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ONSOZ

Degerli Meslektaslarimiz,

Tiirk Uroloji Akademisi, Ekim 2010 tarihinde kurulmus olup akademi yénergesinin 4 Ocak 2014 tarihinde Tiirk Uroloji
Dernegdi Yonetim Kurulu’'nda kabuli ile aktive olmustur.

Gorevleri arasinda Uroloji alaninda egitim faaliyetleri de olan Akademinin icinde 2008 yilindan beri siiren ayrintili planlama
ve insan kaynagi olusturma siireci sonunda inkontinans/Nérotiroloji Calisma Grubu olusturulmustur.

Calisma grubunun aktiviteleri kapsaminda “Kontinans ve Norouroloji Biilteni”isimli bir biilten yayinlanmasi planlanmistir.

Biiltenin yayinlanmasinda katkida bulunan inkontinans/Nérotiroloji Calisma Grubu'na tesekkiir eder, biiltenin kontinans
ve norouroloji konularina ilgi duyan meslektaslarimiz ve tipta uzmanlhk 6grencilerine yararli olmasi dilegi ile saygilar

sunariz.
Prof. Dr. Rahmi Onur Prof. Dr. Ates Kadioglu
TUAK Alt Brans Sekreteri TUAK Koordinatorii
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ONSOZ

Saygideger Meslektaslarim, Tiirk Uroloji Ailesinin Degerli Uyeleri,

Elinizde ilk sayisini tuttugunuz Kontinans ve Norolroloji Bilteni'ni siz degerli meslektaslarimizla bulusturmaktan
biyiik gurur duyuyoruz. Tiirk Uroloji Dernegi’'nin egitim ve bilim politikasi kapsaminda kurulan Tiirk Uroloji Akademisi
inkontinans/Néroiiroloji Calisma Grubu, bilgi paylasimi amaci ile derleme ve giincel makale ceviri 6zetlerinden olusan
bu bilteni dizenli periyotlarla sizlerle bulusturmayi planlamaktadir.

Calisma grubumuz, 2014 yilinda Glkemizdeki farkli Uroloji kliniklerinde gérev yapan meslektaslarimiz tarafindan Tiirk
Uroloji Dernegi biinyesinde calismalarina baslamistir. ilk olarak, Tiirk Uroloji Dernedi ve Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yonetiminin katkilari ile calisma grubumuz, 27 Eylul 2014 tarihinde Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
canli cerrahi kursu gerceklestirmis ve pek ¢cok meslektasimizin katilimi ile basarili bir egitim toplantisi diizenlemistir.
Bu kapsamda, lilkemizin farkh bélgelerinde ve Tiirk Uroloji Dernegi Subelerinin ev sahipliginde canli cerrahi kurslari ile
Urodinami kurslari diizenlenmesi planlamaktadir. Ayrica, Griner inkontinans alaninda kapsamli bir kitap hazirladigimizi ve
yakin zamanda sizlere ulastirmayi hedefledigimizi de siz degerli meslektaslarimizla paylasmakisteriz. Tim bu hedeflerimizi
gerceklestirirken bizlere sinirsiz destek saglayan Tiirk Uroloji Dernegi ve Akademisinin degerli ydneticilerine tesekkir
ediyor, Nérotiroloji-inkontinans Biilteni'nin ve grubunun tiim calismalarinin Tiirk Uroloji camiasina ve lyelerimize hayirli
olmasini diliyoruz.

