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OZET

Postmenopozal Dénemdeki Kadinlara Uygulanan Hormon Tedavisi ve
Antimuskarinik flaclarim Uriner incontinans Uzerine Etkisi

Son yiizyillda ozellikle gelismis iilkelerde kadinlarin yasam beklentisinin belirgin
artmas1 postmenopozal kadin sayisinin artisi ile sonuglanmistir. Menopozal donemde
Ostrojen iiretiminin azalmasi sonucunda gelisen atrofik degisikliklerin alt iiriner sistemin
fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmekte, bu donemde disiiri, noktiiri, urgency ve
inkontinans gibi iiriner yakinmalarda ve tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda
belirgin artisin dstrojen replasman tedavisiyle geri dondiigii bilinmektedir.

Ancak yillardan beri iiriner inkontinans menopozal sendromun pargasi olarak kabul
edilse de inkontinans ile dstrojen yetmezligi arasinda direkt nedensel bir iliskinin oldugu
gosterilmemistir. Menopozal donemde prevalansi hizla artan {iiriner inkontinansin bu
donemde es zamanl baslayan ovarian yetmezlik, psikosomatik degisiklikler ve yasa bagl
sistem yetmezliklerinden en cok hangisinin etkisi sonucu gelistigini belirlemek olasi
degildir. Bunun yaninda menopozal donemde inkontinans prevalansindaki artisin
postmenopozal besinci yildan sonra hizlanmasi iiriner inkontinans gelisiminde estrojen
yetmezliginden c¢ok yashlhia bagli sistem yetmezliklerinin roli  oldugunu
diisiindiirmektedir. Nitekim son 10 yilda yapilan ¢esitli randomize ¢alismalar gostermistir
ki hormon tedavisi tek basmna Ostrojen veya progesteron ile birlikte liriner semptomlari
diizeltmemektedir hatta tiriner inkontinans gelisme riskini arttirdigini savunmaktadir.

Calismamizda postmenopozal donemdeki kadinlarda hormon tedavisi ve
antimuskarinik ilaclarin {iiriner inkontinans {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Calismaya 01 Eyliil 2004-31 Agustos 2005 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali menopoz poliklinigine basvuran
postmenopozal donemde olup idrar kacirma sikayeti olan 124 olgu dahil edildi. Hastalar 4
gruba ayirildi: 1-estrojen veya kombine hormon; 2-trospiyum klorid; 3-tolderodine; 4-
lokal estrojen alanlar. Hastalar tedavi basladiktan sonra 3 ay arayla 1 yil boyunca takip
edildi. Kontrollerinde subjektif parametreler degerlendirildi.

Bu calismada prospektif cross-sectional (kesitsel) kohort c¢alismasi yontemiyle,
kesitsel caligmalarda yiizyiize goriisme anket yontemi (interview survey) yoluyla veri
toplanmustir.

Calisma sonucunda hormon tedavisi alanlarda subjektif iyilesme tespit edilmis olup,
tedavi gruplari arasinda en etkili tedavi, Tolderodine alan grupta bulunmustur.

Anahtar sozciikleri: disiiri, menopoz, noktiiri, Ostrojen, urgency.
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ABSTRACT

The Effects of Hormone Replacement Treatment and Antimuscarinic
Drugs on Urinary Incontinens Among Postmenopausal Women

During the last century life expectancy of the women gets longer in the developed
countries. This is resulted in increase of postmenopausal women population. In the
menopausal period, because of the estrogen deficiency, low genitourinary system gets
atrophy functional disorders like dysurea, nocturea, urgency, urinary incontinence and
recurrent urinary tract infection occurs. These symptoms might prevented by hormone
replacement therapy. It is supported that urinary incontinance is associated with
menopause, however, no direct causative relationship between estrogen deficiency and
urinary incontinence determined.

In the menopausal period, ovarian failure, psychosomatic disorders and tissue aging
are occured and which of these cause urinary incontinence is not known. As urinary
incontinence prevalance is increasing after the fifth year of menopause, incontinence may
be because of body aging. According to the controlled randomised studies, estrogen alone
or with progestrerone does not improve urinary symptoms.

The objective of this study is to evaluate the effect of hormone replacement therapy
on urinary incontinence in postmenopausal women. It is performed between 1 September
2004 and 31 August 2005 in Cukurova University, Faculty of Medicine, Obstetrics and
Gynecology Department, Menopause Unit 124 postmenopausal women who had urinary
incontinence were included into the study. The patients were randomised to four groups. In
group 1 patients had estrogen alone or hormone replacement therapy. In group2 ptients had
trospiyum chlorid, in group three tolderodine and in group 4 only local estrogen. Follow up
was done each 3 months for 1 year. During the followups subjective parameters were
evaluated. In this prospective cross-sectional cohort study face to face questionnaire was
used.

According to our study, in the patients who took only hormone replacement therapy
only subjective improving were observed. Among all the groups, the patients who took
tolderodine symptoms were significiantly improved.

Keywords: dysurea, estrogen, menopaus, nocturea, urgency.
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1. GIRIS

Son yiizyilda ozellikle gelismis iilkelerde kadinlarin yasam beklentisinin belirgin
artmasi1 postmenopozal kadin sayisimin artist ile sonuglanmustir. Giiniimiizde kadinlar
yasamlarinin en az ii¢te birini menopozal donemde gecirmekte, menopozal kadin orani
toplam populasyonun beste birine ulagsmaktadir.

Menopozal donemde azalan ovaryan Ostrojen iiretimi sonucu tiim dstrojene duyarlt
dokularda atrofi gelismektedir. Alt iiriner sistemin Ozellikle mukozasinda yiiksek afinitede
olmak iizere submukozal bag dokulari, kas dokulari, vaskiiler yapilarinda ve pelvik tabani
kapatan dokularda Ostrojen ve progesteron reseptorleri oldugu gosterilmistir. Menopozal
donemde Ostrojen {iiretiminin azalmasi sonucunda Ostrojene duyarli dokularin tiimiinde
oldugu gibi genital sistemle ¢ok yakin iliski icinde olan ve embriyolojik olarak ayni
kokenden gelisen alt iiriner sistemde de atrofi gelismektedir. Gelisen atrofik degisikliklerin
alt triner sistemin fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmekte, bu donemde disiiri, noktiiri,
urgency ve inkontinans gibi iriner yakinmalarda ve tekrarlayan iiriner sistem
enfeksiyonlarinda belirgin artisin  Ostrojen replasman tedavisiyle geri dondiigii
bilinmektedir.!

Uluslararas1 Kontinans Derneginin (ICS) tanimina gore iiriner inkontinans sosyal ve
hijyenik sorunlara yol acan ve objektif olarak gosterilebilen istemsiz olarak idrar kacirma
olarak tanimlanmustir. Uriner inkontinansin prevalansi premenopozal donemde %35,5-32,
postmenopozal donemde ise % 10,5-59 olarak bildirilmekte, 45 yasindaki kadinlarin
ortalama % 17-28’inde 60 yasindakilerin ise % 32-49’unda iiriner inkontinans
gozlenmektedir. Inkontinans toplumda yasayan menopozal kadnlarin % 25-30’unda
saptanirken bu oran hastaneye yatanlarda % 30-42, bakim evlerindekilerde ise % 60’lara
ulagsmaktadir. Menopozal donemde ise kadinlarin % 35’inde belirgin iirodinamik
anormallikler saptanmaktadir. Bu hastalarin % 70’1 yakinmalarinin menopozla basladigini
ya da arttigini belirtmektedir.?

Ancak yillardan beri iiriner inkontinans menopozal sendromun parcasi olarak kabul

edilse de inkontinans ile estrojen yetmezligi arasinda direk nedensel bir iliskinin oldugu



gosterilmemistir. Menopozal donemde prevalanst hizla artan {iriner inkontinansin bu
donemde eszamanl baslayan ovaryan yetmezlik, psikosomatik degisiklikler ve yasa bagl
sistem yetmezliklerinden en ¢ok hangisinin etkisi sonucu gelistigini belirlemek olasi
degildir. Bunun yaninda menopozal donemde inkontinans prevalansindaki artigin
postmenopozal besinci yildan sonra hizlanmasi iiriner inkontinans gelisiminde Ostrojen
yetmezliginden cok yashiliga baghh sistem yetmezliklerinin = rolii  oldugunu
diisiindiirmektedir. Nitekim son 10 yilda yapilan ¢esitli randomize ¢alismalar gostermistir
ki hormon tedavisi tek basina Ostrojen veya progesteron ile birlikte iiriner semptomlari
diizeltmemektedir hatta tiriner inkontinans gelisme riskini arttirdigini1 savunmaktadir.

Biz calismamizda postmenopozal donemdeki kadinlarda hormon tedavisi ve
antimuskarinik ilaglarin iiriner inkontinans iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi

amaclandik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Menopoz

Menopoz overlerin yaslanmast ve folikiillerin atrezisine bagli olarak over
fonksiyonlarinin kaybim takiben menstruasyonun kalict olarak kesildigi andir. Normal
ovulatuvar sikluslardan menstruasyonun kesilmesine kadar gecen degisim donemini
kapsayan doneme “perimenopozal gecis yillar1” denir ve menstriiel sikluslardaki
diizensizliklerle karakterizedir. Yunanca merdiven kelimesinden iiretilen “klimakteriyum”
ise kadin hayatinin iiretkenlik ¢cagindan perimenopozal gecis devresi ve menopozdan gegip
postmenopozal yillara ulastigi dénemi gosterir.™*

Menopoz yillarin1 medikal yardim olmadan geciren bir kadin1 bekleyen vazomotor
bulgular, genito-iiriner, kardiyovaskiiler hastaliklar ile osteoporoz sorunu iizerlerinde ciddi
sekilde durulmasi gerekir. Bu konular sadece kadinlarin degil, ailelerinin, is ¢evrelerinin,
toplumun sorunlari olabilmektedir.”

Toplumumuzda menopoz semptomlar1 ¢cogunlukla ates basmasi, terleme, sikinti,
uykusuzluk vb. vazomotor semptomlar olarak algilanmakta ve bu sikayetleri atlatan kisiler
menopozu yendik diyebilmektedirler. Ancak bu semptomlar bir buz daginin yalnizca su
ylizeyinde goriillen kismidir. Bugiin menopozla cagdas bir sekilde ugrasmaya calisan
arastiricilar ve tedavisini yonlendiren klinisyenler osteoporoz, iiriner inkontinans, kalp
damar hastaliklari, beyin fonksiyonlar1 gibi su altinda kalmis ciddi saglik sorunlariyla
ilgilenmektedirler. Tiim bu yaklagimlarin amaci 40-50 yaslarinda menopoza girecek
kadinlarimiz1 70’1i yaslarina saglik icinde hazirlamaktir.®

Klimakteriyumda siklikla izlenen azalmis ovaryan folikiiller ve ona bagh gelisen
Ostrojen kaybiyla iliskili olan semptomlar sunlardir:
1-Menstriiel sikluslarda diizensizlik,
2-Vazomotor semptomlar,

3- Urogenital atrofi,



4-Ostrojenin uzun vadede eksikligine bagli saglik problemleri; osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar.

Sonug olarak menopozun getirdigi rahatsiz edici bir¢ok semptomu hormon tedavisi
gidermekte, osteoporozu Onlemekte bu nedenle de gilinlimiizde yaygin kullanim alani

bulmaktadir.

2.2 Postmenopozal Hormon Replasman Tedavisi

Postmenopozal hormon tedavisi klimakterik donemde Ostrojen eksikligine bagl
spesifik semptomlarin giderilmesi i¢in gelistirilmistir. Vazomotor semptomlar ve iirogenital
atrofinin Ostrojen kullanimiyla yarar gorecegi siiphesizdir. Ancak son yillarda gozler
menopozun uzun donem sorunlarindan olan osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
bilissel islevler iizerindeki Onleyici yararlarina ¢evrilmistir. Hormon tedavisinin asil amaci
kadin hayatin1 uzatmak degil, yasanan Omiir i¢inde premenopozal, menopozal ve
postmenopozal donemdeki kadinlarin yasam kalitesini arttirmaktir. Her kadin hormon
tedavisinin  yararli etkileri konusunda aydinlatilmali ve hormon tedavisinin
kontrendikasyonlarr,  istenmeyen  etkileri ~ve  Ongoriillen riskler  konusunda
bilgilendirilmelidir. Hormon tedavisinin belirli bir standarti yoktur. Bu tedavi Kkisiye

ozgidiir.

2.2.1. Hormon tedavisinin kontrendikasyonlari

a) Hormon Tedavisinin Kesin Kontrendikasyonlari
Gebelik

Ciddi karaciger hastaligi

Endometrium kanseri

Meme kanseri

Ostrojene bagimli tiimor varlig

b) Hormon Tedavisinin Goreceli Kontrendikasyonlari



Endometriozis
Tromboembolizm Oykiisii
Ateroskleroz

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

Melanoma

2.2.2 Kullanilan ilaglar
A. Ostrojenler

1) Dogal Ostrojenler

Ostron, 6stradiol, dstriol, katekol ostrojenler, konjuge dstrojenler (dstron, ekilin, 17-
alfadihidroekilin), mikronize Ostrojen (mikronize dstradiol).

2) Sentetik Ostrojenler

Oral olarak aktif steroidler: Etinil estradiol, mestranol, estriol dihemisiiksinat,
ostriol, siklopentileter.

Enjektabl steroidler: Ostradiol benzoat, 6stradiol dipropionat, ostradiol valerat.

Steroid olmayan Ostrojen etkisi yapanlar: Stilbenler (DES), klomifen.

a) Oral Ostrojenler

Dogal ostradiol, gastrointestinal sistemde siiratle inaktive edildiginden oral olarak
kullanilmamaktadir. Onyedinci karbon atomuna etinil grubunun eklenmesiyle elde edilen
17- beta Ostradiol suda ¢oziinmekte ve yiiksek oranda emilmektedir. Bu sekilde elde edilen
mikronize ostradiol preparatlarinin ortalama dozu 1 mg/giindiir. Bu dozla saglanan serum
ostradiol diizeyi ise 40-100 pg/ml’dir. Oral alimdan sonra portal sistemdeki Ostrojen
konsantrasyonu periferdekinden dort-bes kat daha yiiksektir. Ayrica dstradiol/0stron orant
portal sistemde degismektedir. Bundan dolay: ilk gecis etkisi ya da lipoprotein etkileri
acisindan onemlidir. Bu durum hormon baglayict globiilin, pihtilagsma faktorleri (6zellikle
faktor yedi), renin substrati ve lipoproteinler gibi bazi hepatik proteinlerin sentezini,

parenteral Ostrojen kullanimina oranla daha fazla arttirir.



Oral dstrojen kullaniminin avantajlari; genis secenege sahip olmasi, HDL ve HDL,
kolesterol diizeylerin arttirmasi, lipoprotein (a), LDL ve total kolesterol diizeylerini
diistirmesi kullanim kolaylig1 ve ucuz olmasidir.

Dezavantajlar1 ise serum Ostriol/Ostron oranimin diisiik olmasi, hergiin ilag
kullanimi, absorbsiyon farkliliginin bulunmasi, yiiksek dozlara gereksinim olmasi,
karacigerde protein sentezini degistirmesi, trigliserid diizeylerini artirmasi, faktér VII
diizeylerin artirmasi, safra kolesterol satiirasyon indeksini etkileyerek safra tas1 olusumunda
artisa neden olmasidir.’

Oral sentetik Ostrojenler (etinil Ostradiol, mestronel v.s.) metabolik yan etkileri ve
uzun  yaritlanma  Omiirlerinden  dolayr  postmenopozal  hormon  tedavisinde
kullanilmamaktadir. Oral 6strojenle ilgili yapilan ¢aligmalarda, Ostrojenin sagladig: lipid
profilindeki olumlu degisimlerin, tiim kardiyoprotektif etkinin sadece % 25-30 kadarim
olusturdugu ve bunun da tek basina karaciger iizerinden meydana gelmediginin anlasilmasi
izerine ilk gecis etkisi eski Onemini terketmeye baglamstir.

Ostrojenin belirli lokalizasyonlardaki (6rnegin; koroner arter, karotis ve serebral
arterler gibi) damarlarin duvarinda daha belirgin olmak iizere, karacigere bagli olmaksizin,
antioksidan 0zelligi ile periferik lipoprotein metabolizmasini etkilemekte ve bu bolgelerde
antiaterojenik ozellik gostermektedir.’” Hormon tedavisinde kullanilan ideal 6strojen dozu
normal menstrual siklusun erken folikiiler fazindaki E, konsantrasyonuna ulasacak sekilde
40-60 pg/ml arasinda olmalidir.

Hormon tedaviside kullanilan oral &strojen ve dozlari:

Oral yolda kullanilan 6strojenin adi Dozu (mg)

Konjuge Ekin Ostrojen  0,625-1,25

E2 valerat 1-2

Ostradiol(17-beta) 2

Piperazin Ostron siilfat 1,5

Ostriol 1



b) Transdermal Ostrojenler

Transdermal Ostrojenler etanol iceren bir jel icerisinde ve c¢Oziinmiis olarak
rezervuarlarinda bulunurlar. Giinde 25, 50, 100 mikrogram E, emilimine uygun bu
sistemlerde ciltten emilim sonrasinda cilt damarlarina, ardindan kardiyovaskiiler sisteme ve
takiben sirkulasyona ulasan E, hepatik ilk gecis etkisini gostermektedir. Transdermal
Ostrojen vasomotor semptomlar, kardiovaskiiler semptomlar ve kemik metabolizmasi
tizerine oral kullanim kadar etkindir. Transdermal Ostrojenlerin lipid metabolizmasina olan
iyilestirici etkileri oral 6strojen kadar olumlu bulunmamaktadir. Transdermal 6strojenler

bilier satiirasyon indeksini degistirmediklerinden safra tas1 olusumuna neden olmazlar.

¢) Transvajinal Ostrojenler

Vajinal dstrojen vajen epitelinden emilerek sistemik dolasima ulasir. Ancak vaginal
sekresyon degisimlerine vaskiilarizasyon farkliliklar1 vaginal dstrojenleri sabit olarak serum
konsantrasyonu saglanmasinda negatif yonde etkilemektedir.

Diisiik dozda vaginal Ostrojenler, yalniz vaginal mukozada iyilestirici etki yaparak
tirogenital atrofilerde hizla diizelme saglar. Sistemik etki gostermeyebilir. Vaginal tabletler

hidrofilik bir matriks i¢inde 25 mikrogram mikronize 17-beta E, ihtiva eder.

d) Subkiitaneal Ostrojen Preparatlar

20, 50, 100 mg ostradiol iceren ve cilt altina yerlestirilen implantlardir. Alti ay
siireyle yerinde tutulur, cilinkii etkinlikleri uygulamanin iic-alt1 aylar1 arasinda goriiliir ve
daha sonra siiratle geriler. Karacigerden ilk gecis etkisi gostermeden sistemik dolasima

gecerler.

e) Intranazal Spreyler Ve Dil Al Ostrojenler

Nazal Ostrojen uygulamalar1 giinde bir-iki doz olarak 200-300 mg’ lik E, spreyleri
kullanilmaktadir. Uygulamadan sonra serum E, diizeyleri hizla yiikselip kisa siirede
degerler normale diismektedir. Dil alt1 6strojen uygulamalarinda serum Ostrojen diizeyi en

yiiksek seviyesine yaklasik bir saat igerisinde ulasir.”



