullananlarda iyilesme
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Tablo 4.12 Tiim olgularda tedavi dncesi ve sonrasi lirojinekolojik yakinmalarin ilag

kullanim stirelerine gore dagilimi

2 Ay 3 Ay 4+ Ay
Tedavi dncesi Var Yok Var Yok Var Yok
Var 17 36 5 5 6 9
Sik idrara
¢ikma Yok 0 15 0 3 0 6
frequenc
(freq ) p 0.015 0.231 0.123
Var 27 31 5 5 12 6
Urgency Yok 0 10 0 3 0 3
p 0.005 0.231 0.063
Var 12 35 2 6 8 8
Urge
inkontinans Yok 0 21 1 4 0 5
p 0.013 1.000 0.111
Var 15 40 2 6 4 10
Nokturi Yok 0 13 0 5 0 7
p 0.057 0.487 0.255
Var 11 29 1 5 1 10
_ Susesiile Yok | o0 28 1 6 1 9
idrar kacirma
p 0.002 1.000 1.000
Var 12 10 1 2 3 2
Bez kullanimi Yok 0 46 0 10 0 16
p 0.000 0.231 0.008
Var 19 4 4 1 3 2
Tam
bosaltamama Yok 12 33 2 6 3 13
hissi
p 0.000 0.103 0.115

anlamli (p=0.005) iken, diger tedavi gruplarinda anlamli bulunmadi (p=0.231 ve
p=0.063). 2 ay siire ile tedavi alan hasta grubundaki urge inkontinansi mevcut 47

hastadan 35’inde (%74) iyilesme gozlendi (p=0.013). 2 aydan uzun siireli ila¢ kullanan
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gruplarda ise anlamli iyilesme yoktu (p=1.000 ve p=0.111). Nokturi ve su sesi ile idrar
kacirma semptomlarinda anlamli iyilesme sadece 2 ay ila¢ kullanan hasta grubu i¢in
s0z konusu idi. Tam bosaltamama hissi olan hasta sayis1 2 ay ila¢ kullanim1 olan
grupta anlamh artig gosterdi(p=0.000). Bez kullanimi semptomu i¢in 2 ay ve 4 ay ya
da tizeri ila¢ kullanimi1 olan gruplarda anlamli iyilesme saptandi(p=0.000 ve p=0.008).

[lag kullamim siirelerine gore tedavi éncesi ve sonrasinda sistometride saptanan
olgularin ilk, normal ve siddetli idrar hissettikleri voliim degerleri Tablo 4.13° de
sunuldu. Urodinamik veriler degerlendirildiginde ilk idrar hissinin duyuldugu voliim
degerinde 4 ay ya da iizeri siire ile ila¢ kullanan grupta anlaml artis (p=0.040)
goriiliirken, normal idrar hissedilen voliim degerlerinde 3 ay siire ile ila¢ kullanan
grupta anlamli yiikselme (p= 0.011) izlendi. Siddetli idrar hissi i¢in ise 2 ay ve 4 ay ya
da daha uzun siireli antimuskarinik tedavi alan gruplarda voliim degerlerinde anlamli
artis mevcuttu (p=0.004 ve p=0.037).

lag kullanim siirelerine gore olgularin sistometride saptanan maksimum
sistolik kapasite, maksimum detrusor basinct ve iseme sonrasi rezidii (PVR)
degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmast Tablo 4.14° de yapildi
Maksimum sistolik kapasite 2 ay siireyle ve 4 ay ya da tizeri siire ile tedaviye devam
eden hasta gruplarinda anlamli olarak artis gosterdi(p=0.006 ve p=0.012). Maksimum
detrusor basinci degerlerinde ise tedaviyi takiben kontrol sistometride tiim hasta
gruplarinda anlamh sekilde diisiis goriildii(sirastyla p=0.000, p=0.003 ve p=0.014).
PVR degerlerindeki artis ise tedavi sliresinden bagimsiz olarak hicbir hasta grubunda
anlamli bulunmadi(p>0.05).



Tablo 4.13 Tiim olgularda tedavi dncesi ve sonrasinda saptanan sistometrik bulgularin

ila¢ kullanim stirelerine gore dagilimi

n Ort+SH t P
2AY
. Tedavi oncesi 154.17 £9.28
Ik idrar
. - 68 -1.88 0.063
hissi (ml) Tedavi 17175 < 7.15
sonrasi
Normal Tedavi oncesi 24921+ 11.13
idrar hissi Tedavi 60 -1.26 0.212
(ml) 264.36 % 8.50
sonrasi
Siddetli Tedavi oncesi 346.58 = 12.37
idrar hissi Tedavi 58 -2.97 0.004
(ml) 382.18+11.64
sonrasi
3AY
ilk idrar Tedavi oncesi 157.53 +17.28
o - 13 -2.00 0.069
hissi (ml) Tedavi 193.30 + 18.43
sonrasi
Normal Tedavi oncesi 216.83 £22.84
idrar hissi Tedavi 12 -3.03 0.011
(ml) 279.41 +£20.31
sonrasi
Siddetli Tedavi 6ncesi 367.58 £26.40
idrar hissi Tedavi 12 -0.93 0.368
(ml) 397.58 +25.55
sonrasi
4+ AY
L Tedavi oncesi 146.61 £13.28
rI11|ls(sid(lr~rz1‘ll; Tedavi 21 -2:20 0.040
189.00 + 15.95
sonrasi
Normal Tedavi oncesi 24473+ 16.73
idrar hissi Tedavi 19 -1.63 0.120
(ml) 27457+ 13.34
sonrasi
Siddetli Tedavi oncesi 348.15+19.53
idrar hissi Tedavi 19 -2.25 0.037
(ml) 390.47 + 14.40