Turk Uroloji Akademisi inkontinans/Nérotroloji Calisma Grubu Adina

Prof. Dr. Rahmi Onur
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, istanbul
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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

ilk sayisini cikardigimiz “Kontinans ve Nérotiroloji Biilteni’ni sizlere ulastirmanin heyecanini yasiyoruz. Yayin hayatina
baslayan biltenimizin, 23. Ulusal Uroloji Kongresi ile ayni tarihte yayinlanmasi bizleri daha da sevindirmis olup, sizler
tarafindan begeni kazanmasini Uimit ediyoruz. Periyodik olarak ¢ikarmayi planladigimiz biiltenimizde; kadin urolojisi,
inkontinans, nérouroloji, ve pelvik rekonstruktif cerrahilerle ilgili derlemeleri ve glincel makale 6zetlerini sunacagiz. Ayni
zamanda Tiirk Uroloji Dernegi Subelerinin ev sahipliginde diizenlenecek olan canli cerrahi kurslari ve Girodinami kurslari
gibi egitim faaliyetlerine ait degerlendirmeleri, diinyada ve lilkemizde kontinans konusunda otdr olmus hocalarimizla
yapacagimiz réportajlar biltenimiz iceriginde sizlerle paylasmaya calisacagiz.

“Kontinans ve Noéroiiroloji Biilteni”nin, sadece bu konularla ilgilenen Uroloji uzmanlari ve Uroloji asistanlari icin degil;
tim meslektaslarimiz icin ilgi cekici bir kaynak olabilecegini diisiinmekteyiz. Bultenin hazirlanmasinda emegi gecen Tiirk
Uroloji Dernegi ve Akademisi'ndeki sayin hocalarima ve Tiirk Uroloji Akademisi inkontinans/Nérotiroloji Calisma Grubu’
ndaki calisma arkadaslarima tesekkiiri bir bor¢ biliyorum.

Saygilarimla
Kontinans ve Noérouroloji Biilteni Sorumlusu

Yrd. Doc. Dr. Omer Bayrak
Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Gaziantep
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Interstisyel Sistitte Uygulanan Intravezikal Tedaviler

Ozgiir Arikan', M. Cenk Giirbiiz2
'Nigde Bor Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Nigde, Tiirkiye

%istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

OZET

interstisyel sistit (iS), kisilerin hayat kalitesini etkileyen, sikisma, agr ve pelvik bélgede hosnutsuzluk gibi semptomlari bulunan kronik bir
hastaliktir. Uzun yillardir tanimlanmis olan bu hastaligin etyolojisi hakkinda cesitli teoriler bulunmaktadir ve taniya yonelik olarak semp-
tomlar ve bazi sistoskopik bulgular disinda elimizde heniiz kesin bir tani ydontemi bulunmamaktadir. Tedavi yontemi olarak kilavuzlarda
davranis terapileri, oral ve intravezikal tedavi araclarinin kullanimi ve bu yontemlerle yanit alinamayan hastalara ise daha invaziv yontemler
dnerilmektedir. intravezikal tedavi yontemleri ile minimal invaziv olarak tedavi ajanlarinin mesaneye daha yogun olarak etki géstermesi ve
sistemik yan etkilerin minimale indirilmesi amag¢lanmaktadir. Glinimiizde intravezikal tedavi amaciyla DMSO, heparin, lidokain instilasyo-
nu, hyaluronik asit, kondroitin siilfat ve botulinium toksin A enjeksiyonu 6n plana ¢cikmakta ve kilavuzlarda 6nerilmektedir. Literatiirde in-
terstisyel sistit tedavisini arastiran yayinlarin cogu kanit diizeyi dusiik ve/veya kuigik serili calismalardir. Son dénemlerde gelisen molekiiler
biyolojik tani yontemleri ile nanoteknolojik tedavi yontemleri hastaligin yonetiminde gelecek icin umut vaad etmektedir.