B. Progesteronlar
Karacigerdeki Ostrojen resoptor sayisini azaltirlar. Hiicre i¢inde 17-OH steroid
dehidrogenaz, siilfataz, siilfotransferaz ve aromataz enzimlerini aktive ederek Ostradioliin
daha az kuvvetli sekli olan dstrona doniisiimiinii hizlandirirlar ve sonugta hiicrenin mitotik
aktivitesini azaltirlar. Ozellikle endometriyumda giiclii olan bu etkileri nedeniyle
antiostrojenik etki gésterirler.5
Postmenopozal Hormon Tedavisinde Progesteron Ostrojenin neden olacagi
endometriyum hiperplazisini engellemek amaciyla, histerektomi ge¢irmis ancak overlerde
endometrioid Kkistlerin tespit edildigi kadinlarda ve endometriyum Kkanseri sonrasi
uygulamada kullanilir.®
Postmenopozal hormon tedavisinde endometriyum iizerine etkinligi daha fazla olan
progestagenler kullamilmaktadir. Progestagenler, progesteron reseptorlerine baglanabilme
yetenegine sahip ve onun biyolojik aktivitesini gosterebilen sensitif bilesiklerdir ve
giiniimiizde kullanilan formlar1 su sekilde siniflandirilabilir.
Pregnan Gurubu (21 C’lu)
Medroksi progesteron asetat
Megestrol asetat
Klormodion asetat
Siproteron asetat
Estran Gurubu (19 C’lu)
Noretindron
Noretindron asetat
Noretinodiel
Etinodiol diasetat
Gonan Gurubu (19 C’lu)
Levonorgestrel
Desogestrel
Norgestimate

Gestodene



Oral yoldan alinan progesteronlarin lipid metabolizmasina negatif etkileri vardir.
Androjenik etkiler testesteron tiirevlerine oranla daha az oldugu i¢in 21 Karbon (C) atomlu
progesteronlar daha yaygin kullanilmaktadir. 19 C’lu progesteronlarin endometriyumda
sekretuar degisiklik yapabilme 6zellikleri daha fazladir.”

Daha 6nce progesteronun meme dokusunda da antidstrojenik etkisi gosterilerek
olas1 meme kanser riskini azalttig dijsiinijlmekteydi.6 Giintimiizde bu konu heniiz kesinlige
kavusmamis olup son yillarda yapilan bazi calismalar Ostrojenle birlikte progesteron

kullan1ldig1 zaman meme kanseri gelisme oraninin arttigini gostermektedir.®’

C. Androjenler

Ostrojen tedavisine ragmen bazi menopoz semptomlarinin devam ettigi goriiliir. Bu
olgularda tedaviye androjenli preparatlar eklenmesi yarar saglayabilir. ABD’de oral,
depoenjektabl ve subkiitan implant formlar1 en yaygin kullanilan testosteron preparatlaridir.
Bu preparatlarin biiyiilk cogunlugunda testosteron, Ostrojen ile kombine edilmistir.
Androjen tedavisinin menopozal indeks i¢inde yer alan somatik ve psikolojik semptomlar1

gidermede ve optimal seksiiel fonksiyonlarin saglanmasinda kullanilabilir.*?

D. Tibolon

19-Nortestosteron tiirevi olan Tibolon, Noretinodrelden ek bir 7-alfa metil gurubu
ile ayrilirken, noretisterondan iiciincii ve besinci C arasindaki c¢ift bag yerine besinci ve
onuncu C’lar arasinda c¢ift bag olmasiyla ayrilir. Tibolon sistemik dolasima katildiktan
sonra metabolitlerine ayrilmaktadir. Bu metabolitleri 3-alfa-OH, 3-beta-OH ve delta- 4
izomeridir. Ana bilesik ve metabolitleri hedef organ iizerinde zayif Ostrojenik, zayif
gestagenik ve ¢ok zayif androjenik etki gosterir. Caligmalar Tibolonun dstrojenik etkisinin
etinil Ostradioliin 1/30’u kadar progestajenik aktivitesinin ise noretisteronun 1/8’i kadar
oldugunu gostermistir. Oral verilim sonrasi1 plazmada birbuguk-dort saat sonra pik yapar,

fecesle atilir. Yarilanma Omrii 45 saat kadardir. Tibolon ve metabolitleri enterohepatik



dolagima katilmaz. Postmenopozal olgularda vazomotor semptomlarin diizeltilmesinde ve
ozellikle libidonun arttirilmasinda etkin bulunmustur.®

Menopozda bir yilimt doldurmus kadinlarda kesintisiz kullamildiginda diizensiz
kanamalarla karsilasiilmamaktadir. Tibolon kullaniminda genelde endometriyumda atrofi
olur ve Tibolonun hiperplaziye sebep olmadigi savunulmaktadir. Tibolonun fibrinojen
seviyesini diisiirlirken antitrombin-3 seviyelerini arttirdigi ve fibrinoliz aktivitesini
hizlandirdig1 gosterilmistir. Tibolon VLDL, total kolesterol, LDL diizeylerinde degisiklik
yapmazken trigliseridleri diisiiriir, HDL-K diizeyini diisiiritken HDL2-K diizeylerini
degistirmemektedir. Tibolonun iki yil siireyle kullaniminda 6nceden osteoporozu bulunan

postmenopozal olgularin % 8’inde kemik mineral dansite artis1 yaptig1 bildirilmistir.”

E. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Antidstrojenler, 6zellikle parsiyel agonistik etkilerine dayanarak viicutta dstrojenin
etkilerini ortadan kaldiran bilesiklerdir. Raloksifen, SERM ailesinin benzotiofen gurubuna
dahil olan bir tamoxifen analogudur. Raloksifen de tamoksifen gibi belirgin doku spesifik
etki ozelligi tasimaktadir. Lipid metabolizmasi ve iskelet sistemi iizerinde Ostrojen benzeri,
meme ve endometriyum {izerinde ise Ostrojen karsit1 etki géstermektedir.10

Raloksifen total kolesterol ve LDL’yi azaltirken trigliserid ve HDL diizeylerinde
artisa yol agmamaktadir. Raloxifen kullaniminin kalca kemiklerinde lomber vertebraya
oranla daha yiiksek miktarda kemik dansite artisina neden oldugu dikkat cekmektedir.
Raloksifen ozellikle Ostrojen veya progesteron reseptorii pozitif olan meme kanserli
olgularin insidansin1 azalttig1 reseptor negatif tiimorlerin insidansimi belirgin oranda
degistirmedigi diisiiniilmektedir.

Raloksifen’in yan etkileri; ates basmasi, bacaklarda kramp ve en Onemlisi venoz
tromboemboli riskinin artisidir. Raloksifen o6zellikle hiperlipidemisi olan veya meme

kanseri riski tastyan kadimlarda ilk tercih olabilir."
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Tablo 1: Ulkemizde Piyasada bulunan Menopoz tedavisinde kullanilan ilaclar.*

Ticari Ismi

\ Firma

\ Verilis yolu

| icerigi

Ostrojen+Progesteron iceren preparatlar

Estracombi Novartis Transdermal | Ostradiol+Norethisteron acetate
Kliogest Novo Oral Ostradiol, ostriol+Norethisteron acetate
Nordisk

Climen Schering Oral Ostradiol valerate+Cyproterone acetate
Cyclo Progynova | Schering Oral Ostradiol valerate+Norgestrel
Divina A. Ibrahim Oral Ostradiol

valerate+Medroxyprogesterone acetate
Divitren A. Ibrahim Oral Ostradiol

valerate+Medroxyprogesterone acetate
Anjeliq Schering Oral 17 beta estradiol+Drospirenon
Trisequens Novo Oral 17 betaestradiol+Norethisterone acetate

Nordisk
Progesteron iceren preparatlar
Progestan Kocak Oral/vaginal | Progesteron
Farlutal Deva Oral Medroxyprogesteron acetate
Duphaston Eczacibasi Oral Dydrogesterone
Primolut N Schering Oral Norethisteron acetate
Orgametril Organon Oral Lynesterol
Ostrojen iceren preparatlar
Climara Schering Transdermal | Ostradiol
Estraderm Novartis Transdermal | Ostradiol
Sandrena Organon Jel Ostradiol
Estreva Therameq Jel Ostradiol hemihydrate
Estrofem N. Nordisk Ora Ostradiol hemihydrate
Vagifem N. Nordisk Topikal Ostradiol hemihydrate
Ovestin Organon Topikal Ostriol
Premarin Wyeth Oral Konjuge Ostrojen
Diger preparatlar

Livial Organon Oral Tibolon
Estandron Organon Parenteral Ostradiol benzoate, Ostradiol
prolangatum phenylpropionate+Testosterone

isocaproate
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2.3. Uriner Kontinansin Fonksiyonel Anatomisi

Uriner inkontinans istem dis1 idrar kagirmaktir ki prevalansi yiiksek olan medikal ve
sosyal bir problemdir. Kontinans mesane, iiretra ve pelvik tabanin normal anatomik ve

norofizyolojik fonksiyonlarinin kompleks mekanizmasi sayesinde gergeklesir.4

2.3.1. Mesane

Mesane pelviste pubis kemiklerinin hemen arkasinda yer alan idrarin biriktirildigi
bir rezervuardir ve erigskin bir kadinda kapasitesi 400-500 ml’dir. Sinirlar1 ventralde
simfizis pubis, dorsalde uterovesikal periton, ve lateralde rektovesikal fasiyadir. Mesanenin
tabani iist 6n vajinal duvar ve serviks anteriorundaki bag dokusu ile komsudur .

Endodermal kaynakli diiz kas yapisinda detrusor adalesi ve bunun tabaninda
mesodermal kaynakli trigon boliimiinden olusur. Trigonun iist iki kosesine iireter orifisleri
acilir. Miksiyon esnasinda trigonun kasilmasi ile proksimal iiretra ve mesane boynu acilip
huni sekline sokulurken ayni zamanda iireter orifisleri asagi dogru gekilerek intramural
tireterin boyu uzatilarak vesikoiireteral reflii engellenmektedir. Detrusdr adalesi dista
longitudinal, icte sirkiiler ve spiral yapida, en icte tekrar longitudinal diiz kas liflerinden
olusur. Internal vesikal orifis yakininda, mesane boynunda gercek bir sfinkter yoktur.
Detrusoriin spiral ve sirkiiler lifleri mesane boynuna yapisarak sonlanir ve burada 6n tarafta
daha belirgin olan bir kabarti meydana getirir. Miksiyon esnasinda detrusor
kontraksiyonuyla mesane boynunun acilmasina yardimci olur. Mesane mukozasi ¢ok katl
degisici epiteldir ve gevsek bir submukozal areolar tabaka ile ¢evrilidir.

Mesane ve mesane boynu destegi primer olarak anterior vajen duvarinin pasif
destegi ve levator ani kaslarinin aktif destegi ile saglanir. Endopelvik bag dokusu mesane
boynu Oniinde kalinlasarak pubovesikal ligament adim alir. Lateralde arkus tendineus
fasciae pelvise baglanir ve detriisor kasin bir uzantisini, pubovesikal kasi igerir.

Pubovesikal ligament terimi pubovesikal kasi ve eslik eden fibroz dokunun
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kombinasyonunu ifade eder. isemenin baslangicinda mesane boynu ve iiretra asagiya dogru
yer degistirdiginde, mesane boynu pozisyonundaki degisiklik pubovesikal ligamentlerin
mesane boynunu anteriora dogru ¢cekmesini ve bdylece de acilmasini saglar.

Pubovesikal ligamentin mesane boynu Oniinde olusturdugu fibroz bant Olsen
tarafindan ‘anterior asic1 mekanizma’ olarak adlandirilmis ve mesane boynu kapanmasinda
rol aldig1 ifade edilmistir.

Mesane boynu kapanmasi, normal retropubik pozisyonda mesane boynunun
pubovesikal ligamente kompresyonu sonucu olusur. Bu yapidaki hasar sonucunda stres
inkontinans olusur. Bazi iiretra asici operasyonlar sonucunda mesane boynu mobilitesi
ortadan  kalkmakta ~ ve  hasta  postoperatif =~ donemde  spontan  isemeyi

ger(;eklestirememektedir.12

2.3.2. Uretra

Kadin {iiretras1 yaklasik 4-5 cm uzunlugunda ve 8-9 mm captadir. Vajinanin hemen
on tarafinda mesane ile vestibul arasinda uzanir. Mukozasi proximal kisimda cok katl
degisici epitel ile dis orifise yakin kisimlarda ise cok katli yassi epitel ile doselidir. Uretra
hem intrinsik hem de extrinsik 0zellikleriyle iiriner kontinansa katkida bulunur. Mukoza ve
vaskiiler submukoza tabakalar1 intravesikal basing¢ arttiginda idrar kagisini Onleyen bir
bariyer olustururlar.

Huisman iiretranin artan istirahat basincina katkida bulunan proximal ve distal
olmak iizere iki submukozal vaskuler plexus tammlamlstlr.13

Mukoza ve submukozayi saran icte longitudinal ve dista ince bir sirkuler diiz kas
tabakas1 vardir. Longitudinal diiz kas tabakasi miksiyon sirasinda iiretranin kisalmasini
saglamanin yaninda kontinans icin de Onemlidir. Alfa adrenerjik reseptorler liretra diiz
kasindaki belirgin sempatik sistem reseptorleridir ve iiretral diiz kas kasilmasi yaninda
submukozal damarlanmanin angorjmanin da saglayarak kontinansa katkida bulunurlar.

Kontinans iki faktore baghdir: Normal alt iiriner sistem destegi ve normal sfinkter
fonksiyonu. Sfinkter mekanizmas1 iki kistmda incelenebilir: Internal ve external sfinkter.

Internal sfinkter mesane boynunda iiretral lumenin proximal kismi yanindadir.
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U seklindeki detrusor kas halkast mesane boynunun anterior kismini sarar ve
mesane boynu kapanmasini saglar. Geri kalan detrusérden farkli hareket etmesi lokalize
alfa adrenerjik inervasyona baglidir. Bu tabaka ile iiretral lumen arasinda diiz kas ve
elastinden olusan bir halka yani Trigon bulunur ki mesane boynunun bu kisminin
kapanmasinda rol oynar.

Alt iiriner sistem destegi ve internal sfinkter idrarin proximal {iretraya girmesini
engeller. Ancak bu mekanizma miikemmel degildir. Kontinan kadinlarin % 50 sinde bir
Oksiirik sirasinda idrar {iretraya girmektedir. Bu vakalarda kontinans-inkontinans
arasindaki farki distal iiretra olusturmaktadir. Uretramin sfinkterik aktivitesi ii¢ doku
elemanindan kaynaklanir: Diiz kas, ¢izgili kas ve vaskiiler elemanlar. Herbiri iiretranin
istirahat kapanma basincinin yaklagik iicte birini olusturur. Cizgili iirogenital sfinkter kasi,
total iiretra uzunlugunun % 20-80° inde dis tabakay1 olusturur. Ust iicte ikisinde sfinkter
lifleri sirkiiler yapidadir ve distalde, iiretradan ayrilarak ya vajen duvarina baglanip
iiretrovajinal sfinkteri ya da perineal membrana baglanan kompresor iiretray1 olusturur.

Bu kas cogunlukla slow-twitch (yavas segiren) kas liflerinden olusur ki bu da
stirekli olan tonusu saglar ve fazla kapanma basinci ihtiyacit oldugunda istemli artig
saglayarak yedek kontinans mekanizmasi gorevi yapar. Distal iiretrada bu cizgili kas

iretray1 yukaridan ve proximalden komprese eder ve liimeni kapatlr.12
2.3.3. Pelvik Taban

Pelvik taban kranial yonden bakildiginda 6n tarafta simfisis pubis, arkada sakrum ve
yanlarda spina iskiadikalarin sinirladigi eskenar dortgen seklindedir. Spina iskiadikalarin
arasindan gecen bir cizgi ile pelvik taban 6n ve arka segmentlere ayrilmaktadir.

Arkus Tendineus LA: Levator Ani

M. Bulbokavernosus MAT: Uretral desteklerin muskuler baglantilar:

Kompresor Uretra PVL: Pubovesikal Ligament

Detrusor halkasi

Uretral Sfinkter

M. Iskiokavernosus UVS: Uretrovajinal Sfinkter
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Pelvik taban anatomisi pasif ve aktif destek saglayan yapilar olarak incelenebilir.>”
a) Pasif Destek Yapilar:
(1) Kemik Pelvis
Sakrum
Coccyx
Iskium
(2) Bag Dokusu
Parietal fasiya
Arkus Tendineus Levatoris Ani (ATLA)
Arkus Tendineus Fasciae Pelvis (ATFP)
Viseral fasiya
b) Aktif Destek Yapilar:
(1) Kaslar
Levator ani
Musculus iliococcygeus
Musculus Pubococcygeus (M. Puborektalis ve M. Puboviseralis)
(2) Sinirler
Pudendal sinir (S2, 3, 4)

Sakral plexus, Levator ani innervasyonu (S3, 4)

Pasif Destek Yapilar

Pelvik taban anatomisinde pasif destegi saglayan yapilar kemik pelvis ve bag
dokusudur.

1) Kemik Pelvis

Kemik pelvisdeki pelvik taban kaslarinin 6nemli tutunma noktalar1 pubik ramus,
spina iskiadika ve sakrumdur. Pelvik kemik anomalileri veya fraktiirleri uzun dénemde
pelvik taban disfonksiyonuna yol acabilmekle birlikte bu tip yaralanma ya da anomaliler

nadirdir.
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2) Bag Dokusu

Polisakkarid yap: icinde primer olarak elastin ve kollajen liflerinden olusur.
Konnektif doku organlarda yapisal biitiinliigii saglar, kaslar1 cevreleyen fasiyayr ve
baglanmasini1 saglayan tendonlar1 olusturur. Stres inkontinansi olan kadinlarin fasiyasinda
hem kollajen iceriginin hem de kollajen kuvvetinin daha az oldugu gosterilmistir.
Endopelvik fasiya degisken miktarlarda kollajen, elastin, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
norovaskiiler ve fibrovaskiiler elemanlar iceren adventisyal tabakalari tarif etmek igin
kullanilan bir terimdir. Mesane, iiretra ve vajinal destek bu fasiya tarafindan saglanir."*

Pelvik organlarin ve endopelvik fasyanin hemen altinda pelvik diafram adi verilen
ve abdominopelvik kaviteye primer destek gorevi goren ¢izgili kas tabakasi yer alir.

Pelvik diyafram levator ani ve koksigeal kaslar olarak ayrilir. Levator ani kasi
pubokoksigeal, ileokoksigeal ve iskiokoksigeal kaslardan olusmaktadir. Uretra vajen ve
rektumun inferior destegini saglayan en 6nemli yapidir. Uretra, vagina ve rektum levator
aninin ortasindaki aperturadan gecerler, bunlarin hepsine birden levator hiatus denir.
Levator kaslart pelvik organlar1 bir hamak gibi tutar , pelvik destegin horizontal tabanini
olusturur.

Mesane, proksimal vagina ve intrapelvik rektum levator zemini iizerinde yatar ve bu
levator zemin artmis karin ici basincina karsi gelir, bu sekilde stabiliteyi saglayarak iiriner
ve fekal kontinansin saglanmasina yardimei olur.”® Levator kasimn hamak seklindeki 6n
parcas1 olan pubokoksigeus kasi iiretra , vajen ve rektumun levator hiatustan pelvis digina
cikmasini engeller. Pubovisseral kas kontrakte oldugu zaman rektum , vajina ve iiretray1 6n
tarafa cekerek pelvik organlarin liimeninde daralma olusturur. Kasin bu kontraktil 6zelligi
kontinansin saglanmasinda ve genital organlara destek olunmasinda esas mekanizmay1
olusturur. Pubovisseral kasin hizli kasilan lifleri, intraabdominal basin¢ artisina karsi hizl
cevap vererek iiretral kapanmay1 saglamaktadir. Levator kast konnektif bag dokusu ile
cevrilidir. Buna endopelvik fasya denir. Uretra ve mesane boynu cevresinde puboiiretral,
iireteropelvik, puboservikal ve kardinal ligaman bulunur."