sonrasi
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Tablo 4.14 Tiim olgularda tedavi dncesi ve sonrasinda maksimum sistolik kapasite,

maksimum detrusor basinci ve iseme sonrasi rezidii (PVR) degerlerinin

ilag kullanim siirelerine gore dagilimi

n Median Min-Max Z P
2AY
Ma_ksimum Tedavi oncesi 403 147-585
sistolik 68 -2.76 0.006
kapasite (ml) | Tedavi sonras: 420 162-648
Maksimum | Tedavi éncesi 16 7-49
detrusor 68 576 | 0.000
basinci Tedavi sonrasi 10 4-44
(H20)
Tedavi oncesi 0-40
PVR (ml) 68 -0.12 0.897
Tedavi sonrasi 0-65
3AY
Maksimum | Tedavi éncesi 408 302-546
sistolik 13 -0.314 | 0.753
kapasite (ml) | Tedavi sonrasi 404 314-543
M daI:SImum Tedavi oncesi 20 8-56
lfazﬂfflr 13 2.94 | 0.003
(H,0) Tedavi sonrasi 12 8-39
Tedavi oncesi 0 0-50
PVR (ml) 13 -1.15 0.248
Tedavi sonrasi 0 0-290
4+ AY
Maksimum | Tedavi oncesi 406 168-536
sistolik 21 -2.52 0.012
kapasite (ml) | Tedavi sonrasi 405 256-527
M daél'EIS':JT(;er Tedavi oncesi 17 10-56
b 21 -2.44 0.014
(a:zlgc)l Tedavi sonrasi 13 6-38
Tedavi oncesi 0 0-50
PVR (ml) 21 -0.71 0.473
Tedavi sonrasi 0 0-185
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S5.TARTISMA

Uriner inkontinans Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan sosyal ya
da hijyenik sorun haline gelen istemsiz idrar kaybi olarak tanimlanmaktadir(1).
Kadinlarda yaygindir ve genellikle altta yatan bir medikal hastalik olmaksizin goriiliir.
Yasami tehdit eden bir sorun olmasa da, liriner inkontinans devamli islaklik ve
irritasyondan kaynaklanan rahatsizlik, ozellikle Miisliiman toplumlarda istemsiz
abdest bozulmasi nedeni ile dini gorevlerin yerine getirilememesi ve bunlar bagh
depresyona varan emosyonel sorunlara neden olabilmektedir(2). Ayrica hastalarin
seksiiel yasamlarinin, giinliik is ve ev i¢i aktivitelerinin etkilendigi, sosyal ve fizik
aktivitelerinin hatta sivi alimlarinin bile kisitlandig1 bilinmektedir. Yasla birlikte
goriilme siklig1 artar ve yaglanan toplumlarda inkontinans tedavisi, saglik giderleri
icinde onemli bir yer tutar(46). Yashilik doneminde kadinlarin hastane ve bakim
evlerine yatirilmasinin en sik nedenlerinden biri olmasi ve kullanilan hijyenik
pedlerden, medikal ve cerrahi tedavilerden dolay1 dnemli bir ekonomik problem olarak
giindeme gelmektedir(47).

Uriner inkontinans hastalarmin yaklasik %95’inde iiriner inkontinansa neden
olan iki 6nemli sorun {iretral sfinkterik yetmezlik (iirodinamik stres inkontinans) ve
dolum fazinda istemsiz olusan detrusor kontraksiyonlaridir(detrusor overaktivitesi)
(50).

ABD’de gergeklestirilen NOBLE (National Overactive Bladder Evaluation)
caligmasinda kadinlarda genel asir1 aktif mesane prevalanst %16,9 olarak,
inkontinansin eslik ettigi AAM oranimmi %9,3, inkontinansin eslik etmedigi AAM
oranint %7,6 olarak bildirilmistir. 65 yasin tizerinde ise prevalans %30,9’a kadar
cikmaktadir. Asir1 aktif mesane semptomlarinin hepsinin saglik ile iliskili yasam kalite
skorlarmi negatif etkiledigi, en belirgin negatif etkiyi ise urgency semptomunun
yaptig1 gosterilmistir(71). Avrupa’dan gelen prevalans verilerine gore 40 yas isti
kadin ve erkeklerde prevalans %16,6’dir(68). Frequency (sik idrara ¢ikma) hastalar
arasinda en sik rastlanan semptom(%385), urgency (aniden sikigsma hissi) ise ikinci stk
semptom (%54) olarak bulunmustur. Hastalarin %36’sinda urge inkontinans (aniden
sikigma ile idrar kagirma) oldugu bildirilmistir.