Anahtar sozciikler: interstisyel sistit, intravezikal tedavi, minimal invaziv yéntemler

Tanim

interstistisyel sistit (IS)/Mesane Agr Sendromu (MAS) sikisma,
stk miksiyon ve mesane veya pelvik bolgede agri, basing hissi
gibi semptomlar ile birlikte enfeksiyon ve diger tanimlanabilir
patolojilerin dislanmasina dayanan klinik bir tanidir. Bu kro-
nik durum Kisilerin yasam kalitesini oldukga etkilemektedir.
Hastaligin ismi ve tanimlanmasiyla ilgili farkli organizasyonlar
tarafindan farkh adlandirmalar 6nerilmistir (Tablo 1).'*

Etyoloji

Uzun siiredir bir cok klinik calisma yapilmasina ragmen iS/
MAS'nin etyolojisi tam olarak anlagilamamistir, ancak baz
hipotezler ortaya konulmustur. Enflamasyon, mast hiicre
aktivasyonu, glikozaminoglikan (GAG) tabaka defekti, tiro-
telyal hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, otoimmiin
mekanizma ve nitrik oksit metabolizmasindaki degisiklikler
en ¢ok Uzerinde durulan etyolojik faktorlerdir.™

IS/MAS, fibromiyalji, kronik halsizlik sendromu, irritable barsak
sendromu, depresyon ve panik bozukluk, migren ve astim
gibi mesane disi durumlarla birliktelik gosterebilir.”

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar, hastaligin tanisinin koyulabilecegi
kesin bir yontem olmamasi sebebiyle degiskenlik gostermek-
tedir. Kadinlarda erkeklere gore 9-10 kat daha fazla gorilmek-

le birlikte prevelans 52-500/100000 araliginda bildirilmekte,
erkeklerde bu oran 8-41/100000 araliginda rapor edilmekte-
dir, IS/MAS'nin insidansi ise yaklasik 1,2/100000dir.

Patofizyolojisinin net olarak anlasilamamasi ve bu sebeple
tani ve tedavideki glicltkler hastalikla ilgili maliyeti olduk-
¢a arttirmaktadir ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yillk
maliyet 750 Milyon $'t bulmaktadir.®

Tani

IS/MAS tanisi agri, basing ve rahatsizlik hissi, gece ve giin-
diiz miksiyon sikligi gibi semptomlarin varlidi ile birlikte
diger hastaliklarin ekarte edilmesi ile klinik olarak konul-
maktadir? Mesanenin dolumu ile birlikte hissedilen ve
bosaltiimasiyla azalan agn en belirgin semptomdur. Her
hastaya ayrintili bir anamnez ile pelvik muayene icin zaman
ayrilmali ve laboratuvar testleri yapiimaldir.

Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklari Enstitiisi
(NIDDK) kriterleri 1987'de yayimlanmis, klinik arastirma-
lar icin calismalara dahil edilecek ve dislanacak hastalari
belirlemek amaciyla bildirilmistir. Ancak tani amaciyla
klinik kullanimi kabul gérmemistir.”#

Semptom skorlari semptomlari tanimlamada ve tedavi son-
rasi durumu degerlendirmede yardimc olabilir, Interstitial

Yazisma Adresi: M. Cenk Giirbliz, Istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Istanbul

E-posta: gurbuzcenk@yahoo.com
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Tablo 1. Tanimlar

Organizasyon Uluslararasi Kontinans Dernegi

(ICS) 2002

Adlandirma Agrili mesane sendromu (AMS)

Semptom Suresi Belirtilmiyor

Calisma Dernegi (ESSIC) 2008™

Mesane agr sendromu (MAS)

Urodinami ve Kadin Urolojisi
Dernegi (SUFU) 20095!

Avrupa interstisyel Sistit
interstisyel sistit/Mesane agr sendromu
(IS/MAS)

>6 ay >6 hafta

Cystitis Symptom Index (ICSI), genis caph bir calisma ile
dogrulanmis ve kullanima girmistir.”

Sistoskopi

Hunner tarafindan 1914 yilinda tanimlanan “Hunner Ulseri’,
IS/MAS icin patognomoniktir ve hastalarda %50’ye varan
oranda tespit edilmistir.'” Hidrodistansiyon sonrasi gori-
len petesiyal kanamalar (Glomeriilasyon) ise iS/MAS'de
gorulebilmekle birlikte patognomonik degildir ve sempto-
mu olmayan populasyonda da gériilebilir.'