Puboiiretral ligament pubis kemiginin iiretraya baglantis1 olan levator fasyasinin
yogunlasmis bir parcasidir. Uretraya baglanma noktasma gore iiretray1 iic fonksiyonel

bolgeye ayirir. Proksimal, mid ve distal iiretra olarak. Mid iiretra tiim iiretranin % 40’ 11
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olusturur. Mid iiretra ayrica cizgili iiretral sfinkter kasi ve iiretropelvik ligamenti igerir.
Eksternal tiretral sfinkterin c¢izgili kas lifleri bu ligamentlerin hemen distalinde yerlestigi
icin bu mid {lretral alan aktif veya istemli kontinanstan sorumludur. Distal tiretra kanal
fonksiyonu goriir. Buranin hasari genelde kontinansta onemli bir degisiklik yaratmaz.
Puboiiretral ligamentlere ek olarak iiretranin orta kismindaki fasyal destek lateral olarak her
tarafa, pubise tutunum yerlerinin hemen altinda levatér fasya segmentlerince saglanir.
Levator fasyanin bu alanlar1 daha proksimal iireteropelvik ligamentlerle devamlidir.
Puboiiretral ligamentler ve midiiretranin lateral levator fasya destegine birlikte midiiretral
komplex denir."®

Uretropelvik ligament iiretra ve mesane boynunun lateral pelvik duvara uzanim
gosterdigi onemli fonksiyonel yapiya sahip muskulofasyal yapidir. Endopelvik fasya
periiiretral fasyaya dogru uzanir ve iiretray1 arkus tendineusa uzanacak sekilde bir ¢ift kanat
gibi destekler. Bu fasya kompleksi mesane boynunu ve iiretray1r destekleyen major
olusumdur ve iiretropelvik ligaman olarak adlandirilir. Bu ligamanin abdominal kismina
endopelvik fasya vaginal tarafta kalana periiiretral fasya denmektedir. Levator kas1 iiretra
ve mesane boynunu direk olarak desteklemez fakat indirek yoldan iiretropelvik ligamanla
yakin iligkiden dolay1 destekler.

Periiiretral fasyanin diseksiyonu avaskiilerdir. Vajen duvarindan cok zayif bir bagla
bagli oldugundan kolaylikla ayrilabilir. Vajen ve iiretra arasinda belirgin bir bosluk veya
alan yoktur. Normal kadin anatomisinde vajen duvari laterale ve siiperiora yiikselir ve
iiretropelvik fasyaya lateral pelvik taban icerisine karakteristik H seklini verecek sekilde
zayif bir sekilde baglamir. Uretropelvik fasya intrinsik sfinkteri kapsar. Uretranin hemen
lateralinde endopelvik fasyayla kavusur ve her ikisi de arkus tendineusta sonlanir. Levator
veya obturatuar kastaki kontraksiyon iiretropelvik ligamandaki gerilimi artiracak ve
kontinans1 saglayacaktir. Levator kasta ve iiretropelvik ligamandaki zayiflik iiretral ve
mesane boynu hipermobilitesine neden olacaktir ki bu da proksimal iiretradaki etkinligi

azaltacaktir.
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Sekil 1: Uretral destek yapilar oblik kesit

Vezikopelvik fasya mesane seviyesinde vajende laterale diseksiyon yapildiginda
vajinal duvarin altinda karsimiza ¢ikan yapidir. Uretropelvik ligaman gibi abdominal
(endopelvik) ve vajinal (pubosevikal) olmak {iizere iki kismi1 vardir. Dogum travmasi,
hormonal yetmezlik, pelvik taban relaksasyonu: santral, lateral ve her ikisi olmak {izere ii¢
tip anomaliye sebep olabilir.

Santral arizada mesane orta hattan fitiklasir, lateral arizada ise mesanenin lateral
duvara olan baglantisinda ariza vardir ki mesane ve puboservikal fasyanin sliding tip
hernisi olur."®

Kardinal Ligaman uterusun desteginde 6nemli olan bu yap1 ayrica mesane destegi,
inkontinans, mesane prolapsusu ve vajinal rekonstriiktif cerrahide de ©Onemi vardir.
Kardinal ligaman uterusun isthmusundan lateral pelvik duvara kadar uzanir. Ligaman kalin
ve licgen sekilde olup uterin arteri barindirir. Posteriorunda sakrouterin ligamana uzanir.
Superiorunda endopelvik fasya ile birlesir. Kardinal ligamanin anterior uzanimi
puboservikal fasyadir. Periiiretral, puboservikal ve kardinal ligaman bir tiggen seklinde
mesanenin desteklenmesinden sorumludur ve kardinal ligaman bu ii¢genin tabanim

olusturur. Bu ligamanin histerektomi veya uterin prolaps gibi nedenlerden dolay1 gevsemesi
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sonucu iicgenin tabani genisleyecek, puboservikal fasya tarafinin ayrilmasi mesanenin

herniye olabilecegi genis bir acikliga neden olacaktir.

ANATOMY OF PELVIC SUPPORT AND STRESS IMCONTINENCE 1

Periurethral Periurethral

Pubocervical //
Gardin!n__. S

Chris Cardmal . e

A B
Sekil 2: Mesane destek yapilart ve prolaps

Pubocervical

Mesane tabaninin hem istirahat, hem de gerilme sirasinda simfizis pubis inferior
ramusunun altina asagiya dogru hareket etmesine sistosel denir. Pek ¢ok kadinda mesane
boynu hipermobilitesinden kaynaklanan stres iiriner inkontinansa sistosel eslik eder.
Sistosel derecelendirilmesi:

Grade 1 : Mesane tabaninin itkinmayla introitusa dogru inmesi
Grade 2 : Mesane tabaninin 1kinmayla introitus seviyesine inmesi
Grade 3 : Mesane tabanini ikinmayla introitus digina ¢ikmasi

Grade 4 : Ikinma olmadan dinlenme halinde mesane tabaninin introitus disinda olmast.'

2.4. Alt Uriner Sistem Norofizyolojisi

Alt iiriner sistem lokal innervasyonu temel olarak parasempatik ve sempatik otonom

sinir sistemi ile periferik somatik motor ve duyu sistemleriyledir.
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2.4.1. Otonom Sinir Sistemi
Otonom sinir sistemi, alt iiriner bolgeyi ganglionlar, detrusdr kas, trigon ve

uretranin diuz kasina etki ederek kontrol eder.

a) Alt Uriner Bolgenin Kontrolii

1) Ganglionlar

Spinal torakolomber bolgeden c¢ikan sempatik preganglionik lifler zincir
ganglionlarina ulasir. Postganglionik noronlar, lomber splanknik sinirler tizerinden inferior
mezenterik ganglionlara ulasirlar ve hipogastrik pleksus ile presakral fasiaya, iireterin 1-2
cm arkasina gelirler. Bu noronlar pelvik sinirlerle birleserek pelvik pleksusu olustururlar.
Pelvik pleksus iist vajen, mesane, proximal iiretra ve iireterin alt kismini innerve eder.

Parasempatik preganglionik lifler S;, S;4 ve bazen de S;’den koken alir. Bu
parasempatik lifler pelvik plexusa katilir ve mesane duvarindaki pelvik ganglionlarda
sonlanir. Ganglionlarda uyarilma nikotinik asetil kolin reseptorlerin aktivasyonu ile olur.
Alfa-adrenerjik reseptorler uyarildiginda presinaptik kolinerjik transmitter salinimi
baskilanmasiyla pelvik gangliyon transmisyonu deprese olur.

2) Detrusor innervasyonu

Postganglionik detrusor sinir lifleri birbirinden uzaklasir ve norotransmitterleri
sinaptik vesikiillerde depolar. Bu lifler kollajen bir kapsiille sarilmis 12-15 diiz kas lifine
diffiize olur. Elektriksel uyar1 iki fazli bir depolarizasyon olusturur. Bu da iki ayn
norotransmitter varligini gosterir. {1k norotransmitter nonkolinerjik ve nonadrenerjik,
ikincisi ise asetilkolindir.

Kolinerjik reseptorler daha ¢ok mesane govdesindeyken, adrenerjik ve noropeptid
reseptorler daha cok mesane tabanindadur."”

3) Trigon ve Uretra

Trigonda kas lifleri cogunlukla adrenerjik innervasyona sahiptir. Norepinefrinin
alfa-reseptorlerine etkisiyle (yiikksek dozda) diiz kas kontraksiyonu, beta-reseptorlerine
etkisiyle (diisiik dozda) diiz kas relaksasyonu gerceklesir. Alfa reseptorleri mesane ¢ikisi ve

iiretrada yogunken, beta-reseptorleri detrusor govdesinde belirgindir.
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Uretral sfinkterin proximal intramural kismu, pelvik sinirin somatik efferent
dallartyla innerve olur. Distal periiiretral cizgili kaslar (kompresor iiretra ve iiretrovajinal
sfinkter) pudendal sinir tarafindan innerve olur. Periiiretral kaslarin cogunlugu Tip 1 (yavas
atiml) liflerden olusur bu da siirekli tonusu saglar.18

b) Duyu Innervasyonu

Detrusor proprioseptif uclar kollajen yigin igindeki sinir sonlanmalaridir. Gerilme
veya kontraksiyonla uyarilirlar ve mesane doluluk hissinden sorumludurlar. iki sensor
tanimlanmustir. Ik sensor trigonda ve ikincisi mesane govdesindeki gerilme reseptorleridir.
Ik sensoriin kaybr urge inkontinansa yol acar. Uretral duyu esas olarak pudendal sinir
tarafindan saglanir.

¢) Santral Sinir Sistemi Modiilasyonu

1) Kortikal Yollar

Detrusor ve periliretral cizgili kas mekanizmalar1 farkli kortikal ve yiiksek merkez
innervasyonlarina sahiptir. Bu regulasyonun temel etkileri detrusor kas icin beyin sapinda,
periiiretral mekanizmalar icin ise sakral korddadir. Corpus callosumdaki ve frontal lobun
supramedial kismindaki piramidal detrusor bolge hiicrelerinden koken alan kortikal-
retikiiler aksonlar bazal gangliadan capraz olarak gecip beyin sapindaki detrusér motor
nukleuslarin-daki nukleus lateralis dorsalisde sonlanirlar. Bu detrusor motor nukleuslari
bazal gangliyadan supresif afferentler, serebellumdan koordine eden afferentler ve detrusor
kasindaki gerilme reseptorlerinden duyu afferentleri alir.

Beyin sap1 detrusér motor nukleuslarindan yola c¢ikan efferentler spinal kordun T -
L; ve Sy4 boliimlerinde bulunan detrusér motor noronlarma gider. Pudendal serebral
kortikal bolgeden koken alan pudendal kortikal yollar periiiretral ¢izgili kaslar1 etkiler.
Periiiretral ¢izgili kaslardan c¢ikan asendan aksonlar, talamusun nukleus ventralis
posterolateralis bolgesinde sinaps yaparak pudendal kortikal bolgeye ulasirlar.

2) Diger Yiiksek Merkezler

Bazal gangliya, detrusor reflex lizerinde supresif bir etkiye sahiptir. Temporal
lobdaki limbik sistem tiim otonomik fonksiyonlar: etkiler. Hipotalamus beta-endorfin

norotransmitterler ve opioid peptidler araciligiyla fonksiyon goriir. Serebellum, diger
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norotransmitterler yaninda ¢cogunlukla GABA (gamma-aminobutirik asit) araciligiyla kas
tonusunu ve hareketini regule eder.
3) Spinal Kord
Yetiskinde konus medullaris olduk¢a kisadir ve S;-Ss segmentlerini icerir.
Torakolomber seviyeler alt {iriner sistemin sempatik otonomik kontroliiyle ilgiliyken konus
medullaris daha biiylikk ©neme sahiptir ¢iinkii, otonomik detrusér nukleus
intermediolateralis ve pudendal somatik nukleus ventromedialis 6n gri cevherde yer alir.

[drar depolama ve bosaltma refleksleri spinal kordun bu bolgesiyle ilgilidir."

2.4.2. Mesane Dolum Ve Iseme Mekanizmalari

a) Dolum

Fizyolojik mesane dolumu sirasinda idrar voliimii artarken intravezikal basingta
arttis minimal veya sifirdir. Akomadasyon denilen bu durum, mesane duvarindaki diiz kas
ve bag dokusunun pasif viskoelastik o©zelliklerine baglidir. Dolum sirasinda mesane
duvarindaki kas demetleri reorganizasyona ugrar ve kas hiicrelerinin uzunluklar1 normalin
dort katina c¢ikar. Dolum devam ettikce belli bir mesane duvari gerginliginde iseme istegi
olusur. Mesane duvarindaki mekanoreseptorler aktive olur ve uyar1 afferent parasempatik
sinirlerle spinal kordun S,-S4 seviyesine ulagir.'®

Dolum kritik intravezikal basinca ulastifinda veya hizli mesane dolumunda
detrusor kas kontraktilitesi, spinal sempatik refleks aktivasyonuyla durdurulur. Artan
mesane voliimuna yanit olarak ii¢ cesit sempatik noral cevap saptanmistir.

1) Detrusor kasin beta reseptor araciligiyla gevsemesi,

2) Uretral diiz kas aktivitesinde ve iiretral basingta alfa reseptor araciligiyla artis,

3) Pelvik gangliyonda transmisyon inhibisyonu ile mesaneye sakral parasempatik
akisin engellenmesi.

Mesane dolumu sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretra diiz kasindaki alfa
adrenerjik reseptorlerin refleks uyarilmasiyla cikis rezistans: artar. Artan efferent somatik

(pelvik ve pudendal) aktiviteyle cizgili eksternal sfinkter uyarilir. Urogenital sfinkterin
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(iiretral sfinkter) proksimal intramural kismi, pelvik pleksus yoluyla pelvik sinirin somatik
kismi tarafindan innerve edilir.

Distal iirogenital sfinkter (kompresor liretra ve liretrovajinal sfinkter) ise pudendal
sinir tarafindan innerve edilir. Bu noral cevaplar, intraiiretral basinci arttirip sakral spinal
kordun intermediolateral kismindaki pregangliyonik detrusor motor néronlarini inhibe eder.

b) iseme

Normal iseme, bosaltim tamamlanana kadar devam eden iiretranin refleks
koordineli relaksasyonu ve mesanenin kontraksiyonu ile olan istemli bir eylemdir.
Miksiyon refleksinin istemli kontrolii, frontal serbral korteks ve pons arasindaki baglantilar
ile olur. Eksternal iiretral sfinkterin istemli kontrolii, frontal korteks ile spinal korddaki

pudendal nukleusu birbirine baglayan kortikospinal yollar aracilig: ile olur.”

2.5. Kontinansin Fizyolojisi

Mesane dolum esnasinda detrusor akomodasyon ozelliginden dolayr neredeyse
sabit basingta kalir. Akomodasyon bozuldugunda diisiik mesane komplians1t meydana gelir.
Komplians artan hacme karsin degisen detrusor basinci i¢in kullanilan terimdir. Diisiik
komplians mesanenin elastik ve/veya viskoelastik yapisinin bozulmasindan ileri gelir.
Elastik ve viskoelastik degisiklikleri ekstraselliiler matriksteki degisikliklerden otiirtidiir.
Ekstraselliiler matriksin kollajen, elastin , proteoglikan, glikoprotein olmak tizere dort
makromolekuler komponenti vardir. Kollajen ve elastin destek yapidan sorumludur.
Kollajen igerigindeki artma kompliansin azalmasinda temel patoloji olarak
diisiiniilmektedir."”” Mesane boynu ve proksimal iiretra her iki cinsiyette de fonksiyonel
sfinkter gorevi goriir. Anatomik yonden tanimlanmis bir sfinkter yoktur. Cizgili ve diiz kas
komponenti, intraselluler matriks, mukosal faktorler sfinkter yapinin fonksiyonel kismi
olarak hesaba alinir. Sfinkterin fonksiyonel olarak gorev yapmasini saglayan faktorler ;

-Uretral liimenin watertigth apposizyonu,

-Liimen etrafindaki duvarin kompresyon etkisi,

-Artan basing sirasinda proksimal iiretray1 tutan destek yapi,

-Basing transmisyonu,
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-Noronal kontrol

olarak bes faktorii icermektedir.

Tablo 2: Uriner kontinansi saglayan mesane ve sfinkter mekanizmalar1.*®

Mesane Sfinkter
Akomodasyon Koaptasyon
-Mukozal yapisma

-I¢ duvarn etkisi

Komplians Kompresyon
-Ekstraselliiler matriks
-Kollajen

-Elastin

-Uretral cizgili kas yapi
-Uretral diiz kas yap1

Kapasite Anatomik Destek
-Abdominal Basincin transmisyonu

Noronal Kontrol Noronal Kontrol

2.6. Pelvik Taban Bozukluklarinin Fizyopatolojisi

Normal {iiriner kontinans mekanizmasinda santral ve periferik sinir sistemi
fonksiyonunun, mesane duvarinin, detrusor kasinin, iiretranin, pelvis tabaninin ve bag
dokusunun normal olmasi gereklidir. Bunlarin herhangi birindeki disfonksiyon, alt iiriner
sistem fonksiyonlar1 olan idrarin depolanmasi ve toplanan idrarin iiretra yoluyla uygun
zamanda bosaltilmas1 asamalarinda aksamalara neden olacaktir. Kadinlarda gerek istirahat,
gerekse karin ici basincini artiran stres durumlarinda iiriner kontinansi saglamak icin iiretra
ici basincin mesane i¢i basingtan yiiksek olmasi gereklidir.? Yapilan calismalarda iiriner
kontinan kadinlarda giilme sirasinda mesane ici basing pikinden once daha yiiksek degerde

iiretra basing pikinin olustugu tesbit edilmistir.?!

24




Pelvik taban anatomisi ve iiriner kontinans konusunda yapilan ¢alismalarda, karin
ici basincin artmasina neden olan stres durumlarinda iiriner kontinansin saglanmasi i¢in
mesane boyunun ve proksimal iiretranin destek sistemiyle retropubik pozisyonda olmasi
gerekir.21

Pelvik taban yetmezligi patofizyolojisinde norolojik komponent onemli yer tutar.
Primer obstetrik hasar, pelvik taban kaslarini inerve eden sinirlere 6zellikle de pudental
sinire olmaktadir. Pudental sinirin hasar gérmesi levator aninin 6zellikle medial boliimii ve
perine cizgili kaslarinin atrofisine neden olur.