Kanada, Italya, Almanya, Isve¢ ve Ingiltere’de, 18 yas iistii 19.165 kadin ve

erkekle yapilan EPIC calismasinda asir1 aktif mesane prevalanst %11,8 olarak
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bulunmustur(69). Prevalans yasla artmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer
bulunmustur. Daha Onceki calismalarda bulunan %16 civarindaki daha yiiksek
prevalanslarin sebebinin, alt iiriner sistem depolama fonksiyon bozukluklarinin
tamaminin dahil edilmesi oldugu diisiiniilmektedir. EPIC ¢alismasinda en sik saptanan
alt driner sistem semptomu nokturi olup erkeklerin %@48,6’sinda, kadinlarin
%54,5’inde goriilmektedir(70). Bizim g¢alismamizda ise iiriner inkontinansi mevcut
hastalar arasinda en sik rastlanan semptom urgency (%84)dir. Frequency ise ikinci
siklikla goriilen semptom (%76) olup, nokturi (%75) ve urge inkontinans (%69) onu
takip etmektedir. Calismamizda semptomlarin goriilme oraninin daha 6nce yapilmis
olan ¢alismalardan daha yiiksek olmasi, ¢alismanin diger calismalardan farkli olarak
sadece {iriner inkontinanst mevcut olan hasta grubunda yiiriitiilmiis olmasindan
kaynaklidir.

Coyne ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ABD, Ingiltere ve Isveg’te yiiriitiilen
alt iiriner sistem semptomlarmin prevalansina yonelik calismada kadin ve erkek
hastalarda en sik rastlanan semptom terminal damlama (miksiyonun sonunda idrarin
damla damla gelmesi) olarak bulunmustur. idrarin depolanma evresi ile ilgili ise en sik
goriilen semptomlar urgency, nokturi, sik idrara ¢ikma olarak siralanmistir. Erkeklerde
alt iliriner sistem semptomlarinin tamaminin yas ile arttig1; fakat kadinlarda yaslanma
ile sadece urgency, zayif miksiyon akimi, urge inkontinans ve nokturnal eniiresis
semptomlarinda artis saptandigi bildirilmistir. (98)

Van Brummen ve arkadaglarimin yaptigt 95 hastanin katildigi calismada
hastalar idrar giinliigli, yasam kalite testlerinin yani sira tirodinamik tetkiklerle de
degerlendirilmistir. Sik idrara ¢ikma, urge inkontinans ve nokturi semptomlar:
detrusor overaktivitesi varligi ile kuvvetle iligkili bulunmustur. Bu durum bizim
calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler ile uyumludur. Urgency, frequency ve
nokturi semptomlarinin birlikteligi olan hastalarda daha diisiik maksimum sistolik
kapasite saptanmistir. Sik idrara ¢ikma semptomu; diisitk maksimum iseme voliimii ve
dolum sistometrisinde diisiik voliimlerde idrar hissi ile iliskili bulunmustur. Sik idrara
c¢ikma, ayni zamanda objektif parametreler ile ve detrusor overaktivitesi tanisi ile
iligskisi en kuvvetli semptom olarak saptanmistir(99). FitzGerald ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada da benzer sekilde sik idrara ¢ikma semptomunun diisiik ortalama

iseme hacmi ve maksimum sistolik kapasite ile iliskisi gosterilmistir(100).
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Calismamizda hasta grubumuzun demografik verileri incelendiginde, iiriner
inkontinans sikayeti ile bagvuran hasta grubunun yas ortalamalar1 53,54 yil olarak
bulunmustur. Hasta grubundan 69 kisi (%68) postmenopozal dénemde idi. Uriner
inkontinansin yagla birlikte artis gosterdigi ve menopozal donemde goriilme
olasiliginin artis gosterdigi bilinmektedir. Vajinal yolla dogum firiner inkontinans
etiyolojisinde suglanan faktorlerden biri olup bizim calismamizda da ortanca SVD
sayist 3 olarak bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin ortanca BMI degeri 30
olarak hesaplanmis olup bu bulgu inkontinansin obezite ile iliskili oldugu goriisiini
desteklemektedir.

Antimuskarinik ilaclarin etkilerinin incelendigi bir meta-analiz ¢calismasinda 83
calisma degerlendirilmis ve antimuskarinik ilaglarin placebodan daha etkili oldugu,
ilag tolerabilitesinin iyi oldugu, tedaviyi birakma oraninin bircok antimuskarinik
tedavi icin placebodan farkli olmadigi bildirilmistir. Bu c¢alismada propiverin ve
tolterodin tedavilerinin giinliik inkontinans, urgency epizodu ve idrara ¢ikma sikligini
anlaml1 olarak azalttigi saptanmistir. Trospiyumun bu veriler {izerine etkisinin
incelendigi yeterli c¢alisma olmadigi belirtilmistir. Trospiyum tedavisi sonrasi
kontinant hale gelen hasta oran1 placeboya gore anlamli olarak fazla
bulunmustur(101).

Antikolinerjik ilaglarin etkinligini placebo ile karsilastiran bir Cochrane review
caligmasinda toplamda 6713 eriskin hastay1 kapsayan 51 ¢aligma degerlendirilmistir.
Darifenacin, emepronium, oksibutinin, propiverin, propantheline, tolterodin ve
trospiyum klorid ile yapilan ¢alismalarda, 24 saat i¢inde idrara ¢ikma ve idrar kagirma
sayisi, maksimum sistolik kapasite ve ilk detrusor kontraksiyonu sirasinda mesane
voliimii {izerine ilag tedavisinin etkin oldugu bulunmustur. Antikolinerjik tedavi
sonrasi rezidiiel voliimdeki artis istatistiksel olarak anlamlidir(102).