Potasyum klorid testi

Potasyum klorid testi ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi sebe-
biyle bircok klinikte primer tani koyma araci olarak kullanil-
maktadir. Hastaya once distile su, ardindan potasyum klorid
sollisyonu instilasyonu yapilir ve hastanin semptomlarindaki
degisiklik sorgulanir. Ancak glincel calismalar bu testin hasta-
higa 6zgli ayrnim glctnln dustik oldugunu bildirmektedir.'?

Tedavi

Konservatif ve Oral Tedaviler

Mesane egitimi, sivi tliketimi ve kafein, baharat, asitli ice-
ceklerden uzak durma semptomlari azaltmasi sebebiyle
hastalara 6nerilmektedir.™

iS/MAS'de en dnemli semptom agridir, non-steroid antiinf-
lamatuar ve COX2 inhibitori ilaglarin hatta daha komplike
hastalarda opioidlerin kullanimi gerekebilir.*

GAG tabakasindaki defekt teorisine dayanarak kullanilan
pentosan polisiilfat sodyum (PPS), heparin analogudur ve
Amerikan Gida ve ilac Kurumu (FDA) onayli tek oral tedavi
ajanidir. GAG tabakasi onarimi disinda histamin desarjini
inhibe etmesi bir diger etki mekanizmasidir. PPS, iyi tolere
edilmekle birlikte hastalarin yaklasik %50'sinde olumlu
sonugclar elde edildigi gosterilmistir™ ve kilavuzlarda oral
tedavi yontemleri icerisinde dnemli bir yer tutmaktadir.

Mast hiicre aktivasyonu teorisinin ortaya atilmasiyla anti-
histaminiklerin etkin olabilecegi 6ngorilmuis ve hidroksi-
zin ile antidepresan etkisinin yani sira H1 reseptdr antago-
nisti olan amitriptilinin semptomlar izerinde yaklasik %40

oraninda iyilesme sagladigi bildirilmistir.'>'® Her iki ila¢ da
Avrupa Uroloji Birligi (EAU) ve Amerika Uroloji Birligi (AUA)
kilavuzlarinda birinci basamak tedavide 6nerilmektedir.

intravezikal Tedaviler

Urologlarin mesane icine ilag uygulamasina yatkin olmasi,
oral tedavilerden istenilen dlizeyde yanit alinamamasi ve
bu hastaligin mesane mukozasinin bozukluguna dayandi-
ginin distinllmesi intravezikal tedavileri glindeme getir-
mistir. intravezikal tedavinin avantaji tedavi araclarinin
mesane icinde daha yogun kullaniminin saglanmasi ve sis-
temik yan etkilerinin sinirlanabilmesidir, invaziv olmasi ve
enfeksiyon riski ise dezavantajlaridir. Bircok ajan, intrave-
zikal kullanimi amaciyla IS/MAS tedavisinde arastiriimistir
ancak cogu molekdille ilgili literatiirde kanit diizeyi ylksek
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Dimetil Siilfoksid (DMSO)