Ciddi pelvik yetmezligin en sik nedeni ¢ocuk dogumu ve histerektomi travmasidir.
Stres triner inkontinans pelvik destegin tehlikeye girdigi obstetrik veya jinekolojik
travmadan daha fazla menopoz sirasinda veya menopozdan kisa bir siire sonra

gérﬁlmektedir.22

2.6.1. Kadinlarda Cikis Direncini olusturan mekanizmalar

Kadinlarda mesane c¢ikis direnci istirahat ve stres sirasinda cesitli faktorlerce
saglanir. Bu faktorler dort gruptan olusur:

1. Anatomik ve Fonksiyonel Uretral Uzunluk: Anatomik iiretral uzunluk internal ve

eksternal meatus arasindaki mesafe olarak tamimlanir. Uretranin bir boliimiiniin kaybr ile
sonuc¢lanan konjenital anomaliler ve travmatik hasarlar inkontinansa neden olabilir.
Fonksiyonel {iiretral uzunluk {iiretral basincin mesane basincini gectigi iiretral basing
profilometri yoluyla 6lgiilen {iretranin toplam uzunluguna karsilik gelir.23 Kadin iiretrasinin
distal 1/3’ {iniin rezeksiyonu inkontinansa sebep olmaz. Asemptomatik nullipar kadinlarin
% 20’ sinde istirahat sirasinda yapilan transvajinal ultrasonografilerinde mesane boynunun
acik oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda, kotii koaptasyonlu iiretranin cerrahi olarak
uzatilmasiyla da kontinans saglanmaz. Bunlarin sonucu olarak, pasif ve stres sirasinda
kontinanst saglamak icin belirli kritik uzunlukta, saglikli ve fonksiyonel bir iiretra
gerekmektedir.23

2. Uretranin Kapayici Kuvvetleri: Kadinlarda normal iiretray1 saran saglikli iiretral

mukoza ve siingerimsi vaskiiler doku ince miiskiilofasyal zarla cevrelenmis olup etkili bir
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kapayici kuvvet saglar. Uretray1 saran iiretropelvik ligament ve indirekt levator kasinin
gerici kuvvetleri proksimal ve midiiretrada kompresyon saglar. Ek olarak iiretranin orta 1/3
kismindaki ¢izgili kas yapisinin bazal tonusu iiretraya daha fazla kapayici kuvvet saglar.
Uretranin etkin bir sekilde kapanmasinda, iiretramin pelvisteki pozisyonundan ziyade
subiiretral tabakanin stabilitesi daha Onemlidir. Ayrica, mesane boynu ve iiretral destek
dokularmin saglikli oldugu durumda, stres aninda etkin refleks kas kontraksiyonuyla
kontinansin saglanmasi miimkiindiir.”®

3. Stres Srasinda Pelvik Tabanin Kas Aktivitesi: Abdominal basingtaki ani

yiikselme norolojik agidan saglam kadinlarda hem levator grubu, hemde iirogenital diafram
kaslar refleks kaslar olusturarak midiiretral basinci yiikseltirler. Levator ve obturator
kaslarin istemli veya refleks kasilmasi da iiretropelvik ligamentler iizerindeki gerilmeyi
arttirir, bu durum hizla proksimal iiretray: yukar: kaldirir ve komprese eder.?

4. Cikisin Pozisyon ve Anatomik Destegi: Gercek valviiler etki mesane boynuyla

iligkili mesane tabaninin ve iiretranin yiiksek retropubik fiksasyonuyla saglanmir. Stres
sirasinda iyi destekli iiretraya karst mesane tabaninin sinirli posterior rotasyonu mesane
boynunun valviiler etkisini arttirir.

Menopozal hormonal degisiklikler, noromiiskiiler fonksiyon bozuklugu, cerrahi
hasar, travma ve radyasyon tedavisine sekonder iiretral fonksiyon bozulabilir. Zayiflamig
levator kast stres sirasinda yeterli midiiretral basinci saglayamaz. Intrensek iiretral direncin
kayb1 veya pelvik taban kas aktivitesinde kayip, kontinanst olumsuz etkilese de kadinlarda
cikis direncini bozan en sik neden mesane boynu ve iiretranin anatomik desteginin kaybidir.
Pelvik tabanin zayiflamasi, iiretropelvik ligamentlerin ve midiiretral  kompleksin
zayiflamasi iiretra ve mesane boynunun posterio-inferiora dogru énemli rotasyonuna yol
acar. Intraabdominal basinctaki ani yiikselme zayif destekli mesane ¢ikisinin acilmasini ve

kacag1 kolaylastirir.
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2.7. Uriner inkontinans Patofizyolojisi

Alt tiriner sistemin iki fonksiyonu vardir; Depolama ve idrar1 bosaltma. Mesane
bobrekten gelen idrarla dolar ve iseme hissi olusur; sosyal durum goz Oniine alimarak
miksiyon geciktirilebilir. Miksiyon baslatilacaksa sfinkter gevser mesane kontraksiyonunu
takiben miksiyon baslatilir. Ponsta yerlesmis olan miksiyon merkezi tarafindan kontrol
edilen miksiyon, istemli kontrol altindadir. Sakral parasempatik ve somatik sinirlerin,
torakolomber yerlesimli sempatik sinirlerin modulasyonu ve integrasyonu miksiyon
refleksi icin gereklidir.

Uriner inkontinans kadinlarda yaygin olup nadiren ciddi medikal durumlar
sonucunda ortaya cikarken aksine erkeklerde de goriilen bu durumda siklikla altta yatan
daha once gecirilmis cerrahi yada yaralanma Oykiisii vardir. Klinik yonden bakildiginda
inkontinans semptom, bulgu ve durum olarak ele alinir.?® Semptom idrarin istemsiz
kacirilmasi, bulgu objektif olarak idrar kac¢irmanin goézlenmesi, durum ise altta yatan
patofizyolojinin klinik veya iirodinamik ag¢idan saptanmasidir. Buna gore yedi tip
inkontinans tarif edilmistir.

1-) Urge Inkontinans; Ani iseme istegiyle istemsiz olarak idrar kagirma

2-) Stres inkontinans; Fiziksel aktiviteyle idrar kagirma

3-) Bilingsiz idrar kacirma; hasta idrar kacirdiginin farkina varmaz

4-) Siirekli idrar kagirma; Hasta giin igerisinde siirekli 1slak kalmaktadir

5) Enuresis Nokturna; Uyku esnasinda idrar kacirma

6) Postvoid damlama,; 1$eme sonrast damla damla idrar gelmesi

7) Tasma Inkontinansi; iiriner retansiyonla beraber hastanin idrar kacirmasidir.
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Tablo 3: Uriner inkontinans tiplerinin etiyolojik faktorleri

Semptom Durum Etyoloji
Urge inkontinans Detrusor hiperaktivitesi Idiyopatik
Norojenik

Uriner enfeksiyon
Mesane kanseri
Cikim obstriiksiyonu

Stres Inkontinans Sfinkter hipermobilitesi Norojenik
Sfinkter yetmezligi Gecirilmis cerrahi
Pelvik taban
Bilingsiz Inkontinans Detrusor hiperaktivitesi Idiyopatik
Stinkter bozukluklari Norojenik
Uretra dis1 inkontinans Gegirilmis cerrahi
Ektopik iireter

Uretrovajinal fistiil
Veziko-uterin fistiil

Siirekli Inkontinans Sfinkter bozukluklar1 Norojenik
Bozulmus detrusor Gegirilmis cerrahi
kontraktilitesi Ektopik iireter
Uretra dis1 inkontinans Uriner veya vajinal fistiil
Gece Inkontinans Sfinkter bozukluklar1 Idiyopatik
Detrusor hiperaktivitesi Norojenik

Cikim obstriiksiyonu

Postvoid damlama

Postsfinkterik idrar
koleksiyonu

Idiyopatik Uretral divertikiil
Travma

Uretra dis1 Inkontinans

Vesiko utero-iiretrovaginal
fistiil
Ektopik iireter

Konjenital

Inkontinans iiretral veya iiretra dis1 sebeplerden ileri gelebilir. Uretral inkontinans

nedenleri mesane kaynakli ve/veya sfinkterik kaynakli olanlardir.”®

Tablo 4: Uretral inkontinansin nedenleri

Mesane Bozukluklar:

Sfinkter Bozukluklar:

Detrusor Hiperaktivitesi
Detrusor Instabilitesi
Diisiik Mesane Kompliansi
Uriner Fistiil

Uretral Hipermobilite
Intrinsik Sfinkter Yetmezligi
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Detrusor hiperaktivitesi detrusor kasindaki istemsiz olarak kasilmalara verilen genel

addir altta yatan norojenik bir sebep varsa bu duruma detrusor hiperrefleksi yoksa detrusor

instabilitesi denmektedir. Diisiik mesane kompliansi; Artan voliim karsisinda mesane ici

basincin yliksek cevabi olarak verilen addir. Sfinkterik bozukluklar kasinda fonksiyonel

veya anatomik kaynakli olarak smiflandirilirken erkekte siklikla anatomik kokenli olup

radikal prostatektomi gibi gecirilmis bir operasyona baglidir. Uretral hipermobilite pelvik

taban kaslarindaki zayifliktan ileri gelmektedir. Artan intraabdominal basing karsisinda bu

zayifliktan dolayr mesane boynu ve proksimal iiretrada rotasyonal desensus olur eger es

zamanl olarak iiretra agilirsa inkontinans olur. Bununla beraber her iiretral hipermobilite

inkontinansla sonuglanmaz. Intrinsik sfinkter yetmezligi mesane boynu acikhigi ve diisiik

valsalva kagirma basinciyla karakterizedir. Uretral hipermobilite ve sfinkter yetmezligi ayn1

anda da bulunabilir.?

Tablo 5: Sfinkter yetmezliginin nedenleri

Daha Onceki cerrahiler

Norolojik durumlar

Yaslanma/hipoestrojenizm

Antiinkontinans cerrahi
Uretral divertikiilektomi
Radikal histerektomi
Abdominoperineal rektum
rezeksiyonu

Uretrektomi

Mesane boynu insizyon veya
rezeksiyonu

Myelodisplazi

Anterior spinal arter
sendromu

Lumbosakral patolojiler
Shy Drager sendromu

Anatomik stres inkontinans siniflandirilmasi Blavias tarafindan yap11nust1r.27

Buna gore;

Tip 0: Hasta tipik olarak stres inkontinanstan yakinir fakat klinik veya tirodinamik

olarak inkontinans saptanamaz. Video-iirodinamik incelemede mesane boynu ve proksimal

tiretra istirahat sirasinda kapalidir ve symphisis pubisin alt kenar1 seviyesinde veya bu

seviyenin iistiinde bulunur. Stres sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretra agagiya iner
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ve acilir. Inkontinansin belirlenememesinin sebebi, inceleme sirasinda eksternel iiretral
sfinkterin ¢ok kisa siireli istemli kontraksyonu olabilir.

Tip 1: Mesane boynu istirahat aninda kapali ve simpisis pubisin iizerindedir. Stres
sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretra acilir ve inkontinans gozlenir. Sistosel yoktur
yada kiiciik bir sistosel vardir.

Tip 2A: Istirahatte mesane boynu kapali fakat sinfizis pubis altinda yer alir. Stres
sirasinda, mesane boynu ve proksimal iiretra acilir ve donerek asagiya iner. Bu
sistoiiretroselin karakteristik 6zelligidir. Abdominal basing artiglarinda iiriner inkontinans
goriiliir.

Tip 2B: Mesane boynu istirahatte kapalidir ve sinfizis pubis seviyesinde veya
altinda lokalizedir. Stres sirasinda asagiya daha fazla inebilir veya inmeyebilir. Fakat
proksimal iiretra agilir ve inkontinans olusur.

Tip 3: Istirahat aninda mesane boynu ve proksimal iiretra agiktir. Proksimal iiretra
artik bir sfinkter gorevi goremez.

Raz’in yaptig1 siniflandirmada ise ;

-Anatomik inkontinans,

-Intakt sfinkterin malposizyonuna bagli,

-Intrensek sfinkter yetmezligi,

-Sfinkterin intakt degil, hipermobilite var yada yok.

Mixt iiriner inkontinans (MI) hastalarmn % 25-35’inde anatomik stres inkontinans
(ASI) ile detrusor instabilitesi (DI)’nin birlikte bulundugu gozlenmektedir. Bu hastalarda
iiriner inkontinans (Ul)’a katkis1 fazla olan komponenetin belirtilmesi ve tedavisinde ona

oncelik verilmesi 6nerilmektedir.?®

2.8. Kadinlarda Uriner inkontinansin Epidemiyoloji ve Sosyal Etkisi

Istemsiz olarak idrar kagirma bir ¢ok kadim ilgilendiren sorundur. Gerek sosyal
gerekse de hijyenik sorunlara yol acan bu problemin ne derecede yaygin ve tedavi
gerektirdiginin bilinmesi konuya olan ilgiyi artiracaktir. Kadinlarda iiriner inkontinansin

gercek prevelansini saptamak zordur. Bunun nedenleri hastalarin cekinme, utanma, {iriner
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inkontinansi yaslhiligin dogal bir sonucu olarak algilamasi ve iiriner inkontinanslarda tibbi
tedavinin iyi sonu¢ vermedigi seklinde 6n yargili olmalaridir.?’

Ashe ve arkadaslarinin yaptig1 43. 829 hedeflik niifusta 35-74 yaslarinda randomize
secilen 1050 kadma iriner inkontinansin prevalansini saptamak i¢in posta yoluyla
hazirlanan sorgu formlarin1 degerlendirdigi ¢alismada bu yas grubunda ped kullanimini
gerektiren iiriner inkontinanst % 12 olarak saptanmlstlr.29 ABD’de yashlarda iiriner
inkontinans hakkindaki en kapsamli calismalardan biri olan Diokno ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢calismada; 60 yas ve iistiindeki tiim kadinlarda saptanan prevelans orant
9% 37,6°dir. Bu calismada {iriner inkontinansi olan kadinlarin % 26,7 sinde stres
inkontinans, % 9,1’inde urge inkontinans, % 55,3’ iinde miks tip inkontinas saptanmlstl.30

Simenova ve arkadaslar1 iiriner inkontinansin yasam kalitesi iizerine olan etkisini
aragtirmuglar. Inkontinan kadinlarin kontinanlara gére daha kotii yasam Kkalitesi olmakla
beraber miks inkontinanlarin stres inkontinanlara goére daha kotii yasam kalitelerini
gozlemlemisler. Yasin artmasiyla % 3’lerden % 32’lere kadar c¢ikan iiriner inkontinans
prevalansinda yasin artmasiyla urge tipi inkontinansin daha sik  godzlemlendigini
saptamistir. Yaygin olarak toplumda goriilen iiriner inkontinansa ragmen ki yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bu duruma ragmen sadece kiiciik bir kisim tedavi arayist
icine girmektedir.*"

Saghk durumu inkontinansla yakindan iligkilidir. Fiziksel mobilite kisitliligi,
norolojik sorunlar, alt lriner sistem semptomlari, respiratuar sorunlar, genital cerrahi
Oykiisii olanlarda inkontinans daha siklikla rastlanilmistir. Diger etmenlerse geriatrik
inkontinans, aile dykiisii, hamilelik ve postpartum donemde inkontinans, hormon kullanimi
ve vajinal infeksiyonlarla iliskili olanlardir.*

Uriner inkontinansin sosyal ve psikolojik etkileri iyi bilinmektedir. Hastalar bu
durumu oldukc¢a utang verici bir hadise olarak tanimlamaktadir. Diger bir etkisi de sosyal
aktiviteler yoniinden kisitlanmis olma durumudur. Norton inkontinan hastalarin fiziksel
aktivitelere katilmaktan c¢ekindiklerini, kontinanlara gore daha az sosyal aktivitede
bulunduklarini saptamlstlr.33 Buna ilaveten seksiiel iliski {izerine de olumsuz etki
etmektedir. Norton inkontinans tedavisi icin arastirilan % 40 hastanin seksiiel iliskiden

kacindiklarim saptamistir.

31



Sonug olarak iiriner inkontinans prevalansi yiiksek olup, biitiin yas gruplarindaki
kadmlar1 etkileyebilmektedir. Uriner inkontinans medikal hikayeyle yakindan

ilgilidir. Kisinin sosyal ve psikolojik durumunu negatif olarak etkileyebilmektedir.

2.9. Alt Uriner Sistem Fonksiyonu Ve Menopozun Etkileri

Alt iiriner sistemin ana fonksiyonu dolum fazinda istemli olarak mesanede toplanan
idrarin iseme fazinda yine istemli olarak uygun yer va zamaninda iiretradan disari
atilmasidir. Bu fonksiyonun gerceklesmesi i¢cin dolum fazinda iiretral sfinkterik aktivite ile
tiretra i¢i basincinin mesane ic¢i basingtan yiiksek, iseme fazinda ise etkin detrusor kasi
kontraksiyonu ile mesane i¢i basincinin iiretra i¢i basingtan yiiksek olmasi gerekir.

Menopozal donemde iiriner inkontinans ve diger iiriner yakinmalarda belirgin artis
oldugu gozlenmektedir. Bu donemde Ozellikle artan yasla gerek mesane gerekse iiretral
fonksiyon bozulmakta, bunun sonucunda eszamanli hem dolum fazi hem de iseme fazi
disfonksiyonu gelismektedir. Bu durum yapilan iirodinamik caligmalarda maksimum
mesane kapasitesi azalmasi, maksimum kapasitede mesane i¢i basing artigi, mesane
komplianst azalmasi, maksimum iiretra isi ve iretral kapanma basmcit azalmasi,
fonksiyonel iiretral uzunluk azalmasi (dolum fazi disfonksiyonu) ve maksimum iseme hizi
azalmasi, iseme siiresi uzamasi, maksimum iseme detrusér basinci azalmasi (iseme
disfonksiyonu) olarak belirlenmektedir.

Menopozal donemde estrojen yetmezligi iiretral ve paraiiretral diiz kaslarin
adrenerjik uyariya duyarliginin azalmasi sfinkterlerin tonusunun azalmasina yol
acmaktadir. Bunun yaninda ayni nedenle gelisen miikozal ve vaskiiler atrofi iiretral liimenin
kollabe olup kapanma yeteneginin bozulmasi ve iiretra i¢i basing ile fonksiyonel iiretra
uzunlugunun azalmasi ile sonuclanmaktadir. Ayrica paraiiretral kas ve bag dokusunda
gerek yasa baglh gelisen dejenerasyon gerekse estrojen yetmezligi sonucu olusan atrofi ile

mesane boynu anatomik destegi azalmakta ve stres aninda hipermobilite gelismektedir.?
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2.10. Uriner inkontinansta Degerlendirme

Degerlendirmede amag stres inkontinansin ayirict tanist yapilmasit ve diger
inkontinans tiplerinin degerlendirilmesi ve dislanmasidir. Uriner inkontinansin tanisal
degerlendirilmesinde tam bir 6ykii alma, fizik muayene, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii ve
bobrek fonksiyon testleri de iceren rutin laboratuar tetkikleri ile baslar. En kesin tam

inkontinansin muayene eden hekim tarafindan goriilmesidir.

2.10.1. Hikaye

Hastanin semptomlar1 detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Birden fazla semptom
varsa hangisinin daha agirlikli oldugu belirtilmelidir. Hikayede su sorulara cevap
alimmalidir:

Gece ve giindiiz iseme siklig1,

Iki iseme arasinda gecen zaman,

Sik tuvalete gitme ihtiyact ani idrar hissiyle mi yoksa idrar kagirma
endisesiyle mi oluyor?

Inkontinansin siddeti (Bir kag damla veya i¢ ¢amasir1 degistirecek kadar),

Korunma i¢in kullanilan ped sayist,

Inkontinans halinin farkinda mi?

Ani idrar hissi sonrasi fiziksel aktivite sonrasit m1 inkontinans oluyor yoksa habersiz
kendini 1slatmis mi1 buluyor?

Ani tuvalete gitme ihtiyact oluyor mu oluyorsa hangi siklikta ve idrar hissi ani
geldiginde ne kadar siireyle bunu erteleyebiliyor?

Idrar1 baslatmada zorluk ¢ekiyor mu idrar akiminda zayiflama var mi1?

Iseme sonras1 damlama tarzinda idrar kacirma hali var nu?

Idrar retansiyonu olmus mu?

Giinliik iseme cizelgesi doldurulmalidir.
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2.10.2. Gec¢mis tibbi oykii

Mesane ve sfinkteri etkileyebilecegi bilinen norolojik dykii sorgulanmalidir (Multipl
sklerosis, Spinal kord travmasi, diabetus mellitus, parkinson, inme, myelodisplazi gibi).

Cerrahi Oykii; Gegirilmis vajinal cerrahi, anti inkontinans cerrahiler, abdomino
perineal rezeksiyon, histerektomi, mesane kapasitesini etkileyebilecek radyoterapi goriip
gormedigi kayid edilmelidir.