Bir bagka giincel Cochrane review c¢alismasinda toplam 31249 hastay1
kapsayan 86 calisma analiz edilmistir. Calismada tolterodinin oksibutinine etkinlik,
yasam kalitesi ve hasta semptomlarmi iyilestirme agisindan bir istiinliigii olmadigi
fakat ila¢ birakma oraninin anlamli olarak oksibutinine gore daha az oldugu
goriilmiistiir. Fesoterodin ve solifenasin ise yasam kalitesini ve hasta semptomlarini
iyilestirmede, 24 saat ig¢risindeki urgency, inkontinans epizodlarmi azaltmada

tolterodinden daha etkili bulunmustur(103).
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Caligmamizda total hasta grubunda sik idrara c¢ikma, urgency, urge
inkontinans, nokturi, su sesi ile idrar kacirma, bez kullanimi semptomlariin tamami
antimuskarinik antikolinerjik tedaviden yarar gérmiisler, az iki aylik tedaviyi takiben
tiim semptomlarda anlamli olarak diizelme gézlenmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda
yapilan sistometrik degerlendirmelerde tiim hasta grubunda anlamli olarak maksimum
detrusor basincinda diigiis, maksimum sistolik kapasitede artis saptanmistir. Hastalarin
ilk, normal ve siddetli idrar hissettikleri mesane voliimlerinde de tedavi sonrasi
anlamli bir artis gorilmistir. Tim bu bulgular literatiirdeki antimuskarinik
antikolinerjik tedavi etkinligini gosteren ¢alismalarla paraleldir. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmelerde tam bosaltamama hissi tarifleyen hasta sayisinda anlamli artis
olmakla birlikte, PVR Ol¢limleri bunu destekler yonde degildir. Her ii¢ tedavi
grubunda da tedavi sonrast PVR voliimlerindeki artisin anlamli bulunmamasi dikkat
cekicidir.

Calismamizda degerlendirilen 3 antimuskarinik antikolinerjik ajandan 6zellikle
tolterodin iizerine literatlirde ¢cok sayida ¢aligma mevcuttur. Tolterodin etkinligi hem
placebo ile hem detrusor overaktivitesinin tedavisinde sik kullanilan oksibutinin
tedavisi ile hem de yeni nesil antikolinerjik ajanlar ile ¢ok defa karsilagtirilmistir.
Fakat ¢alismamizda ilag gruplar tek tek degerlendirildiginde tolterodinin sadece bez
kullanimin1 anlamli olarak azalttigr gortilmiistiir. Literatiirdeki ¢ok sayida caligmada
tolterodinin sik idrara ¢ikma, urgency ve urge inkontinans {izerine etkinligi
gosterilmistir. Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan sistometrilerin
karsilastirilmasinda ise tolterodinin maksimum detrusor basincini anlamli sekilde
diistirdligli gézlenmistir.

IMPACT calismasi, uzun etkili tolterodinin hasta semptomlar1 iizerine pozitif
etkileri oldugunu ortaya koymustur. Giin i¢inde ve geceleri idrara ¢ikma sikligi,
urgency ve urge inkontinans epizodlarmin uzun etkili tolterodin tedavisi ile anlamli
olarak azaldig1 gosterilmistir(104). Khullar ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer
sekilde uzun etkili tolterodin tedavisi placebo ile karsilastirildiginda, semptomlarinda
iyilesme bildiren hasta yiizdesinin anlamh sekilde tolterodin grubunda fazla oldugu
bulunmustur(105).

Uzun etkili tolterodin ve placebonun urge iriner inkontinans {izerine
etkinliginin karsilastirildigi bir calismada hastalar 12 hafta siiren tedavi sonrasi

degerlendirilmistir. Uzun etkili tolterodin kullanan grupta haftalik urge inkontinans
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sayisindaki azalma placebo grubuna kiyasla istatistiki olarak anlamli sekilde daha
fazla bulunmustur(106).

FDA tarafindan yaymlanan 1015 hasta ile gergeklestirilen randomize, ¢ift kor,
cok merkezli faz 3 calismasinda 12 haftalik tedavi sonrasi uzun etkili tolterodinin
etkinliginin placebo ile karsilastirilmigtir. Tolterodin kullanan vaka grubunda haftalik
inkontinans epizodu sayisi, idrara ¢ikma sikligi ve ortalama iseme hacmi
parametrelerindeki iyilesmenin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha belirgin
oldugu saptanmistir(107). Bir baska 12 hafta siireli ¢ok merkezli ¢alismada uzun etkili
tolterodinin haftalik inkontinans epizodlarini %71 oraninda azalttig1, ped kullanimi ve
idrara ¢ikma sikligi iizerinde de placebodan 3 kat daha faza diisiis sagladigi
bildirilmistir(108).

854 miks inkontinans tanist mevcut kadin hasta ile yiiriitiilen bir ¢alismada 8
hafta siiresince verilen uzun etkili tolterodin tedavisinin etkinligi placebodan f{istiin
bulunmustur. Tolterodin kullanan grupta haftalik urge inkontinans sayisi, 24 saatlik
idrara ¢ikma sayist anlamli sekilde diisiis gosterirken, stres {iriner inkontinans
semptomlarinda anlamli degisiklik olmadig1 sonucuna varilmigtir. Bir diger ¢calismada
da asir1 aktif mesane hastalarina verilen 12 hafta siireli uzun etkili tolterodin
tedavisinin en ¢ok urgency semptomu iizerinde etkili oldugu, bunu takiben giin iginde
idrara ¢ikma sayisi, gece idrara ¢ikma sayisit ve urge inkontinans sayisinda anlaml
azalma sagladigi bildirilmistir(109).