DMSO suda c¢ozllebilen, antiinflamatuar bir kimyasal
¢ozeltidir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla
birlikte analjezik ve kas gevsetici etkisi mevcuttur. IS/
MAS'nin intravezikal tedavisinde en énemli secenektir ve
FDA onayll tek intravezikal ajandir. Randomize kontrolli
iki calisma ile etkinligi kanitlanmistir, bu sebeple EAU kila-
vuzlarinda (2014) “6neri derecesi A", kanit diizeyi 1b olarak
belirtilmistir (Tablo 2). Perez-Marrero ve ark."”! bildirdigi
calismada, hastalarin iyilesme durumu tGrodinami ve iseme
parametrelerine ek olarak hastanin skorlamasina gore
belirlenmistir. Bu calismada 2 hafta arayla 4 kez 50 cc %50
DMSO intravezikal olarak uygulanmis ve 15 dakika mesane
icinde bekletilmistir. 1 ay sonra DMSO uygulanan hasta-
larin %93’Gnde iyilesme izlenirken, plasebo grubunda ise
%35 iyilesme izlenmistir. Diger randomize ¢alisma Peeker
ve ark. tarafindan yayimlanmis olup DMSO, BCG ile karsi-
lastinlmistir. Her iki ajan 6 hafta siireyle haftada bir insitile
edilmis ve 3 ay sonra DMSO grubunda %47 iyilesme izle-
nirken BCG grubunda bu oran %0 olarak tespit edilmistir,
ancak bu calismada plasebo grubu bulunmamaktadir.'®
Randomize olmayan diger calismalarla birlikte hastalarin
yaklasik %25-95'inde fayda saglayan bu tedavinin ciddi bir
yan etkisi gortilmemektedir, ancak instilasyon suresinin en
fazla 20 dakika olmasi gerektigi, uzamis instilasyonlarin
ciddi agr yapabilecegi g6z oniinde bulundurulmahdir.™



Arikan ve Guirbiiz
interstisyel Sistitte Uygulanan intravezikal Tedaviler

Tablo 2. EAU (2014) Kilavuzuna gore intravezikal
tedavilerin 6neri diizeyi."*®

intravezikal; DMSO, BTX, PPS

intravezikal; hyaluronik asit, kondroitin siilfat,
elektromotif ilag uygulamasi

Oneri derecesi A

Oneri derecesi B

Hyaluronik Asit/Sodyum Hyaluronat

GAG tabakasina entegre olarak idrar doku bariyeri gticlen-
mesini saglar ve 16kosit migrasyonunu engelleyerek etki
gosterir. Yirmi kadin hastayi iceren Kallestrup ve ark.? yap-
t1d1 calismada, ilk 1 ay haftada bir daha sonra aylik instilas-
yon tedavisi uygulanan hastalarin %65'inde semptomlarda
iylesme gorilmustir ve hastalarin %50'sinde 3 yil sonunda
tam kir elde edilmistir. Daha ve ark.?" bildirdigi ve 48
hastanin dahil edildigi bir diger calismada hyaluronik asit
tedavisinin Grodinamik olarak da etkinligi gosterilmistir ve
bu calisma 5 yil gibi uzun bir takip stiresi olmasi sebebiyle
dikkat cekmektedir. Uzun donem etkinligi sebebiyle 6zel-
likle Avrupa ve Kanada'da iS/MAS tedavisinde intravezikal
olarak kullanimi kabul gérmastar.

Heparin

GAG tabakasini destekleyerek etki g0sterir. Literatlrde int-
ravezikal heparin uygulamasinin semptomlarda iyilesmeye
sebep oldugu gosterilmistir ancak randomize plasebo kont-
rollii bir calisma bulunmamaktadir, bu sebeple EAU kilavuz-
larinda (2014) “Oneri derecesi C”, kanit diizeyi 3 olarak bildi-
rilmistir. Literatlirdeki yayinlarda, intravezikal 10000 IU hepa-
rin 10 cc steril su icinde uygulandiginda 3 ayda hastalarin
%56'sinda fayda saglanirken’?, 25000 IU heparin 5 cc steril
su icinde uygulandiginda ise hastalarin %72'sinde iyilesme
gorilmUstir.2® Parson ve ark.?¥ intravezikal 40000 IU hepa-
rin ile birlikte lidokain ve sodyum bikarbonat kullanimini 2
grupta karsilastirmis ancak plasebo gruubu bulunmamak-
tadir. Birinci grubun karisiminda %1 (80 mg) lidokain kulla-
nilirken, ikinci grupta %2 (160 mg) lidokain kullaniimistir ve
tek insitilasyon sonrasinda hastalarin sirasiyla %75 ve %94
oraninda semptomlarinda iyilesme izlenmistir. Ulkemizden
bildirilen 10 kisilik bir calismada hastalara heparin instilasyo-
nu ile birlikte dorsal tibial sinir sinir uyarimi yapilmis ve 12-16
aylk takip sonrasi hastalarin miksiyon sikhgi, agn skoru ve
mesane kapasitesinde iyilesme izlenmistir.2!