Medikal o6ykii; Inkontinansa yol acabilecek sempatolitikler, retansiyona yol

acabilecek sempatomimetikler veya trisiklik antidepresanlar.

2.10.3. iseme giinliigii

24 saat iseme giinliigli semptomlarn siddetini ve inkontinansin tipinin
degerlendirilmesinde yararli olacaktir. Inkontinans yakinmasi olan hastalardan 24 saat
boyunca sikigsma hissiyle idrar yapma zamani, isenen idrar miktari, inkontinans tipi (stres,

urge, biling dis1) ve kacirmanin miktarin1 kaydetmesi istenir.

2.10.4. Ped testi

Ped testi semiobjektif bir degerlendirme yontemidir. Kotii retest validitasyonundan
dolay1 yaygin kullanim alan1 bulmamlstlr.3’4

Hasta penozopiridin alirken her alt1 saatte bir degistirdigi peddeki boyanma miktar1
tahmini olarak inkontinansin siddeti hakkinda bilgi verecektir. Alternatif olarak ped agirlig
oOlciilerek ve bunlar kayid edilerek kuru petin agirligindan ¢ikartilarak bulunan deger 24

saatlik idrar kagirma miktarini verir.
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2.10.5. Fizik Muayene

Norolojik muayene hastanin gozlemlenmesiyle baglar. Abdominal muayene
yapilmalidir.  Sakral dermatomlar anal sfinkter kontrolii, perineal his duyusu,
bulbokavernoz reflekse bakilarak degerlendirilir.

Anal sfinkterin zayif olmasi veya kontraksiyonu baslatamamasi norolojik bir
bozukluga isaret etse de bazi hastalar kaslarini tanimlamakta zorluktan veya utanma
duygusundan dolayr bu kasi uygun olarak kullanamamaktadir. Bulbokavernoz refleks
klitorisin sikilmasini takiben anal sfinkterin veya perineal kaslarin kontraksiyonun
gozlenmesiyle kontrol edilir. Refleksin olmayist patolojikken norolojik durumlarin % 30°
unda bu refleks pozitif olarak kalabilmektedir.

Litotomi pozisyonunda yapilan vajinal muayenede hasta ikindirillarak veya
Oksiirtiilerek karin i¢i basinci arttirilir ve inkontinans olup olmadigi saptanir, pelvik
organlar muayene edilir. Metal spekulum kullanilacaksa spekulumumun soguk olmamasi
onerilir. Sistosel varlifinda sistosel rediikte edilerek inkontinans varligi saptanmaya
calisilir. Anterior vajinal duvarin muayenesinden sonra posterior vajinal duvar rektosel
veya enterosel varligi acisindan muayene edilir. Inkontinans litotomi pozisyonunda
gosterilemiyorsa muayene ayakta tekrar edilir. Pelvik taban kaslarinin kuvvetini
degerlendirmek ve belki de daha sonra hastaya uygulamasi gerekli egzersizleri tarif etmek
acisindan parmak vajen igerisinde veya rektumdayken hastaya sikmasini sdyleyerek

muayene tamamlanir.

2.10.6. Marshall testi

Stress inkontinans hastalarinin muayenesinde Marshall (Bonney) testinin 6nemli bir
yeri vardir. Bu testin amaci, mesane tabanini introitustan umblikusa dogru gecici olarak
eleve edilince inkontinans iizerine diizeltici etkisini gdzlemektir. Litotomi pozisyonunda
tiretral kateterizasyonu takiben hastanin mesanesi, doldugunu hissedecek ancak asir
rahatsiz olmayacagi voliime kadar (200-300ml) viicut 1sisinda serum fizyolojik ile

doldurulur. Kateter c¢ekildikten sonra hastanin inkontinansit provake eden oOksiirme ve
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ikinmasi istenir. Eksternal iiretral meatustan idrar kacaginin gozlenmesi halinde, mesane
tabanmi transvaginal olarak parmakla eleve edildiginde idrar kagirma olmuyorsa test (+)
olarak degerlendirilir. Litotomi pozisyonunda idrar kacag: tespit edilmese islem ayakta

tekrarlanmalidir.

2.10.7. Q tip test

Uretral hipermobilitenin derecesini belirlemede kullanilir. Steril pamuklu lubrike
edilmis ¢ubuk iiretradan mesane igerisine itilir ve diren¢ olustugu noktaya kadar geri ¢ekilir
ki burast mesane boynuna denk gelmektedir. Hasta ikindirilir ve c¢ubuktaki acilanma
Olciiliir eger 30 derecenin iizerinde bir acgilanma varsa hipermobil iiretra lehine

degerlendirilir.

2.10.8. Uroflovmetri

Detriisor kasi tarafindan iiretilen basinca karsi iiretra tarafindan resistans geligir
aradaki fark iiriner akimin hizim1 verir. Uroflovmetride bu akim hizi lgiimiinii yapar
tiroflovmetride esas olan iseme paternini ve maksimum akim hizin1 saptanmasidir.

Ofis sartlarinda hasta konforunu bozmadan yapilacak bu tetkik klinisyene bir takim
ipuglart verir. Diisiik iiriner akim hizi mesane c¢ikim obstriiksiyonu veya detriisor
kontraktilite bozuklugunun gostergesi olabilir. Detrusor iiretral direnci yenebilecek kadar
yiikseklikte basing {iiretebilirse ¢ikim obstritksiyonu olsa dahi normal iiriner akim hizi

gdzlenebilir.
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Sekil 3: Uroflovmetri

2.10.9. Sistometri

Mesane i¢i basincin grafiksel olarak dokiimantasyonudur. Detrusor aktivitesi,
sensasyon, kapasite ve komplians hakkinda bilgi verir. 10-100 cm H20O hizda oda
sicakliginda steril serum fizyolojik verilerek yapilan sistometrik incelemenin dort fazi
vardir.

IIk FAZ; Doluma kars1 basinctaki ani artistir. Siklikla bu arti 10 cm H20 altinda kalir,
ikinci FAZ; Kompliansi tanimlar,
Uciincii FAZ; Artan voliim karsisinda mesane ici basincin yiikselmesini gosterir,

Dordiincii FAZ; Istemli kontraksiyonun baslamasi veya iseme faz1.
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Sekil 4: Sistometri
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Uroflovmetri, sistometri, iiretral basin¢ caligsmalari, basing akim ¢alismasi, sfinkter
elektromyelografi ve video lirodinamik kisimlar1 olan iirodinamik inceleme alt iiriner
sistemin dinamik olarak incelenmesini saglayan bir tetkiktir.

Urodinami yapilmasindaki amag:

¢ Inkontinansin etiyolojisini saptamak,

e Detrusor fonksiyonunu degerlendirmek ve tedavi sonrasi gelisebilecek iseme
disfonksiyonlarini tahmin edebilmek,

e Ust iiriner sistemi olumsuz yonde etkileyebilecek iirodinamik risk faktorlerinin
tayini (detrusor sfinkter disinerjisi, diisiik komplians, vesikoiireteral reflii) ,

e Pelvik taban prolapsinin tayini ve anatomik bozukluklarin diizeltilmesine
ihtiya¢ duyulup duyulmayacaginin saptanmasidir.

Ne zaman iirodinamik tetkik istenmeli; Bu konuda tartismalar devam etmektedir.

1- Stres inkontinansla birlikte urge inkontinans yada belirgin urgency varligi,

2- Siddetli inkontinans olmasi; tirodinamik inceleme ile 6n taninin degisme olasiligi,

3- Daha 6nceden uygulanan medikal tedavi yada gegirilmis cerrahi isleme ragmen
semptomlarin devam etmesi,

4- Tleri derecede prolapsus varlig,

5- Radyoterapi yada gecirilmis radikal pelvik cerrahi,

6- Bosaltim fazina ait semptomlarin yogun olmasi,

Sonug olarak, Si’ta iirodinamik inceleme ile ilgili tartismalar devam etmektedir.

Yapilmasi yada yapilmamasi konusunda farkli goriisler vardir.®

2.10.10. Abdominal idrar kacirma basinci (ALPP; Abdominal Leak Point

Pressure)

Sita ALPP, sfinkter fonksyonunun iyi bir gostergesi gibi goriinmektedir. Fakat test
gorece olarak yenidir, normal degerleri ve optimal teknigi belirleyebilmek icin daha ¢ok
caligsma yapilmasi gereklidir.

Uygulama: mesane hastay1 rahatsiz etmeyecek kadar doldurulur. Hastadan giderek

artan siddete valsalva manevrasi yapmasi istenir. Meada veya radyolojik olarak idrar
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goriiliinceye kadar intravezikal basing arttirilir. Vezikal ve abdominal basing ol¢iiliir ve
valsalva idrar kacirma basinci, idrar kagirmaya yol agan en diisiik vezikal basing olarak
belirlenir.

ALPP, SI’in varligmin ve siddetinin nicel olarak belirlenmesini saglayan giivenilir
bir testtir. Hala bunlar1 belirleyebilecegimiz baska bir test yoktur. Ayni zamanda tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesinde faydalidir.

SI’in tipinin ayirt edilmesinde ALPP de cut-off degerinin ne olmasi gerektigi
hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. Genel olarak kabul edilen degerler su sekilde
ozetlenebilir: ALPP degerinin 60 cm H2O altinda olmasi belirgin i¢ sfinkter yetmezligi
gostergesidir. 60-90 cm H20 degerleri arasindaki ALPP siipheli olarak degerlendirilir ve
bir miktar i¢ sfinkter yetersizligi komponentinin de varligini diistindiiriir. ALPP nin 90 cm
H20 degerinin iistinde olmas1 i¢c sfinkter yetersizliginin minimal oldugunun

géstergesidir."’6

2.10.11. Sfinkter elektromyelografi (EMG)

Sfinkter EMG ile perine taban kaslari, anal sfinkter veya iiretra ¢izgili kaslarindaki
elektriksel aktivite gosterilir ve ol¢iiliir. Uretral sfinkter yetmezligini gostermek igin veya
norolojik patolojiden siipheleniliyorsa yapilir.

Uretral sfinkter ve pelvik taban hakkinda kinosiyolojik bilgi saglar. Bu kaslarin
innervasyonuyla ilgili objektif bulgu verir. Detrusér ve eksternal sfinkterin senkronize

caligip calismadigi hakkinda bilgi verir.

2.10.12. Videoiirodinami

Alt iriner sistemin {irodinamik parametrelerle aym1 anda radyolojik olarak
goriintiilenmesidir. Miksiyon  bozukluklarinda en  degerli  tam1  aracidir.
Infiizyonda radyografik kontrast madde kullamlir. Ayni seansta hem parametrelerin
degerlendirilmesi hem de radyolojik goriintii alinmasi patofizyolojinin daha iyi

<1 37
anlasilmasini saglar.3
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2.11. Uriner inkontinansta Tedavi

Ul'ta tedavi medikal-konservatif yaklagimlar veya cerrahidir; altta yatan

patofizyolojinin ortaya konmasiyla baslar.

Tablo 6: Uriner Inkontinansta tedavi secenekleri

Durum Tedavi

Detrusor hiperaktivitesi Alta yatan sebebin tedavisi (iiretral
obstriiksiyon, enfeksiyon, mesane kanseri,
tas, spinal kord tm, disk hastalig1)
Antikolinerjik, muskulotropik, relaksan,
trisiklik antidepresan (+ temiz aralikli
kateterizasyon)

Davranis tedavisi

Elektrik stimulasyonu

Biofeedback

Augmentasyon sistoplasti

Kontinan diversiyon

Diisiik mesane kompliansi Antikolinerjik, trisiklik antidepresan,
+ temiz aralikl kateterizasyon
Augmentasyon sistoplasti

Kontinan diversiyon

Sfinkterik Inkontinans Alfa adrenarjik sempatik agonistler
Biofeedback
Elektik stimulasyonu

Uretral Hipermobilite Uretropeksi

Pubovajinal sling

Alfa adrenerjik sempatik agonistler
Biofeedback

Elektik stimulasyonu

Intrensek sfinkter yetmezligi Peritiretral kollajen enjeksiyonu

- kollajen

- otolog yag

- politetrafloretilen

Pubovajinal sling
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Tablo 7: Uriner inkontinansta konservatif yaklagimlar

Davranis Terapisi Zamanh iseme

Acil iseme

S1v1 kisitlanmasi

Gastrointestinal sistem diizenlenmesi
Iritan gidalardan kacinma

Psikoterapi Pelvik taban egzersizleri

Asiste pelvik taban egzersizler
-Biofeedback
-Vajinal agirlik cone lari

Elekrik stimiilasyonu

Sakral sinir stimiilasyonu

Konservatif tedavi metodlar1 hastaya onerilmeden once postmiksiyonel rezidiiel
idrar ve idrar tahlili sonucu bilinmelidir.

Pelvik taban egzersizleri; Verbal olarak sOylenen isemenizi baslattiktan sonra
durdurmaya c¢alisin bu durdurmaniza yarayan kaslar pelvik taban kaslarinizdir seklindeki
bilgilendirmeden sonra hastalarin % 60’1 uygun kaslarin1 bulup kontrakte edebilmektedir.

Biofeedback; Anal bolge veya vajene yerlestirilen sensOrlerin monitorize
edilmesiyle pelvik taban kaslarinin tanimlanmasi ve kantitatif olarak olciilmesini saglayan
metoddur.

% 70-80 hastada diizelme, % 40-50’sinde bu diizelme halinden tatmin olma ve baska tedavi
arayislari icine girme saptanmustir.®

Vajinal cone kullanimi; Pelvik taban kaslarini tanimlamaya yardimci olan vajen
icerisine yerlestirilen agirliklar1 sayesinde kendi basina dogru kaslarin tanimlanmasi ve
kontraksiyonuyla % 66-90 lik objektif diizelme ve % 50-70 lik subjektif diizelme
bildirilmistir.*

Elektrik stimiilayonu; Pelvik taban kaslarini tanimlayamayan hastalarda uygulanan
bu kas grublarini uyaran vajinal veya rektal yoldan diisiik doz elektrik akim uygulamasidir.

Teorik olarak diisiik diizeyli elektrik akimi pelvik taban kaslarinin inervasyonunu
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saglamakta kas liflerini yavas kasilandan hizli kasilan lifler yoniinde modile etmektedir.
Pudental afferentler aracilifiyla detrusor kasinda artmig inhibisyona ve pelvik taban kas
tonusunda artis saglanmaktadir. Boylelikle hem urge hemde stres inkontinans tedavisinde
tartismal1 bulgular litaratiirde bulunmakla birlikte kullanilmaktadir.

Sand plasebo kontrollii calismasinda stres inkontinanshi hastalarda transvajinal
elektrik stimulasyonunu uygulamis. Elektrik stimulayonu uygulananda % 62 belirgin
iyilesme saptarken plasebo grupta bu oran % 19°da kalmistir.** Brubaker ise transvajinal
elektrik stimulasyonu uyguladig1 detrusor instabilitesi grubu hastalarin sistometrik olarak
gosterilen % 45’inde bir stabilite saglarken, stres inkontinans grubunda hi¢ bir hastada
diizelme saptamamls‘ur.“1

Sakral sinir stimiilasyonu sakral sinirlerin S; sakral foramenden ndéromodiilasyonu
ile pudental afferent sinirler uyarilir. Deneysel calismalar detrusor kasinin inhibisyonuna
neden oldugunu g'cistermis.42 Perkiitan yoldan yerlestirilen test telinin portable bir elektrik
jenaratoriiniin iirettigi elektrik akimini S; foramene iletmesiyle uygulanan bir yontemdir.
Hastanin sikayetlerinde % 50’nin iizerinde bir iyilik hali oldugunda kalic1 implantasyon

yapilir. Bu yontem urge inkontinans ve urgency sendromunda kullanilmaktadir.
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Tablo 8:

URINER INKONTINANSIN FARMAKOLOJIK TEDAVISi-1
MESANE BOSALMASININ KOLAYLASTIRILMASI

' f :

INTRAVEZIKAL BASINCIN ARTTIRILMASI CIKIS DIRENCININ AZALTILMASI
Parasempatomimetikler Inhibisvon blokérleri Diiz_kas sfinkteri sevivesinde:
-Bethanechol Klorid -Fenoksibenzamin Alfa adrenerjik antaconistler
-Carbachol -Fentolamine
-Kolinerjik augmentasyon -Klonidine
-Metoclopramide Opiat antagonistleri ~ -Fenoksibenzamin
-Cisapride -Nalokson -Thymoxamin
-Prazosin
{r -Terazosin
Prostoglandinler -Doksazosin
-PGE2(intravezikal) -Alfluzosin
-PGI2alintravezikal) Diger
-Terbutalin
-Estrogen+progesteron
-NO
Y

Cizgili sfinkter sevivesinde:
-Diazepam
-Klordiazepksit

-Klorazepat
-Prazepam
-Lorezepam
-Oksazepam
-Alprozolam
Baklofen
Dantrolen

Diger

-Terbutalin
-Botulinum toksini
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Tablo 9:

URINER INKONTINANSIN FARMAKOLOJIK TEDAViSi-2
DEPOLAMA FONKSIYONUNUN KOLAYLASTIRILMASI

v

MESANE KONTRAKTILITESININ DUYUSAL ILETIMIN AZALTILMASI

AZALTILMASI -Capsaicin
CIKIS DIRENCININ ARTTIRILMASI
Antikolinerjikler
-Atropin / \
-Pirenzepin Alfa adrenerjik agonistler Indirekt Coziimler
-Propanthelin bromid -Efedrin -DDAVP
-Glikopirolat -Psddoefedrin -Bumetanide
-Metskopolamin -Norefedrin siilfat
-Skopolamin -Norfenefrin
-Hyoscyamine-siilfat -Phenylpropolamin HCI.+
-Metantelin Klorfeniramin
-Midodrine
MiisKiilotropik —-e— Beta adrenerjik blokérler ~a—
Gevselicile -Propranolol
-Oksibutinin klorid Beta adrenerjik agonisiler -
-Flavoksat HCL -Clenbuterol
-Emepronium -Ventolin
-Disiklomin HCL -Terbutalin
-Tolterodine v Estrogenler =%
-Konjuge estrogen
Kalsivum Antagonistleri -Estriol (oral veya vaginal)
-Nifedipin
-Verapamil
-Diltiazem
-Flunarizin
-Lidoflazin v
Potasyum Kanal Acicilar
-Pinasidil v
Prostoglandin Inhibitérleri
-Flurbiprofen
-Indometazin

Beia Adreneriik Agonistler g |
-Terbutalin

Irisiklik Antidepresanlar g |
-Imipramin HCL

-Tomexetine

-Amitriptilin HCL

-Doxepin

Diger -
-Dimetilsiilfoksit
-Baklofen

-NO. Gliseril trinitrat
-JO1870
-Propiverine
~T'hiphenamil HCL
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2.11.1. Antimuskarinik ajanlar

Hem normal hem de istem dis1 mesane kasilmalarinda mesane diiz kasindaki
postgangliyonik muskarinik reseptorlerin asetilkolinle stimiilasyonunun rol oynadig:
gésterilmistir.“3 Bu nedenle, antimuskarinik ajanlar asir1 aktif mesane tedavisinde etkin
olarak kullanilmaktadir.

Belirlenmis 5 degisik muskarinik reseptor (M;-Ms) bulunmaktadir ve bu reseptorler
viicudun tiim bolgelerinde bulunurlar.

M1 -Beyin, bezler, sempatik gangliyonlar

M2 -Kalp, mesane, diiz kas1

M3 -Mesane diiz kasi, bezler, beyin

M4 -Onbeyin, striatum

M5 -Siyah madde (beyin)

Insan mesane diiz kast1 hem M, hem de M; reseptorleri icerir. Mesanedeki
reseptorlerin % 80’1 M, tipindedir. Ancak mesane kasilmasi daha az sayidaki Mj;
reseptorleriyle saglanmaktadir.