Wein ve arkadaslarinin ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, placebo kontrolli
calismasinda uzun etkili tolterodin haftalik urge inkontinans epizodlar: tizerine etkili
bulunmustur. Urge inkontinans epizodlar1 azalan hastalarda total kurulugu saglama
hedefine de yaklagilmistir(110).

Tolterodinin etkinliginin degerlendirildigi bir klinik review calismasinda 10
randomize kontrollii ¢alisma degerlendirilmistir. Tolterodinin semptomlar {izerinde
placebodan daha etkin oldugu goriilmiistiir. Tolterodin kullanan hastalarda giinliik
idrara ¢ikma sayisi, glinliik idrar kagirma sayisi, bez kullanimi, maksimum sistolik
kapasite, ilk idrar hissedilen volim ve normal idrar hissedilen volim gibi
parametrelerde iyilesme goriilmiistiir. Uzun etkili tolterodin 4 mg/giin tedavisinin, kisa
etkili tolterodin 2x2 mg tedavisinden urge inkontinans iizerine daha etkin oldugu ve

daha az ag1z kuruluguna sebep oldugu bildirilmistir(111).
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STAR c¢alismasinda 1200 asir1 aktif mesane tanis1 almis hasta randomize, gift
kor olarak 2 gruba ayrilmis ve daha yeni bir antimuskarinik antikolinerjik ajan olan
solifenasin ile uzun etkili tolterodinin etkinligi karsilastiritlmistir. Calisma sonunda
tolterodin kullanan inkontinant hastalardan %67sinin inkontinans epizodlar1 azalirken,
%49’unun kontinant hale geldigi bildirilmistir. Tolterodin tedavisi ile ortalama iseme
hacminin anlamli olarak arttigi bulunmustur. Ped kullanimi her iki ila¢ grubunda da
diislis gosterirken, solifenasin tedavisi alan grupta bu diisiis anlamli olarak daha
belirgindir. Solifenasinin tolterodine gdre urgency, urge inkontinans ve inkontinans
epizodlarini anlamli olarak daha fazla azaltti§i ve miks tip inkontinans {lizerine daha
etkili oldugu bildirilmistir(112).

Chapple ve arkadaslarinin idiopatik detrusor overaktivitesi olan hastalarla
yaptig1 cok merkezli randomize ¢alismada placebo, giinde bir kez solifenasin 2.5, 5, 10
ya da 20 mg, ginde iki kez tolterodin 2 mg etkinlik ve giivenlik ag¢isindan
karsilastirilmistir. Tiim hasta grubunda % 72 oraniyla en sik goriilen semptom urge
inkontinans olarak bulunmustur. Caligmada gilinliikk idrara ¢ikma sayisi, ortalama
iseme vOlimili parametrelerinde tolterodin kullanan gruptaki iyilesme placebo
grubundan farkli bulunmaz iken solifenasin 5, 10 ya da 20 mg; tolterodin ve
placebodan anlamli olarak {stiin bulunmustur. Giinliik urge inkontinans sayisi
acisindan hastalar degerlendirildiginde solifenasin ya da tolterodin ile placebo grubu
arasinda fark saptanmamustir. En sik tedaviyi birakma nedeni antikolinerjik tedaviye
bagli ortaya c¢ikan yan etkiler (%6) ve 2. en sik neden ise yetersiz terapdtik
etkidir(%3). En sik bildirilen yan etkiler agiz kurulugu ve onu takiben kabizlik ve
gormede bulanikliktir(113).

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger antikolinerjik ajan olan propiverin
de tolterodin ile benzer sekilde sadece bez kullanimini azaltmada anlamli sekilde etkin
bulundu. Sik idrara ¢ikma, urgency, urge inkontinans, nokturi semptomlarini azalttig1
saptanmakla birlikte bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sistometrik
objektif verilerden ise hastanin ilk idrar hissi ve siddetli idrar hissi olan mesane voliim
degerlerini anlamli olarak arttirdigi, maksimum sistolik kapasiteyi belirgin sekilde
arttirirken, maksimum detrusor basincint ise diislirdiigii bulundu. Calismamizda
propiverinin rezidiiel idrar miktarin1 ise anlamli olarak arttirmadigi gozlendi.

Literatiirdeki ¢alismalarda propiverinin gerek placebo ile gerek de diger antikolinerjik
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ajanlar ile karsilastirildigi calismalarda hasta semptomlari ve objektif iirodinamik
veriler tizerine etkin oldugu saptanmuistir.