Antimuskarinik ajanlar asetilkolinin hem detrusordaki muskarinik reseptorler
tizerindeki etkilerini durdururlar hem de parasempatik sinirlerden asetilkolin salinimini
diizenlerler. Presinaptik parasempatik sinir terminallerinde, hem M; hem de M,/M3
reseptorleri bulunmaktadir. M reseptorlerin aktivasyonu asetilkolinin salinimini arttirirken,
M,/M3 reseptorlerinin aktivasyonu bu salinimi inhibe etmektedir.

Gortildiigli gibi mesane islevinin muskarinik reseptorler araciligiyla regiilasyonu
oldukca karmasikdir. Pre ve postsinaptik muskarinik reseptorlerin mesane islevini
saglamadaki goreceli etkileri heniiz tam olarak belirlenememistir. Dolayisiyla, bu
reseptorlerin yan etkiler acisindan optimal selektif antimuskarinik ajanlarla bloke edilmesi
konusu da heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Atropin ve benzeri antimuskarinikler
(Oksibutinin) tersiyer amin yapisindadirlar ve santral sinir sistemine gegerler. Dolayisiyla
santral sinir sistemi ile ilgili yan etkileri klinikte kullanimlarin1 engellemektedir. Kuaternar
amin yapisindaki antimuskarinikler (Trospium Klorid, Tolderodine) ise santral sinir

sistemine daha kisith gecerler ve bu tip yan etkileri daha seyrektir.
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Yan etkileri: Agiz, goz kurulugu, konstipasyon, karin agrisi, bulanti, kusma, bas
agrisi, cilt kurulugu, sinirlilik, parastezi.
Tiim antimuskarinik ilaglar dar a¢ili glokomda kullanilmamalidir.*
Pratikte siklikla kullanilan :
Oksibutitin (Uropan) 3 x 5 mg/giin
Tolderodine (Detrusitol) 1- 4 mg/giin
Trospium Klorid (Spasmex) 40 mg/giin
Tolderodine spesifik olarak asir1 aktif mesane (AAM) semptomlarinin tedavisi i¢in
gelistirilmis ilk ilactir.** Bu ilag, tim muskarinik reseptdrler icin aym derecede afinite
gostermektedir. Tolderodinin temel metaboliti PNU-200577 de ayni ozelliklere sahiptir.
Yarilanma Omrii 2-4 saattir. Ancak pratikte, mesane iizerindeki etkisi daha uzun siireli
olmaktadir. Tolderodinin goreceli diisiik lipofilisite 0zelligi santral sinir sistemine gegisini
giiclestirmekte bu da algilama bozuklugu ile ilgili yan etkilerinin daha seyrek olmasina
neden olmaktadir.*
In vitro calismalarda, karbakola bagli domuz ve insan detriisoru kasilmalarini
oksibutinin kadar etkin inhibe edebildigi g'cisterilmistir.46 Ancak, tolderodinin gine domuzu
parotis bezindeki muskarinik reseptorlere afinitesi oksibutinine oranla 8 kat diisiik

bulunmustur. Bu in vitro ¢alisma sonuglari, kedi modelinde de teyid edilmistir.*>* B

u
calismalar sonucunda, tolderodinin mesane selektif oldugu ileri siiriilmiistiir fakat mesane
selektif etkisine neden olan mekanizmalar heniiz aydinlatilamamustir.

Trospium Klorid bir kuaterner amonyum bilesigidir. Muskarinik reseptor alt
gruplan iizerinde selektif etkisi yoktur. Kan beyin bariyerini ge¢cmedigi icin, algilama
bozuklugu ile ilgili yan etkilerinin olmadigi g'cisterilmistir.47 Sikisma ve sikisma
inkontinansi olan 358 hastalik bir grupta oksibutinin (2x5mg) ve trospiyum (2x20mg)
kullanimi randomize cift kor 12 aylik bir ¢calismada karsilagtirilmis, her iki ila¢ grubundaki
tirodinamik diizelmelerin farkli olmadigi ancak yan etki siklig1 ve calismay1 terk etme
oraninin oksibutininde daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*’

Sikisma sendromlu 234 hastada, trospium (2x20mg) ve tolderodin (2x20)

uygulanimi karsilastirilmis ve trospium’un idrar sikligi ve kagirma sayilarini tolderodine
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oranla daha fazla azalttig1 gosterilmistir. Ayni ¢calismada yan etki agisindan iki ilag arasinda

farklilik bulunamamlstlr.48

2.11.2. Ostrojenler

Ostrojen 1941’lerde Ul tedavisinde 6nerilmis olsa bile bu konu halen tartismalidir.
Ostrojenlerin alt iiriner sistem iizerine etkileri konusunda bilimsel veriler olmasina ragmen
stres inkontinans (SI) veya mikst inkontinans (MI) ile ilgili bir model olusturulamamustir.

Ostrojenlerin ozellikle adrenerjik sinirlerde uyarilabilme, kas iizerine néronal
etkiler, reseptor yogunlugu ve duyarligi, transmitter metabolizmas1 gibi bir¢ok etkileri
mevcuttur. Urodinamik olarak mesane ¢ikim fonksiyonu ozellikle de ortalama iiretral
basing ve iiretral uzunluk iizerine etkisi hayvan ¢alismalarinda gésterilmistir.49

Diger calismalardaysa maksimum iiretral kapanma basincinda artis abdominal
basincin  proksimal iiretraya transmisyonunda artis, fonksiyonel {iretrada artis
gdzlemlenmistir.> Parenteral O. ile mesane ana yapisinda alfa adrenerjik, muskarinik ve
purinerjik uyariya olan cevap artarken alfa adrenerjik ve muskarinik reseptor sayisida artig
gostermistir.

Baska bir c¢alismada ise muskarinik cevap ve reseptor sayisinda azalma
goriilmiistiir. Levin gebeligin purenerjik cevabi arttirdigi, kolinerjik cevabr ise azalttigini
géstermistir.51

Ostrojen tedavisi ile kastre baboonlarda iiretral sfinkter mekanizmasinin etkin hale
geldigi gosterilmistir. Bu olumlu etki iiretral diiz kas yapisinda degil, iiretral mukoza,
submukozal vaskiiler pleksus ve bag dokusunda olan degisiklikler sonucudur.>

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisi ile idrar depolama fonksiyonunda
diizelmeler olmakta fakat bu etkinin sinirsel veya miiskiiler kompartmana ait olup olmadigi
halen tartisitlmalhidir. Batra diisiik doz 0Ostradiol ile uterus ve vagen gibi {retra
perfiizyonunun arttigini saptamlstlr.s3 Ostrojen vajinal kan akimini artirmakta dolayisiyla
vajinal lubrikasyon artmakta ve disparOnia sikligi azalmaktadir. Analog stimiilatif etki
iiretrada da gozlenmektedir. Submukozal vaskiiler kan akimi intrensek {iiretral fonksiyonun

onemli bir kismini olusturmaktadir bundan dolay1 Ostrojenin teorik diizeyde intrinsik

47



kontinans mekanizmalar1 iizerine etkisi diisiiniilmektedir. Ostrojen mesane boynunun
kontraksiyonunda gorev yapan alfa adrenarjik inputun artimini da saglamaktadir. Alfa
adrenerjik olan norepinefrin veya penilpropalaminin O ile beraber kullanimi O’nin
etkinligini daha da artirmaktadir.>*

Dambros ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda 17 beta Ostradioliin kas hiicre membraninin
depolarizasyonu iizerinde giiclii etkiye sahip oldugunu gtistermislerdir.55

Dambros ve arkadaslart bir baska bir calismada 17 beta estradiolun mesane
duvarindaki kollagen, elastik ve sinir liflerinin {izerindeki etkileri arastirmiglar ve
Ostradioliin kullanimi mesanedeki sinir liflerinin hacmini azaltarak istemsiz detrusor
kasilmalar1 engelledigini gostermisler.>®

Insan iiretrasinda progesteron reseptorleri belirlenmistir. Raz ve arkadaslari
progesteronun kopek iiretra ve ireterinde beta adrenerjik cevabi arttirdigini
géstermislerdir.57

Gestagenlerle yapilan calismalarda iiretral basing parametrilerinde olumlu etkilerin
olmadig1 hatta 20 mg MPA ile Si’in daha da belirgin hale geldigi goriilmiistiir.”®

Kullanimda ii¢ formu vardir oral, intravajinal ve perkutan. Diisilk doz vaginal
ostradiol supposituar kullanimi Avrupada yaygin olup (25 mikrogram estradiol (vagifem))
endometrial stimulasyon, hepatik metobolizma degisikliklerine yol agma gibi sistemik

etkilerinin olmamasindan dolay1 tercih edilir.

2.11.2. Stres inkontinansin cerrahi tedavisi

SI’1n cerrahi ve girisimsel tedavilerini asagidaki basliklar altinda toplayabiliriz
1-Retropubik aski ameliyatlar1 (Ag¢ik girisimler),
2-Transvaginal aski ameliyatlar1 (Needle siispansion),
3-Pubovaginal slingler,

4-Peritiretral enjeksiyon, artifisyel sfinkter.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 01 Eyliil 2004-31 Agustos 2005 tarihleri arasinda Cukurova Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na menopoz poliklinigine
bagvuran ve postmenopozal doneminde olup idrar kacirma sikayeti olan hastalar dahil
edildi.

Kadinlarin hemen hepsi nadir de olsa yasamlarinin bir déneminde bazi durumlarda
istemsiz olarak idrar kagirdiklarint belirtmektedir. Buna karsin tedavi edilmesi gereken bir
saglik sorunu olan iiriner inkontinans, sosyal ya da hijyenik sorun haline gelen ve objektif
olarak gosterilebilen istemsiz idrar kaybi olarak tanimlanmaktadir.

Bu calismada iirojinekolojik hasta degerlendirmesinde uyulmasi gereken bilimsel
kural ve kriterlerin neler olmas1 gerektigi ve en etkin, en zararsiz ve en ucuz degerlendirme
yontemleri kullanilarak hastalarda en dogru tanmiya nasil ulasilabilecegi konusunda Amerika
Birlesik Devletleri Insan ve Saglik hizmetleri Departmani, Toplum Sagligi Servisi,
Arastirma ve Saglik Hizmet Politikas1 Ajansi tarafindan ilki 1992 yilinda hazirlanan ve en
son olarak 1996 yilinda kanita dayali tip goriisii altinda giincellestirilen ‘Yetiskinlerde
Uriner Inkontinans: Akut ve Kronik Yonetim’ adli Klinik Pratik Kilavuz kitapgigindan
yararlanildi.

Postmenopozal doneminde olup idrar kacirma sikayeti olan hastalarin iiriner
inkontinansin varligi, tipi ve siddetini basamakli {irojinekolojik hasta degerlendirme
yontemiyle tespit edildi.

A. Basit ve temel iirojinekolojik degerlendirme

1.Basamak: Hasta Oykiisii, tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii
2.Basamak: Hasta goriismesi, hasta muayenesi, Stres testi, Q-tip testi, Boney-
Marchetti testi
3.Basamak: Basit tarama sistometrisi ve rezidiv idrar voliimii dl¢timii
B. Komplike ileri iirojinekolojik degerledirme (Uroloji ABD’da konsiilte edilerek

endikasyon olanlarda uygulanmistir)
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1- Uretral basing profilometrisi,
2- Urojinekolojik ultrasonografi,
3- Sistoiiretroskopi,

4- Uroflovmetri,

5- Iseme sistoliretrometrisi,

6- EMG,

7- Diger radyolojik goriinteleme yontemleri.

0zel hazirlanmis dosyalara kaydedildi.

Yasi

Tarih

Urojinekolojik degerlendirme sonucunda elde edilen bilgi ve bulgular her hasta icin

Postmenopozal Dénemdeki Bayanlarda HRT Ve inkontinansin iliskisi

Adi Soyadi

Dosya Numarasi

Vereceginiz cevaplar idrar yolu probleminizin nedeninin daha iyi anlagilmasi ve size

en uygun tedavinin belirlenmesinde ¢ok onemli oldugu i¢in liitfen sorular1 dikkatli okuyup,

sizin durumunuza en uygun olan cevaplari veriniz.

1.

® N kR wN

Sigara kullantyor musunuz?

Dogum saymniz? Normal Dogum :
BMI

Histerektomi (Rahim ¢ikarilmasi) oldunuz mu?
Diabetiniz (Seker Hastalig1) var mi?
Hipertansiyonunuz var m1?

Menopoz Yasiniz?

Hormon tedavisi aliyor musunuz?

Hangi hormon tedavisi kullaniyorsunuz?
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Evet Hayir
Sezaryen:
Evet Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Baslama Tarihi:
Bitis Tarihi
Estrogen
Kombine HT
Transdermal HT



Lokal Ostrogen
10. Kronik Oksiiriigiiniiz var m1? Evet Hayir
11. Simdiye kadar asagidaki idrar yolu hastaliklarindan herhangi birini gecirdiniz mi?
Evet Hayir
a) Bobrek Hastaligi
b) Idrar Yolu Tast
c¢) Idrar Kesesi Hastalig1
d) Iidrar Yolu Timori
e) Idrar Yolu Enfeksiyonu
(Gegirdiyseniz son 1 yilda ka¢ defa gecirdiniz?)
12. idrar probleminiz ilk ne zaman baslad1?
13. idrar probleminiz simdiye kadar artt: 1 ? azaldi1 m1?
14. Idrar probleminizin baslamasina yada artmasina asagidaki olaylardan herhangi biri
neden oldu mu?
a) Gebelikler
b) Menopoz
¢) Ilag kullanim
d) Dogumlar
e) Gecirilmis ameliyatlar
15. Herhangi bir Kadin Dogum yada Urolojik ameliyat gegirdiniz mi?
16. Anneniz yada kiz kardeslerinizde de idrar kacirma sikayeti var miydi?
Evet Hayir
17. Menopoz idrar probleminizi ne kadar etkiledi?
a) Hic yok
b) Cok az
¢) Bir miktar
d) Epeyce
e) Cok fazla
18. Asagidaki ilaglardan kullandiginiz var mi?

a) Antidepresan
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b) Diiiretik
¢) Beta bloker
19. Hangi durumlarda idrar kagirtyorsunuz?
Her zaman,
Tuvalete yetismeden idrar kagirtyorum,
Oksiiriirken veya hapsirirken kagirtyorum,
Uyurken kagirtyorum,
Hareket halindeyken yada spor yaparken kagiriyorum,
Isemeyi bitirip giyinirken idrar kagirtyorum.
Tablo 10: iseme giinliigi

ACTKLAMALAR: Idrar probleminizin gergek nedenini ve agwligon belirlevebilmek ve size en wygnn
tedavivi segmek icin littfen asafidaki formu dikkarli olarak doldurunz.

Fornne doldurmak icin, sabal wyandinmz andan itibaren ertesi sabaha kadar 24 saar boyunca;

I Twvalere yapngimnz idrarin miktarim ve ne zaman yaptigouzi,

2. ldrar kacinina sikavetiniz olduysa: ne kadar ve ne zaman idrar kagirdignizi,

3. Ber yada i¢ camagarinz: degistirmeniz gerekiivse; ne zeunan degistirdiginizi,

4. Siddetli idrar yapma hissi olduysa; ne zaman oldugunu,

5. Biitiin bu yikayetleriniz sirasinda ne igle mesgul olduffunuzu, formda belirtilen saarlerin
kargisina belirtiniz.

Amlamadifumz konularda daha fazla agiklama icin dokiorunnza damgabitirsiniz.

FAMAN | TUVALETE YAPILAN | IDRAR KACIRMA | BEZ AN VE SIDDETL! 0 ANDA NE [§
(SAAT) | IDRAR MIKTARI AZ COK DEGISTIRME | IDRAR YAPMA Hisst YAPILDIGI

eS0T
10-12
OLEN. | e i

12-02

Lo SN STV S S P C— —
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4. Ne siklikla idrar kagirtyorsunuz?

Higbir zaman- 0 0. Ay
Haftada bir veya daha seyrek gibi- 1 3. Ay
Haftada 2 veya 3 kez- 2 6. Ay
Giinde bir kez gibi- 3 9. Ay
Giinde birkac kez- 4 12. Ay
Her zaman- 5

5. Size gore ne kadar idrar kagiriyorsunuz?

Genelde ne kadar idrar kaciriyorsunuz? (Ped kullanin veya kullanmayin)

Hig-0 0. Ay
Az miktarda-2 3. Ay
Orta derecede-4 6. Ay
Cok miktarda-6 9. Ay
12. Ay

6. Tiimiiyle bakildiginda idrar kagirma giinliikk yasaminizi ne kadar etkiliyor?
Liitfen O (hicbir sekilde) ile 10 (Cok fazla) arasinda bir say1y1 yuvarlak icine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ICIQ-10 skoru: Toplam skor 4+5+6

ICIQ- International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire

0. Ay
3. Ay
6. Ay
9. Ay
12. Ay
Yapilan Tetkikler
1. Muayene bulgulart:
2. Tam Idrar Tahlili, Idrar Kiiltiirii: Normal Anormal
IYE Tedavisi : Evet Hay1r
3. Batin USG:
4. MMT:

5. Mesane Rezidiial Voliimiin Ol¢iimii:

53



6. Q testi:
7. leri iirolojik testleri:

Konulan Tani1 ve tedavi protokolu:

Calismaya dahil edilme kriterleri: menopoza girmis olmasi, stres, urge ve mixt iiriner
inkontinans varligi.

Calismaya dahil edilememe kriterleri: sistosel, uterin prolapsus, Diabetus Mellitus,
kalp yetmezligi, KOAH, agir demans, morbit obezite, nefrolitiyazis daha 6nce Ul nedeniyle
opere olmus olanlar diiiretik antikolinerjik, antidepresan, alfa adrenerjik agonist veya
blokorler, beta-adrenerjik agonistler ve Ca kanal blokorleri kullananlar.

Urojinekolojik degerlendirme sirasinda idrar yolu enfeksiyonu saptananlar tedavi
edildikten sonra ¢aligmaya alindi. idrar yolu enfeksiyonu elimine edildikten sonra Ul’1n tipi
belirlendi. Calismaya urge, stres ve mixt inkontinans mixt inkontinans ise 6n plandaki
komponentine bagli olarak 2’ye ayirilarak mixt urge ve mixt stress inkontinans olan
hastalar alindu.

Bes hastada tam idrar tetkikinde hematiiri olmasi nedeniyle bobreklere yonelik
ultrasonografi yapildi. iki hastada nefrolitiyazis saptanmasi iizerine calismadan cikartildi.

Iki hastada miksiyon sonrasi kateterizasyonla idrar rezidii voliimiiniin 100 ml’den
fazla oldugu saptanmasi lizerine hastalar norojenik mesane 6n tanisiyle ileri tetkik igin
CUTF Uroloji ABD’na gonderildi. Bu 2 hasta tagsma inkontinans tanisi alip calismadan
cikartildi.

Stres Inkontinans (orta ve siddetli) nedeniyle TOT operasyonu 6nerilen ve ameliyati
kabul eden 12 hasta calismadan c¢ikartildi.

Calismaya alinan hastalar 4 gruba ayirildi:

1. Kombine veya 0strojen alan
2. Trospiyum Klorid alan
3. Tolderodine alan
4. Lokal 6strojen alan
Kadin dogum klinigine bagvuran menopoz hastalarinin evren biiyiikliigii bilinmedigi

icin kota Orneklemesi yoOntemi ile alindi. Bu yontem Orneklem cercevesinin

54



olusturulmasinin miimkiin olmadigi durumlarda, kontrol degiskenlerinin sayisinin fazla
oldugu caligmalarda kullanilir. Bu yontemi kullanmadaki ama¢ maliyeti sinirlhi ve verilere
ulagilmasi en kolay yontem olmasidir.