Abrams ve arkadaslarinin yaptigi randomize placebo kontrollii bir caligmada
anbulatuar ~ Urodinamik  monitorizasyonda,  hastalarin  istemsiz ~ detrusor
kontraksiyonlarinin sayisinit ve siiresini azaltmada, oksibutinin propiverine kiyasla
daha etkin bulunmustur(114). Bir bagka randomize ¢alismada ise yine oksibutinin ve
propiverin tedavileri alan hasta gruplari arasinda karsilagtirma yapilmig, fakat bu
caligmadan farkli olarak maksimum sistolik kapasitedeki artis ve maksimum detrusor
basincindaki diisiis ele alindiginda her iki antikolinerjik tedavinin etkinligi benzer
bulunmustur. Tedavi sonrasi rezidiiel idrar miktarindaki artis konusunda da iki ilag
grubu arasinda anlaml bir farka rastlanmamistir. Idrara ¢ikma siklig1 ve inkontinans
epizodlarinin sayisindaki gelismeler de her iki tedavi kolunda farkli degildir. Bununla
birlikte tedavi sonrasi hastalarda en sik ortaya ¢ikan yan etki olan agiz kurulugu,
propiverin tedavisi alan grupta oksibutinin tedavisi alan gruba kiyasla anlamli olarak
daha az goriilmiistiir(115).

Norojenik detrusor overaktivitesi olan 255 hasta ile yapilan bir calismada
propiverin tedavisi alan grupta maksimum detrusor basincindaki diisiisiin oksibutinin
alan gruba gore anlaml olarak daha belirgin oldugu bildirilmistir. Maksimum sistolik
kapasite ise propiverin alan hasta grubunda anlamli sekilde oksibutinin alan gruptan
daha fazla artis gostermistir(116).

Japonya’da yapilan randomize placebo kontrollii bir ¢alismada, solifenasin ve
propiverin idrara ¢ikma sikligini diisirmede placebodan daha etkin bulunurken,
birbirlerine stiinliigli gosterilememistir. Urgency ve urge inkontinans sikayeti olan
hastalarin solifenasin ve propiverin tedavisinden, placebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazla yarar gordiigi saptanmustir. Solifenasin,
urge inkontinans sayisini propiverin tedavisine kiyasla anlamli olarak daha fazla
diistirmistiir. Propiverinin nokturi semptomu {izerine etkinligi placebodan farkli
bulunmazken, solifenasinin diger iki tedavi grubuna goére anlamli sekilde nokturiyi
azalttig1 gortilmustiir(117).

Calismamizda trospiyum kloriir tedavisinin urgency, urge inkontinans ve bez
kullanimini azalttigi bulundu. Buna karsin hastalarn tam bosaltamama hissini ise
anlamli olarak arttirdigi saptandi. Sistometrik verilerden ise maksimum detrusor

basincini anlamh olarak arttirdigi goriildi. Literatiirde trospiyum ile iliskili daha az
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sayida yaym bulunmakla birlikte trosiyum placebo kontrollii calismalarda hasta
semptomlar1 ve lirodinamik parametreler tizerine etkin bulunmustur.

Dmochowski ve arkadaglar tarafindan 1165 asir1 aktif mesane tanis1 mevcut
hasta ile yapilan randomize g¢alismada 60 mg uzun etkili trospiyum ile placebo
etkinligi karsilastirilmigtir. 12 haftalik tedavi siiresi sonrasi trospiyum giinliik ortalama
idrara ¢ikma, ortalama urge inkontinans epizodu, giin i¢inde siddetli idrar hissi, gece
uykudan idrar i¢in uyanma sayist gibi parametrelerdeki diizelme agisindan placeboya
tistlin bulunmustur(118).

Rudy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 20 mg trospium klorid ile placebonun
karsilastirildigi faz 3 ¢alismasinda 12 haftalik tedaviyi takiben trospium kullanan hasta
grubunda idrara ¢ikma sikligi, urgency ve urge inkontinans epizotlarinda plaseboya
gore anlaml diisiis saptanirken iseme voliimiinde de anlamli artig saptanmigtir(119).

Asirt aktif mesane sendromlu yetiskinlerde yapilan placebo kontrolli,
randomize bir klinik ¢alismada Zinner ve arkadaslar1 12 hafta siire ile 2x20 mg
trospiyum tedavisi alan grupta idrara ¢ikma sikliginin 24 saatte 2.4’ten 1.3’e, haftalik
ortalama urge inkontinans sayisinin 15.4’ten 13.9’a geriledigini bildirmislerdir.
Trospiyum tedavisi alan grupta agiz kurulugu sikayeti %21.8 iken placebo alan grupta
%6.5 olarak bulunmustur. Yan etkilere bagli tedaviyi birakma orani ise trospiyum alan
hasta grubunda %38.8 ike placebo grubunda %5.7’dir(120).

Cardozo ve arkadaslar1 idiopatik detrusor instabilitesi olan 208 hastaya 20 gr
trospium ve plasebo vererek yaptiklar1 ¢aligmada mesane kapasitesi ve kontraksiyon
olusturacak ilk voliimde anlamli ylikselmeler tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda iki grup
arasinda yan etki, giivenlik ve MSS etkileri agisindan anlamli fark
bulunamamuistir(91).

Trospiyum 2x20 mg ile oksibutinin 2x5 mg karsilastirilmas1 yapilan prospektif
randomize bir ¢alismada 276 hastada ila¢ etkinligi irodinamik tetkikle
degerlendirilmis ve maksimum sistolik kapasite ile ilk idrar hissedilen voliim
degerlerinin her iki tedaviden benzer fayda gordiigii ortaya konmustur. Ayni caligmada
urgency ve inkontinans epizodlarimi sikligi, giinliik idrara ¢ikma sayisi agisindan da
tedaviler arasi fark gozlenmemistir(121).

Yapilan klinik caligmalarda trospiyumun idrara ¢ikma sikligini azaltmada
tolterodin ve oksibutinin kadar etkili oldugu, sinirli bazi ¢alismalarda urge inkontinans

sikligim1 azaltmada kisa etkili tolterodin preparatlarindan daha etkili oldugu
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bulunmustur(122). Bazi klinisyenler ise trospiyumun asir1 aktif mesane tedavisinde
uzun etkili oksibuitinin ve uzun etkili tolterodine bir istiinliigli olmadig1 goriisiini
bildirmislerdir(123).

Ulkemizde yapilan bir prospektif, randomize kontrollii bir ¢alismada idiyopatik
detrusor overaktivitesi olan hastalarda farkli tedavi protokollerinin etkinligi
karsilastirilmistir. Sekiz hafta siire ile sadece farmakoterapi verilen hasta grubu 3x15
mg trospiyum klorid kullanmis, bir gruba sadece fizyoterapi uygulanmis, bir diger
gruba ise farmakoterapi ve fizyoterapi es zamanli uygulanmistir. Sik idrara ¢ikma ve
nokturi semptomlarinda diger gruplara kiyasla farmakoterapi géren grupta daha az
diizelme saptanirken, fizyoterapi grubu ile kombine tedavi alan grup arasinda istatistik
olarak anlamli fark bulunmamistir. Benzer sekilde maksimum sistolik kapasitedeki
tedavi sonrasi artig, fizyoterapi ve kombine tedavi uygulanan hasta gruplarinda benzer
ve farmakoterapi alan hasta grubundan anlamli olarak fazladir(124).

Asin aktif mesane tedavisinde dstrojenin sistemik uygulanmasinin, inkontinasi
placebo ile karsilagtirildiginda olumsuz etkiledigi, kombine tedavinin de benzer
sekilde placeboya kiyasla inkontinans iizerine daha olumsuz etkisinin oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte lokal 6strojen kullaniminin inkontinansi olumlu yonde
ctkileyebilecegi bildirilmistir(125). Yapilan son c¢alismalarda birbiri ile ¢elisen
sonuclar olmakla birlikte antimuskarinik tedaviye vajinal Ostrojen uygulamasinin
eklenmesi ile etkinligin artirilabilecegi One siiriilmiistiir. Tseng ve arkadaslari
tarafindan asir1 aktif mesane tanis1 mevcut postmenapozal hasta grubunda yapilan
calismada tek basina tolterodin (2x2mg) tedavisi ile tolterodin ve vajinal Ostrojen
tedavisinin etkinligi karsilastirilmistir. Gruplar arasinda nokturi, urgency ve urge
inkontinans semptomlar1 lizerine etkinlik benzer bulunurken, idrara ¢ikma semptomu
kombine tedavi alan grupta sadece antimuskarinik tedavi alan gruba gore daha fazla
iyilesme gostermistir(126). Bizim ¢alismamizda tiim postmenopozal hastalarda
antimuskarinik tedavi ile lokal Ostrojen tedavisinin kombine edilmesi nedeni ile
postmenopozal hasta grubunda lokal 6strojen tedavisi ile kombine edilen tedavinin tek
basina antimuskarinik tedaviyle karsilastirmasi yapilmadi. Fakat lokal Ostrojen ile
kombine tedavi alan, stres inkontinanst mevcut olan hasta grubunda VLPP
degerlerinin lokal Ostrojen almayan gruba gore anlamli olarak daha fazla artis
gosterdigi, yani bu hasta grubunun daha yiiksek basing degerlerinde idrar kagirdigi

sistometrik degerlendirme ile saptanda.
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Calismamizda farkl ila¢ tedavisi alan gruplarda ila¢ kullanim siirelerinin
homojen olmamasi nedeni ile hastalar ila¢ kullanim stirelerine gore de gruplandirilarak
bu gruplar arasi semptom ve TUrodinamik parametrelerin iyilesme oranlari
karsilastirildi. Bu karsilastirma ile beklenenin aksine 2 ay stire ile ila¢ kullanan hasta
grubunda sik idrara ¢ikma, urgency, urge inkontinans, su sesi ile idrar kagirma
semptomlarinda anlamli diizelme saptanirken daha uzun siire ilag kullanan gruplarda
anlamli diizelme goriilmedi. Benzer sekilde tam bosaltamama hissi tarif eden hasta
sayist da sadece 2 ay siire ile ila¢g kullanan grupta anlaml artis gosterdi. Sistometrik
paramtrelerde de daha uzun siire ila¢ kullanmanin parametrelerdeki iyilesme ac¢isindan
belirgin bir avantaji gériilmedi. Bu durumun hastalarin uzun dénemde ila¢ kullanimi1
konusundaki motivasyonlarin1 yitirmelerine, yan etkilere bagli olarak tedaviyi birakma
ya da aksatma oraninin artmasina bagli oldugu diigtiniildii.