Menopoz  poliklinigine bagvuran kadinlara Oncelikle HRT  Onerildi  ve
kontrendikasyonlardan bahsedildi. HRT kabul edenler 1. gruba alindi. HRT nin sistemik
yan etkilerinden c¢ekinen ve lokal tedaviyi tercih eden kadinlar lokal dstrojen baslanarak 4.
gruba alindi. HRT alan ve inkontinans sikayetleri devam eden kadinlar inkontinansa
yonelik cerrahi yada medikal tedaviler hakkinda bilgilendirildi. Medikal tedaviyi kabul
edenler onaylari alinarak 2. ve 3. gruba rasgele dagitildi. Hastalar tedavi almaya basladiktan
sonraki 1 yil icinde 3 ay arayla takip edildi. Kontrole geldiklerinde son 3 aydaki idrar
kacirma sikligr ve siddeti ICIQ skorlamasiyla degerlendirilildi. Kontrole gelmeyenlere
telefon ile ulasilarak kontrole c¢agirildi. Adres bilgileri tam olmayan ve telefonla
ulasilamayan 7 hasta ¢alismadan c¢ikartildi. ilk muayeneden sonra ulasilamayan 3 hasta
daha ¢alismadan ¢ikartildi.

Bu calismada prospektif cross-sectional (kesitsel) kohort calismasi yontemiyle,
kesitsel caligmalarda yiizyiize goriisme anket yontemi (interview survey) yoluyla veri
toplanmistir. Veriler SPSS 15.0 (statisticial packet of social sciences 15.0 edition)
istatistiksel paket program kullanilarak girilmis ve khi-square, man-whitney’u, independent
sample T test, one-way ANOVA ve multiple variables regression test istatistikleri

kullanilarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR
01 Eyliil 2004-31 Agustos 2005 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, menopoz poliklinigine basvuran

postmenopozal donemde olup idrar kacirma sikayeti olan 148 hastadan 124 olgu calismaya

dahil edildi.
Tablo 11: Calismaya alinan kadinlarin tanimlayicr istatistikleri _
Yas BMI Menopoz HRT yil UlLy1l
yast
Mean 50,5565 27,2984 46,6935 2,3710 4,9032
Std. Deviation 4,52150 2,84556 4,23147 1,75058 4,05735
Minimum 40,00 26,00 37,00 ,00 1,00
Maximum 62,00 30,00 54,00 5,00 20,00
yas

20

15

Frequency
=

35,00

40,00

45,00

50,00

yas

55,00 60,00

Sekil 5: Calismaya alinan kadinlarin yas dagilim grafigi
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Mean =46, 690
std. Dev. =4,2310
N =124

35,00 40,00 45,00 50,00 55,00

menyas

Sekil 6: Calismaya alinan kadinlarin menapoza girme yas dagilimi grafigi

Tablo 12: Tanilara gore tedavi protokollerinin dagilim

Tedavi Total
Sistemik Trospiyum | Tolderodine | Lokal
kombine klorid Ostrojen
veya
Ostrojen
Tam | Stres 3 0 0 2 5 (%6,2)
inkontinans
Urge 10 10 6 6 32 (%39,6)
inkontinans
Mixt stres 13 3 6 2 24 (%29,7)
inkontinans
Mixt urge 40 2 16 5 63 (%78,1)
inkontinans
Total 66 15 28 15 124
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tedavi
kombine veya
estrogen
trospiyum clorid
tolderodine
lokal estrogen

Count

stress urge mixt stress mixt urge
inkontinans inkontinans inkontinans inkontinans
tani

Sekil 7: Tanilara gore tedavi protokollerinin dagilim grafigi

Tablo 13: Bu calismada baglatilan ve daha 6nce HRT kullanan hastalarin tanilara gore dagilimi

Tam Total
Stres Urge Mixt stres | Mixt urge
inkontinans | inkontinans | inkontinans | inkontinans
HRT | daha 6nce 2 2 7 13 24
HRT
almayanlar
daha Once 3 30 17 50 100
HRT alanlar
Total 5 32 24 63 124
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Tablo 14: Tanilara gore Ul baglatan yada arttiran sebeplerin dagilimi

Nedenler Total
Gebelikler | Menopoz | Dogumlar | Gecirilmis | Idiyo-
ameliyatlar | patik
Tam | Stres 0 0 5 0 0 5
inkontinans
Urge 2 9 6 6 9 32
inkontinans
Mixt stres 0 11 5 5 3 24
inkontinans
Mixt urge 0 40 4 12 7 63
inkontinans
Total 2 60 20 23 19 124

Hastalarin ¢ogu % 74,4 UI'in menopozla beraber bagladigini yada arttigim
belirtmektedir. Ki-kare test istatistigine gore tan1 gruplar1 arasinda nedenlere bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.p degeri=0,012 ve >0,05’dir.

nedenler

gebelikler
menapause

dogumlar

Count

gecirilmis
ameliyatlar

idiyopatik

stress urge mixt stress mixt urge
inkontinans inkontinans inkontinans inkontinans
tani

Sekil 8: Uriner inkontinans1 baslatan yada arttiran nedenlerin tamilara gore dagilim grafigi
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Tablo15: Tanilara gore sigara icmenin dagilim

Sigara kullanimi Total
Hayir Evet
Tam | Stres inkontinans 0 5 5
Urge inkontinans 18 14 32
Mixt stres inkontinans 24 0 24
Mixt urge inkontinans 37 26 63
Total 79 45 124

Tablo 16: Tanilara gore histerektomi dykiisiiniin dagilimm

Histerektomi Oykiisii Total
Hayir Evet
Tan1 | Stres inkontinans 5 0 5
Urge inkontinans 24 8 32
Mixt stres inkontinans 19 5 24
Mixt urge inkontinans 47 16 63
Total 95 29 124

Tanilara gore ayrilan gruplarda histerektomi olma bakimindan istatistiksel olarak

farklilik yoktur, p> 0,05’ dir.

Tablo 17: Tanilara gore kronik oksiiriigiin dagilimi

Oksiiriik Total
Hayir Evet
Tani | Stres inkontinans 5 0 5
Urge inkontinans 30 2 32
Mixt stres inkontinans 17 7 24
Mixt urge inkontinans 44 19 63
Total 96 28 124
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Tani gruplarina gore kronik oksiiriik varligi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

P degeri < 0,05°dir, ancak goreceli olarak mixt gruplarina alinan katilimci sayisinin

daha fazla olduguda gtz oniinde tutulmalidir.

Tablo 18: Caligmanin basinda katilimcilarin tedavi baslamadan onceki son bir yil icinde idrar yolu
enfeksiyonu varliginin tedavilere gore dagilimi

Tedavi Oncesi 1.y.e. Total
Hayir Evet
Tedavi | Kombine veya 0strojen 42 24 66
Trospiyum klorid 7 8 15
Tolderodine 16 12 28
Lokal 6strojen 11 4 15
Total 76 48 124
Tablo 19: Tedavi almaya bagladiktan sonraki bir yil icinde idrar yolu enfeksiyonu varligimin tedavilere gore
dagilimi
Idrar yolu enfeksiyonu Total
son bir yilda son 1 yilda
Ly.e. 1.y.e. gecirenler
gecirmeyenler
Tedavi | Kombine veya dstrojen 51 15 66
Trospiyum klorid 7 8 15
Tolderodine 20 8 28
Lokal dstrojen 14 1 15
Total 92 32 124

Tedavi 6ncesi ve sonrast IYE gecirme bakimindan tedavi gruplari arasinda fark

vardir. Oral kombine veya lokal 6strojen kullantminin tedavi siirecinde IYE goriilme

sikligini tedavi oncesindeki sikliga gore % 10 azalttigi goriilmiistiir.
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Tablo 20: Ailesinde Ul 6ykiisii olan katilimcilarin tanilarina gore dagilimlart

Ailesinde Ailesinde Total
inkontinans inkontinans
oykiisii yok oykiisii var
Tanm Stres inkontinans 3 2 5
Urge inkontinans 21 11 32
Mixt stres inkontinans 6 18 24
Mixt urge inkontinans 25 38 63
Total 55 69 124

Tanilara bakildiginda ailesinde Ul 6ykiisii olan kadinlar gruplara gore istatistiksel

olarak farklilik gostermektedir ve p=0,032 ve < 0,05 dir.
124 katihmcinin % 85.5’inin ailesinde de Ul 6ykiisii vardi. Bu katilimcilarin %10’u
stres inkontinans, % 35,2’si urge inkontinans, % 43,2’si mixt stres inkontinans ve % 24’

mixt urge inkontinas grubunda bulunmaktaydi.

family

ailesinde
inkontinans Oykiisi
yok

ailesinde

inkontinans &ykiisli
var

Count

stress urge mixt stress mixt urge
inkontinans inkontinans inkontinans inkontinans
tani

Sekil 9: Ailesinde iiriner inkontinans hikayesi olan kadinlarin tanilara gére dagilim grafi
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Tablo 21:

Gecmiste HRT alan ve almayan katilimcilara uygulanan tedavi protokolleri

Tedavi Total
Sistemik Trospiyum | Tolderodine | Lokal
kombine klorid Ostrojen
veya
Ostrojen
Daha | Ostrojen 3 4 2 2 11
Snce Kombine 49 6 14 7 76
HRT
HRT | Lokal 14 0 0 4 18
alanlar Ostrojen
Daha 6nce 0 5 12 2 19
HRT
almayan
Total 66 15 28 15 124

Calismaya alinan katilimcilardan daha once HRT almayan 19 kisiden 17’sine

antimuskarinik tedavisi, 2’sine lokal Ostrojen’e baslandi. Daha 6nce HRT alan ve iiriner

inkontinans sikayetleri devam eden 26 hastaya antimuskarinik tedavisine baslandi.
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Tablo 22: ICIQ puanlarinin tanilara gore on iki aylik dagilimi

N Mean Std.sap. | 95% C.I for Mean Min Max.

Ieiq0 | Stres - 5 11,6000 | 3,28634 | 7,5195 | 15,6805 8,00 | 14,00
inkontinans

urge 32 10,7500 | 3,25279 19,5772 | 11,9228 |5,00 | 14,00
inkontinans

MIXL stres 24 102500 | 3,16571 89132 | 11,5868 6,00 | 16,00
inkontinans

mixt urge 63 13,8413 | 3,05966 | 13,0707 | 14,6118 8,00 | 20,00
_ inkontinans

Iciq 3 | Stres 5 7,2000 | 1,09545 |5.8398 18,5602 | 6,00 |8,00
inkontinans

urge 32 6,9688 |2,53345 |6,0553 |7,8822 2,00 | 10,00
inkontinans

TIXL Stres 24 65833 306334 52898 78769 .00 10,00
inkontinans

mixt urge 63 |9,9683 |2,81682 19,2588 | 10,6777 6,00 | 16,00
_ inkontinans

Iciq 6 | stres 5 7,2000 | 1,09545 58398 85602 6,00 8,00
inkontinans

oee 30 44667 |3,66468 |3,0983 |58351 |,00 | 10,00
inkontinans

mixt stres 4 5,0000 |2,78193 |3,8253 |6,1747 | ,00 8,00
inkontinans

mixt urge 63 |7,4921 3551436 |6,6070 83771 | ,00 14,00
_ inkontinans

Ieiq9 | stres 5 6,8000 | 1,64317 | 4,7597 | 8,.8403 |500 | 8,00
inkontinans

wree 23 | 4,8696 |228243 38826 |58566 |00 8,00
inkontinans

MIXL stres 21 51429 | 1,82444 43124 59733 |00 6,00
inkontinans

mixt urge 61 64098 |3,69854 |54626 |73571 |00 | 14,00
inkontinans

Ieiq | stres 2 3,0000 |,00000 | 3,0000 |3,0000 3,00 3,00
12 inkontinans

uree 23 14,0000 |257611 |2,8860 |51140 1,00 8,00
inkontinans

MIXL stres 18 43333 216930 32546 54121 00 | 6,00
inkontinans

mIxt urge 61 43279 |3,05898 35444 51113 |00 | 10,00
inkontinans
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ICIQ puanlart ANOVA (analaysis of variance) testi sonucuna gore gruplar arasinda
baslangic ve 3. takip ayinda heterojen bir dagilim gosteriyordu. 6. ¢alisma ayindan sonra
puanlar homojen yapi1 ald1 ve bu ICIQ puaninin 6. aydan sonra tiim gruplarda azaldigini
gosterdi. ICIQ O ve 3 puani tiim gruplar arasinda anlaml olarak farkliydi, p=0,050. ICIQ 6,
9, 12 puamn tiim gruplar arasinda benzer ¢ikti, p>0,05 idi.

Yasa gore ICIQ puanlar1 pozitif korelasyon gostermektedir. Yani, yas arttikca ICIQ
puanlari da yiiksek cikmustir. P degerleri sirasiyla ICIQ puanlar icin baslangicta p=0,05, 3.
ayda p=0,049, 6. ayda p=0,043, 9. ayda p=0,051 ve calismanin sonunda p=0,038’dir ve <
0,05°dir.
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Tablo 23: Tedavi protokollerine gore ICIQ puanlarinin dagilimi

N Mean Std. Sap. Min. Max.
fcig0  kombine veya
66 11,6364 |3,04144 5,00 16,00
Ostrojen
trospiyum klorid 15 13,8667 |2,85023 10,00 19,00
tolderodine 28 13,5000 |4,01386 6,00 20,00
lokal Gstrojen 15 11,0667 | 4,07898 5,00 17,00
Icig3  kombine veya
66 9,2576 | 3,00927 4,00 16,00
Ostrojen
trospiyum clorid 15 5,3333 3,97612 ,00 10,00
tolderodine 28 8,2143 | 2,43975 3,00 12,00
lokal ostrojen 15 8,2667 | 2,01660 5,00 10,00
Icig6  kombine veya
66 7,7879 | 2,92740 3,00 14,00
Ostrojen
trospiyum clorid 3 4,1000 |2,48424 ,00 6,00
tolderodine 26 4,5077 | 3,47297 ,00 10,00
lokal ostrojen 15 6,1333 | 2,16685 3,00 10,00
fcig9 kombine veya
66 7,1061 | 2,97233 3,00 14,00
Ostrojen
trospiyum clorid 0 0,0000 ,00000 ,00 ,00
tolderodine 26 3,2385 | 2,70157 ,00 8,00
lokal 6strojen 15 4,5500 1,63881 2,00 6,00
Icig 12 kombine veya
60 5,7333 | 2,32063 2,00 10,00
Ostrojen
trospiyum clorid 0 ,0000 ,00000 ,00 ,00
tolderodine 26 1,8538 |2,03356 ,00 6,00
lokal ostrojen 15 4,0514 | 1,68466 1,00 5,00
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Takibin 12. ayinda tiim tedavi gruplarinda ICIQ puanlarinin diismesi izlendi. Puanlara
bakildiginda en etkili sonu¢ Tolderodin tedavisi alan grupta saptandi.

Kombine veya Ostrojen tedavisi ve lokal Ostrojen tedavilerin puanlart ICIQ
farkliligina neden olan istatistiksel olarak anlamli bir etkisi vardir. Ancak ICIQ O ve 3. ay
puaninda etkisi yoktu. 6. ay ve sonraki aylarda ICIQ puaninda etkiliydi, p=0,029.

Kombine veya Ostrojen tedavisi ve trospiyum klorid tedavilerin puanlar1 ICIQ
farkliligina neden olan istatistiksel olarak anlamli bir etkisi vardir ancak ICIQ O ve 6., 9.,
12. ay puaninda etkisi yoktu. 6. ay ve sonraki aylarda ICIQ puaninda trospiyum klorid
tedavisi alan kadinlarin yan etkilerden dolayi tedaviyi birakmalar1 ve yok=0 puaninin kay1p
veri goriilmesi ortalamanin kaymasina sebep olmustur.

Kombine veya Osterojen tedavisi ve tolderodine tedavilerin puanlarinda ICIQ 3, 6, 9,

12 puani farkliligina neden olan istatistiksel olarak anlaml bir etkisi vardir ve p=0,042’dir.

Tablo 24: Tolderodin ve trospiyum klorid gruplarnda ICIQ puanlarinin igin non-parametrik mann-whitney U
test sonuclari.

Icig 0 Icig 3 icig 6 Icig 9 Icig 12
Mann-Whitney U 206,000 | 122,000 | 72,000 15,000 15,000
Z -,103 -2,337 -3,517 -1,772 -1,770
Asymp. Sig. (2-tailed) 918 ,019 ,000 ,076 077
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 001(a) | .095(a) |.095(a)

a Grouping Variable: tolderonine vs. trospiyum klorid

Yukaridaki tabloda baslangic ayinda benzer olan puanlarin 3 ayda farklilastig
goriilmektedir, ancak 9 ve 12 ayda puanin 0’a inmesi, trospiyum klorid grubunun tedaviyi
yan etkilerinden dolay1 birakmalarindan kaynaklanmustir.

Trospiyum klorid alan 15 hastadan 12’si tedavinin ilk 2-3 ay i¢inde goriilen yan
etkilerinden dolay1 tedaviyi birakmak istediklerini belirtti. Hastalara ilag dozunun
azaltilmasiyle yan etkilerin azalabilecegi anlatildi. Tiim hastalar giinde 15 mg Trospiyum
klorid almaya devam ettiler. Fakat tedavinin 6.ayinda yan etkilerin devam etmesi {izerine

Trospiyum klorid alan hastalarin tiimii tedaviy1 birakti.
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Tablo 25: Trospiyum Klorid ve Tolderodin’in yan etkilerinin karsilagtiritlmasi

Trospiyum Klorid Tolderodine

(N=15) (N=26)
Agi1z,g67 kurulugu 12 (%1,8) 5 (%1,3)
Dispepsi 6 (%0,9) -
Konstipasyon 2 (%0,3) -
Karin agrisi - -
Bulanti,kusma 3 (%0,45) -
Bas agrisi - -
Cilt kurulugu 4 (%0,6) -
Sinirlilik - -
Parastezi - -

Tolderodine tolere edilebilirlik agisindan Trospiyum Klorid’den iistiin bulunmustur.

ICIQ puanlarinin baslangi¢ ve son
aydaki degerlerinin karsilagtirmali
grafigi

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27

Sekil 10: ICIQ puanlarinin baslangi¢c ve son aydaki degerlerinin karsilagtirmali grafigi

Ustteki sekilde siyah ¢izgi ile calismaya baslandig1 aydaki ICIQ puanlari gosterilmistir.
Pembe cizgi ile de calismanin sonlandirildig: 12. aydaki ICIQ puanlari gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Uriner inkontinans kadmin istem dis1 idrar kacirmasidir ki: medikal, hijyenik ve
sosyal bir problemdir. Bu klinik patoloji yalniz alt iiriner sistemin izole bir bozuklugu degil,
bir¢ok nedenle ortaya ¢ikabilen, kompleks ve cok faktorlii durumdur.

Uriner inkontinansh hastalar siklikla problem dolayisiyla izolasyon, depresyon ve
sikintt yasadiklarim1 bildirmektedir. Bu grup hastalarin bir¢cogunun idrar ka¢irmanin
yaslanmanin dogal bir parcasi oldugunu diisiiniip etkin sonu¢ alamama inanci ile
problemleriyle ilgili bagvuruda bulunmadiklar1 goriilmektedir.

Yas ile birlikte Ul prevalansi artmaktadir.”” ® Ancak menopozun disinda da bagka
bircok neden bu artista rol oynayabilir.*! Uretral ve mesane fonksiyonlari yas ile birlikte
azalmaktadir.%! Yasli kadinlarda iiriner akim hizi azalmis, rezidiiel voliim artmis,
sistometrik dolum sonu basinci daha yiiksek, mesane kapasitesi azalmig ve maksimum
iseme basinci azalmlstlr.62

Onbin kadinda yapilan bir arastirmada, Ul prevalansmin yasla birlikte arttigi, ama
bunun 6zellikle de menopoz zamaninda artmadig: bildirilmistir.® Oysa bir baska calismada
yash kadinlarda goriilen Ul'm % 70’nin menopoz ile yakindan ilgili oldugu ileri
siiriilmiistiir.*® Bizim calismamizda da hastalarm % 74,4 Ul ‘in menopoz ile basladigiimn
veya arttigini belirtmektedir.

Jolleys adli arastirmaci stres inkontinans prevalansmmin 50 yaslarinda en yliksek
noktaya ulastigim1 ve sonra azaldigii rapor etmistir. Kondo ve arkadaslarn ise Si
insidansinin 55 yasindan sonra azaldigini, ama sikisma inkontinansin yasla birlikte arttigini
iddia etmistir.**

Calismamizin baginda 148 hastadan sadece 17’sinde SI tespit edildi. 12’sine cerrahi
tedavi Onerildi boylece kalan sadece 5 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Hastalarimizin ¢ogu
% 78,12 Mixt Ul ve % 39,6 Ul (Urge) tanilarini almiglardir.

Klimakteriyumdaki kadinlar arasinda yapilan bir calismada hem iiriner semptomlar
hem de iirodinamik bulgular incelenmistir.*® Si semptomlar1 % 50 kadinda goriiliirken,

%26 kadinda sikisma inkontinansi bulgulart tespit edilmigstir. Sadece % 60 kadinin
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tirodinamik bulgular1 normal olarak nitelenmistir. Menopozda goriilen sik {iriner
semptomlar ile iirodinamik bulgular arasinda da bir iliski bulunamamustir.

S’ menopozun bir sonucu olarak meydana geldigine dair pek az bulgu varken,
stkisma ve diger irritatif mesane semptomlarinin menopoz sonucu olabilecegine dair
oldukga arastirma vardir.

[rritatif semptomlari: pollakiiri, noktiiri, sikisma ve disiiri, bunlar klasik infeksiyon
semptomlaridir. Ama siklikla idrar kiiltiirii negatiftir. Bu duruma en siklikla senil atrofik
tiretritte rastlanir. Atrofik degisikliklere bagli olarak PH yiikselir bu da infeksiyonlara
egilimi arttirir.

Mollender ve arkadaslar1 yaslart 70-90 arasinda olan 4206 kadinda yaptiklar1 bir
arastirmada yas ile birlikte idrar yollar1 infeksiyonlarimin da arttigimi bildirmislerdir.®

Bakteriiiri insidans1 45-64 yas grubunda %3.2 iken, 65 yas ve iistiinde %19 oldugu iki
ayri ¢alismaci tarafindan ileri sijriilmiistijr.67’68

Episodlar tarzinda tekrar eden bakteriiirisiz pollakiiiri, sitkisma ve diziiriye iiretral
sendrom denir.®® Smith bu durumun menopoz ile birlikte basladigma dikkat ¢ekmistir.
Smith bu sikayetlerin postmenopozal kadinda iiretral sitolojik degisikliklerle alakali
oldugunu ve dstrojen tedavisine cevap verdigini gostermistir.”” Senil atrofik iiretrit, asandan
infeksiyona sebep olarak kismi obstriiksiyona da neden olabilir.

SI olan kadinlarda farkli ostrojen protokollerinin uygulandigi  calismalarda
sikayetlerin geriledigi ve basing iletim orani, maksimum iiretra basinci ve iiretra boyunda
artis gozlenmistir. Bu iirodinamik degisikliklerin hepsi klinik iyilesme ile beraber
seyretmistir.m’71

Mohr ve arkadaslar1 klinige sikisma, pollakiiri ve SI sikayetiyle gelen kadinlarda oral
ve vajinal konjuge 6strojen kullanmustir.”? Ayni zamanda Kegel egzersizleri de yapan
kadmlarin sikayetlerinde belirgin iyilesme gozlemlemislerdir. Fantl, Ostrojen alan ve
almayan kadinlar karsilatirdigi ¢calismasinda her iki grupta da iiriner sikayetler oldugunu
belirtmis ve Uretra kapanma basinct ve fonksiyonel iiretra boyunda anlamli fark
bulmamustir.”  Fakat Ostrojen alan ve detriisor instabilitesi olan kadinlarin idrar

kacirmasinda ve inkontinans ataklarindaki kacan idrar hacminde anlamli azalma oldugunu

belirtmistir.
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Calismamizda iirodinamik tetkikler tedavi oncesi tani belirtilmesinde kullanilmistir,
tedavin etkinliginin arastirilmasinda subjektif parametreler (ICIQ-10) elle alindi. 1yillik
tedavi sonrasi tiim tan1 gruplarinda oral ve vaginal Gstrojen alan hastalarda tedavi 3. aydan
itibaren subjektif iyilesme tespit edildi.

Bahtia ve ark. iirodinamik olarak gercek SI oldugu bilinen 11 postmenopozal kadina 2
gr konjuge Ostrojen kremi ile tedaviye baslamislar ve 6 hafta icinde 6 kadinda anlaml
olarak iyilesme saptamislardir.”® Bunlarin iiretral kapanma basinclart  artmus,
semptomlarinda diizelme gosteren kadinlarin iiretral sitolojilerinde de paralel degisiklikler
gozlemislerdi.

Bergman ise SI’I1 kadinlarda 6strojen vaginal kremin (konjuge Ostrojen, 2mg/giin, 6
hafta) klinik ve iirodinamik etkilerini prospektif olarak calismis ve olgularin % 50’den
fazlasinda tedavi veya anlaml iyilesme goriildiigiinii 6ne siirmiistiir.”®

Ancak bu calismalar plasebo kontrolsiiz yapilan, randomize olmayan ve cogunda
yeterli olgu sayis1 ve izlenim siiresi olmayan elestiriye acik gallsmalard1r76.

Samsioe, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, capraz bir ¢alismada 75 yasinda 34 kadina 4 ay
icin oral giinde 4 mg &striol vermistir.”® Objektif tayin metodlar1 olmamasina ragmen,
sikisma ve mikst tip inkontinansda iyilesme bulmus, SI’da kontrol grubuna nazaran bir
farklilik tespit edememistir.

Cardozo ve arkadaglar1 cift-kor, plasebo kontrollii, randomize, multisentrik bir
calismada sikisma inkontinansli 64 postmenopozal kadina giinde 4 mg oral Ostriol
vermisler, tirodinamik testler ile hastalar1 duysal sikisma ve detriisor instabilitesi olarak iki
gruba aymrmislar ve 4 ay tedavi sonrasinda tekrar degerlendirmislerdir.77 Hastalarin
uyumunu vajinal smear ile kontrol etmislerdir. Uriner semptomlarindan 6zellikle noktiiri ve
sitkisma sikayetlerinde subjektif ve objektif iyilesme saglamasina ragmen bu iyilesme
plasebo grubundan farkli bulunmamuistir.

Baska bir calismada ise 0,5 mg Ostriol suppozutuarin 1 yil kullanimi sonucunda
tirogenital atrofi tamamen iyilesmis, fakat tedavi kesilince semptomlar tekrardan ortaya
cikmustir.”® Tiim bu cahismalara dayanarak belki de gercekten Ostrojen postmenopozal
kadinlarin iirogenital atrofiye bagli sikayetlerini plasebodan farkli olarak daha iyi

etmemektedir.
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Calismamizda hasta sayist kisith ve idrar kagirmasi ciddi rahatsiz edici bir problem
oldugu i¢in etik diisiincelerden dolayr plasebo grubu alinmamistir. Fakat ¢alismamizda
hormon tedavisine alternatif bir tedavi olarak antimuskarinik ajanlar 2 gruba ayrilarak
Trospiyum Klorid (Spazmex) ve Tolderodine (Detrusitol) yer almaktadir. Amaclarimizdan
biri postmenopozal donemdeki bayanlarin iiriner sikayetlerinin giderilmesinde en efektif
tedavinin arastirilmasi idi. iki antimuskarinik ajan karsilastirdik ve etkinlik acisindan
aralarinda bir fark olmadigi ancak yan etkileri ve tolere edilebilirlik acisindan
Tolderodin’in Trospiyum Klorid’den daha iistiin oldugu goriilmiistiir.

Kerhsen ve ark. Oksibutinin, Tolderodin ve Trospiyum Klorid ile yapilmis ¢alismada
en stk gozlenen yan etki agiz kurulugu Oksibutinin’de % 93, Tolderodin’de % 37 ve
Trospiyum’da % 19,80 bulmustur.”

Bir bagka bir calismada sikisma sendromlu 234 hastada, trospiyum (2x20 mg) ve
tolderodin (2x2mg) uygulanimi karsilagtirilmis ve trospiyum’un idrar sikligin1 ve kagirma
sayilarin1 tolderodine oranla daha fazla azalttigi gosterilmistir. Ayn1 calismada yan etki
acisindan iki ila¢ asinda farklilik bulunmamustir.® Bizim calismamizda ise yan etki
acisindan tolderodin daha iistiin bulunmustur.

Postmenopozal sikisma sikayeti olan 110 kadinda yapilan randomize bir ¢alismada
giinde 25 mg 17 beta dstradiol plasebo grubu ile karsilagtirllmis ve 6 ay sonunda sonuglar
degerlendirilmistir. Tiim kadinlar iirodinamik degerlendirilmeye alinmis ve 4 gruba
ayrilmistir: 1- DI olanlar, 2- hissi stkisma bozuklugu olanlar ve 3- iirodinamik tetkikleri
normal olup sikayetleri olanlar. Tedavinin bitiminde sadece 2. gruptaki kadinlarin sikisma
sikayetinde anlamli bir iyilesme tespit edilmistir.80

Calismamizda da tiim kadinlar iirojinekolojik degerlendirmesinden sonra 4 gruba
ayrildi, bunlar: ST (n=5), Ul (n=32), Mixt stres (n=24), ve Mixt urge (n=63). 1 y1llik tedavi
sonrasi tiim gruplarda tanilardan bagimsiz olarak anlamli subjektif iyilesme saptand1 ancak
SI hastalarin sayis1 diger gruplara nazaran ¢ok az goz oniinde bulundurulmalidir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, 30 postmenopozal gercek Si olan kadinda 4 ay
0,625 mg konjuge ekin Ostrojen ve 2,5 mg medroksiprogesteron asetat kontinii kullanilmis
ve subjektif olarak kadinlarin % 43’ii iyilesmis, objektif olarak ise % 70’inin iyilestigi

tespit edilmistir.81
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Siklik 0,625 mg konjuge ekin oOstrojen ve 10 mg MPA kullaniminin 84
postmenopozal stres ve/veya sikisma inkontinansi olan kadinda etkili bir metod olup
olmadigi arastirilmistir.** Tedavi oncesi ve sonrasi yapilan itirodinamik testler, plasma
Ostradiol seviyesi ve vajinal smear ile takip edilmis ve randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii bir ¢calisma diizenlenmistir. Sonug olarak tedavi edilen grup ile edilemeyen grup
arasinda inkontinans episodlarin sayisi acgisindan, kaybedilen sivinin miktari, ditirnal ve
noktiirnal idrar yapma acisindan hi¢bir farkin olmadigi ortaya koyulmustur. Bu tedavi
kadinlarin klinik sikayetlerini gecirmemistir ve hayat kalitelerini yiliksetmemistir. Ancak
tedavi 4 ay siirdiigii icin uzun donemdeki etkilerinin olmamasi c¢alismanin eksigidir.
Calismamizda hastalar HRT ortalama 2-5 yil kullanmaktayd: ve 1 yi1l boyunca Ul agisindan
degerlendirildi.

Alt triner sistem disfonksiyonu olan postmenopozal kadinlarda bir baska Ostrojen
tedavisinin kullanim alan1 da tekrar eden iiriner infeksiyonlarinin tedavisi ve profilaksisidir.
[rritatif semptomlar: pollakiiri, noktiiri, sikisma ve disiiri, bunlar klasik infeksiyon
semptomlaridir. Ama siklikla idrar kiiltiirii negatiftir. Bu duruma en siklikla senil atrofik
tiretritte rastlanir. Atrofik degisikliklere bagli olarak PH yiikselir bu da infeksiyonlara
egilimi arttirir.

Episodlar tarzinda tekrar eden bakteriiirisiz pollakiiiri, sikisma ve diziiriye {iiretral
sendrom denir. Smith bu durumun menopoz ile birlikte basladigina dikkat cekmistir. Smith
bu sikayetlerin postmenopozal kadinda iiretral sitolojik degisikliklerle alakali oldugunu ve
Ostrojen tedavisine cevap verdigini gbstermistir.74 Senil atrofik iiretrit, asendan infeksiyona
sebep olarak kismi obstriiksiyona da neden olabilir.

Kjaergaard ve ark. tekrar eden UE olan 23 postmenopozal kadini, 5 ay icin vajinal
ostradiol ve plasebo ile tedavi etmislerdir.® Sonucta vajinal sitoloji ostradiol kullanan
grupta iyilesmis, ama UE sayisinda gruplar arasinda bir fark tespit edilememistir.
Kirkengen ve ark. tekrar eden UE olan 40 yasli kadina, randomize ederek oral striol veya
plasebo Vermislerdir.84 Oral dstriol, giinde 4 mg hafta i¢in baslanmis ve 8 hafta da giinde 1
mg ile devam etmislerdir. ilk  haftalik tedavide bir fark gérmemelerine ragmen, daha

sonrasinda Ostriol alan grupta tekrar eden UE sayisinda azalma tespit etmislerdir.
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Raz ve arkadaslar1 93 postmenopozal ve tekrar eden UE olan kadini randomize ederek
ya intravajinal Ostriol krem ya da plasebo vermislerdir.*® UE sayisinda Ostriol kullanan
grupta anlamli azalma goriilmiistiir. Ostriol zayif bir dstrojen olmasina ragmen profilakside
etkili bulunmustur.

Calismamizda da oral kombine veya lokal Ostrojen kullaniminin tedavi siirecinde
Ul’1n goriilme sikligimi tedavi oncesindeki sikliga gore % 10 azalttig1 goriilmiistiir.

Son yillarda postmenopozal kadinlarda hormon tedavisinin Ul iizerindeki etkileri
olumsuz oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Grodstein ve ark. caligmasi Hemsire
Saglhik Calismast Kohortu’nun 1976’dan beri hemsirelerden tarafindan elde edilen
anketlerin degerlendirmesiyle yapllmlstlr.86 Bu ¢alismada 50-75 yas arasinda 39436 Ul
olmayan hastalarin 1976-1996 yillar arasinda postmenopozal hormon kullanimiyla 1996-
2000 yillar arasinda Ul gelisimini degerlendirdiler. 39436 hastadan 7555’inde Ul tespit
edildi. Bu calismada cesitli hormon rejimleri: oral Ostrojen, Ostrojen+ progesteron,
transdermal Ostrojen, transdermal Ostrojen+ progesteron. 4 yil siiresinde postmenopozal
hormon tedavisi alanlarda Ul gelisme riskinde belirgin artis tespit etmislerdir. Bu risk tek
Ostrojen kullanan ve Ostrojen+progesteron kullananlar arasinda, ayrica oral veya
transdermal Ostrojen kullananlar arasinda anlamli fark bulmamislardir. Kisa donem ve uzun
donem hormon alanlarda artmis risk belirgin ancak hormon tedavisinin kesilmesiyle bu
riskin azaldigini tespit etmisler. Hastalar1 3 gruba ayirmislar: gecmiste HRT alanlar, HRT
hala alanlar ve hi¢ almayanlar. Hi¢c HRT almayanlarla kiyaslandiginda, su anda HRT
kullananlarda ayda en az 1 kez Ul’in insidans1 %45-60 artmakta oldugunu tespit etmisler.
Eskiden HRT kullananlarda hi¢ kullanmayanlarla kiyaslandiginda hafif artis mevcutmus.
Su anki HRT kullanicilarla kiyaslandiginda eskiden HRT kullananlarda Ul insidansi
istatistiksel olarak anlamli derecede diisikmiis. Eski kullanim siiresi UI riskini
degistirmiyor gibi goriinse de HRT son kullanimdan sonraki siire arttikga Ul gelisme
riskinde belirgin bir diisiis gdzlenmistir. Hormon kullanimini kestikten 10 yil sonra da risk
hic HRT kullanmayanlarla aym imis.s6 Bu calismanin avantajlart orneklem biiyiikliigii
genis olmasi, degisik hormon rejimlerinin karsilastirilmast ve HRT baglamadan ©Once
hastalarda Ul olmamas1 boylece HRT alanlarda, ge¢miste alanlarda ve almayanlarda Ul

gelisme riskini arastirmak miimkiin olmaktadir. Calismanin dezavantajlar1 ise HRT ve Ul
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ile ilgili tiim bilgiler hemsirelerden alinmistir ve en 6nemlisi Ul tipi ile ilgili bilgiye sahip
olmamalaridir. Bu yiizden HRT ve Ul arasindaki iliskinin etiyolojisini tespit etmek
miimkiin degildir.

Biz calismamizda HRT’nin stres, urge ve mixt Ul iizerinde olumlu etkilerini tespit
ettik. Ancak bunlar kisa donem etkileri olarak kabul edilebilir ve  HRT biraktiktan sonra
HRT alan ve almayanlarda Ul gelisimini arastirmak gerekmektedir. Ayrica ¢alismamiza
postmenopozda olup Ul sikayetleri olan hastalar alind.

HERS calismasinda koroner hastaligi olan 1525 kadinda bulunmustur ki plasebo
alanlara gore kombine Ostrojen+ progestin kullananlarda % 45 oraninda Ul kotiilesmekte
oldugu gt’)riilmﬁstiir.87

Var olan diger prospektif calismada 20-59 yaslarinda 382 kadinda HRT ile Ul
riskinde artis gosterilmistir.*®

SERM calismalar1 da HRT’nin Ul iizerine negatif etkisi oldugunu desteklemektedir.®’

Calismamizda oral 6strojen, kombine ve lokal dstrojen HRT’nin stres, urge ve mixt
Ul iizerine en azindan kisa dénem olumlu etkileri tespit ettik. Ancak Tolderodine alan
grupta tedavi etkisi daha fazla bulunmus olup, bu iki tedavinin kombinasyonu ile
postmenopozal donemdeki kadinlarin Ul tedavisinde daha etkili olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak takibin 3. ayindan itibaren sistemik oral kombine, sadece Ostrojen ve
lokal Ostrojen kullanan stres, urge ve mikst iiriner inkontinans olan hastalarda klinik
diizelme saptanmustir. [CIQ puanlara bakildiginda en etkili sonu¢ Tolderodine tedavisi alan
grupta saptanmagtir.

Antimuskarinik ilaclardan Tolderodine ve Trospiyum Klorid mikst iiriner
inkontinans {izerine aymi etkiye sahip olmalarina ragmen tolere edilebilirlik agisindan
Tolderodine Trospiyum Klorid’den iistiin bulunmustur.

Hormon tedavisinin iiriner inkontinans iizerine kisa donem etkilerini tespit ettik.
Hormon tedavisi birakildiginda iiriner inkontinans sikligi, hormon tedavisi kullanmayanlara
gore nasil olacagi konusunda ileri, genis, prospektif kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Hormon tedavisinin kisa ve uzun donem yararlarin1 gdz Oniine bulundurursak
postmenopozal donemdeki kadinlarin stres, urge ve mikst iiriner inkontinans tedavisinde
oncellikle hormon tedavisine baslanmalidir. Tedavinin 3. ayinda sikayetleri devam eden
hastalara hormon tedavisine antimuskarinik ilaclarin eklenmesi daha etkili tedavi modeli

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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