Schabert ve arkadaslarinin calismasinda asir1  aktif mesane tanis1 ile
antimuskarinik tedavi alan hastalarda en sik tedaviyi birakma nedeni (%45.4) ilacin
etkinliginin beklentinin altinda kalmasi olarak bulunmustur. Tedavi devaminin ilk
aylardan sonra hizla diistiigline dikkat cekilerek hastalara idrar kagirmanin tedavi
edilebilir fakat tamamen ortadan kaldirilamayacak bir sorun oldugunun anlatilmasinin
onemi vurgulanmistir(127). Bu ¢alismanin sonuglarindan da yola ¢ikarak hasta ile
onun anlayabilecegi sekilde idrar kagirmanin yaslanmanin 6niine gegilemez bir sonucu
olmadig1, tedavi edilebilir oldugu, fakat sonug¢ alabilmek i¢in tedavinin uzun siireli ve
devamlt olmas1 gerektigi, hastanin ilact diizenli kullanmasi hususunda

motivasyonunun arttirilmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uriner inkontinans ozellikle yasla birlikte goriilme siklign artan hastalarin
sosyal yasamlarini, is performanslarini, yasam kalitelerini, cinsel aktivitelerini
etkileyen, bizim toplumumuz gibi Miisliman toplumlarda dini gorevlerin yerine
getirilmesinde de zorluk yaratan ve tiim bu nedenlerle hastalarda depresyona neden
olabilen ciddi bir saglik problemidir. Uriner inkontinansin anatomik stres
inkontinanstan sonra en sik goriilen nedeni ise detrusor overaktivitesidir.

Detrusor overaktivitesi spinal hasar, multipl skleroz, Parkinson hastaligi,
gecirilmis SVO gibi noérolojik problemlere bagli ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik
idiyopatik olarak goriiliir. Detrusor overaktivitesi tedavisinde artmis detrusor kas
aktivitesini azaltmaya yonelik bir¢ok farmakolojik ajan mevcuttur. Fakat Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan kanit diizeyi A olarak kabul edilen tek mevcut
tedavi antimuskarinik antikolinerjik tedavidir. Asetilkolinin mesanedeki ana
noromuskuler transmitter oldugu goz oniine alindiginda, antikolinerjik ajanlar detrusor
overaktivitesinde farmakolojik tedavinin bel kemigini olusturmaktadir. Randomize
kontrollii caligmalar ile antikolinerjik bir¢ok ajanin kabul edilebilir etkinlik ve
giivenirligi oldugu ve hasta yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir.

Literatiirde antikolinerjik ajanlarin detrusor overaktivitesi ve asir1 aktif mesane
sendromu Tizerine etkinligini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Caligmalarin
cogu randomize, placebo kontrollii, genellikle iki antikolinerjik ajanin etkinlginin
karsilagtirildigr ¢aligmalardir. Literatiirde ikiden fazla antimuskarinik antikolinerjik
tedavi ajaninin karsilastirildiglr calismalar genellikle review calismalart ve meta-
analizler olmustur. Bizim c¢alismamizda ise {i¢ antikolinerjik, antimuskarinik ajanin
detrusor overaktivitesi tzerine etkinligi karsilastirilmistir. Bu karsilagtirma hem
hastalarin beyan ettigi subjektif semptomlar, hem de tedavi Oncesi ve sonrasinda
gerceklestirilen sistometrilerde elde edilen objektif parametreler tizerinden yapilmistir.
Calismamiz placebo kontrollii olarak gergeklestirilmedigi icin ilaglarin etkinliginin
placeboya iistiinliigli olup olmadig1 konusunda yorum yapilamamistir. Literatiirdeki
verilerden farkli olarak, ilaglarin bazi semptomlar ve lirodinamik parametreler tizerine
etkinligi gosterilememistir. Bu durumun o6rneklem gruplarinin sayisal olarak kiiciik
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, hastalarin tedavi uyumlarinin o6zellikle ilk

aylardan sonra diislisine de bagli olabilecegi distinilmistiir. Antimuskarinik
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antikolinerjik tedavinin, 6zellikle hastalarin semptomlari ele alindiginda, 2 ay sonra
kontrole gelen hasta grubunda hemen tiim semptomlar iizerinde etkin oldugu, fakat
daha uzun siire igerisinde kontrole gelen hastalarda bu etkinligin azaldig1 gdzlenmistir.
Hastalarin yan etkilere ya da ilag etkinliginin beklentilerinin altinda kalmasina baglh
olarak ilk aylardan sonra antimuskarinik antikolinerjik tedaviyi biraktiklarini gésteren
caligmalar da bu diisiinceyi desteklemektedir.

Calismamizda ayrica antikolinerjik tedavi ile kombine edilen lokal Gstrojen
tedavisinin, miks tiriner inkontinans1 mevcut olan olgularda anatomik stres inkontinans
komponentinin iyilesmesine yararli oldugu gosterilmis olup literatiirde de bunu
destekleyen yayinlar mevcuttur.

Calismamizda hastalar randomize edilmemis olup, ila¢ kullanim siireleri
acisindan da ii¢ ila¢ grubu arasinda homojenizasyon saglanmamustir. Ileride yapilacak
benzer caligmalarda, daha ¢ok sayida antikolinerjik ajanin prospektif, randomize ve
placebo kontrollii olarak karsilastiriimas1 faydali olacaktir. Uriner inkontinansin yasam
kalitesine olan ciddi olumsuz etkisi goze alindiginda, yapilacak calismalarda bizim
calismamizda yer verdigimiz subjektif hasta semptomlar1 ve objektif iirodinami
parametrelerinin yani sira yasam kalitesi sorgulama formlar1 da ( 11Q-7, UDI-6, vb)

degerlendirmede bir 6l¢iit kabul edilmelidir.
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