Kondroitin Siilfat

GAG tabakasinin destekleme suretiyle etki gOsterir.
Literatlirdeki randomize olmayan bir calismada semptom
skorunda yaklasik %70 iyilesme tespit edilirken, bir diger
calismada hastalarin %92'sinde iyilesme gorilmistir.2627]
EAU kilavuzunda (2014) intravezikal tedavi amaciyla kulla-
nimi 6nerilmekle birlikte kanit diizeyinin 2b ve 6neri dere-
cesinin B oldugu bildirilmektedir.

Lidokain

Calismalarda intravezikal kullaniminin givenli ve etkili
oldugu bildirilmistir. Ozellikle tekrarlanan instilasyonlar ile
agri semptomlarinda belirgin azalma izlenmektedir, EAU
kilavuzlarinda “6neri derecesi A, kanit diizeyi “1b” olarak
bildirilmektedir. Cok merkezli randomize plasebo kontrollii
bir calismada lidokain ve sodyum bikarbonat solusyonu-
nun intravezikal olarak uygulanmasiyla 3. glinde klinik
iyilesmede anlamli olarak daha Ustlin bulunurken, tedavi
sonrasli 10. glinde plasebo ile tedavi grubu arasinda anlam-
I fark izZlenmemistir.©?®

Kapsaisin

Agni iletimini saglayan C fiber liflerini etkileyerek iS/MAS
tedavisinde kullanimini destekleyen calisma Fagerli ve ark.
291 tarafindan yayilanmistir. Etkinlik ve guvenilirliginin
degerlendirildigi ek calismalara ihtiyag vardir.

Resiniferatoksin

Kapsaisinin daha gucli bir analogudur. Apostolidis ve ark
yaptigi calismada 15 hastaya resiniferatoksin uygulamasi
yapilmis ve hastalarda anlamli olarak semptomlarda, Gro-
dinamik parametrelerde ve hayat kalitesi skorlamalarinda
iyilesme saptanmistir, ancak bu calisma plasebo kontrollii
olmayip hasta sayisi kisitlidir.2” Payne ve ark.2" bildirdigi,
163 hastayi iceren randomize plasebo kontrollii calismada
ise intravezikal resiniferatoksinin 12 haftalik izlem sonrasi
semptom iyilesmesinde plaseboya ustiinligl saptanma-
mistir ve bu kanit dizeyi yiksek calhismadaki bulgular
sonucunda EAU (2014) ve AUA (2011) kilavuzlarinda resini-
feratoksinin kullanimi 6nerilmemektedir.

Basillus Calmette-Guerin (BCG)

BCG intravezikal instilasyonu 90l yillarda tercih edilen
bir yéntem olmakla birlikte hastalarin %60'Inda fayda
gorildigu bildirilmistir. Ancak gilincel prospektif cift
kor calismada BCG, DMSO ile karsilastiriimis ve BCG ile
ek fayda tespit edilmemistir, ayrica hastalarin %50'sinde
BCG'ye baglh yan etki tespit edilmistir."¥ Mayer ve ark.’?
yaptigi calismada, 131 hastaya BCG instilasyon tedavisi
uygulanirken 134 hasta plasebo grubuna dahil edilmis ve
her iki grup arasinda 7 ve 17. aylarda iyilesme agisindan
fark saptanmamistir. BCG'nin bu etkisizliginin yaninda
bilinen ciddi yan etkileri distintilerek AUA (2011) ve EAU
(2014) kilavuzlarinda iS/MAS tedavisinde BCG intravezikal
tedavisi 6nerilmemektedir.

Pentosan Polisiilfat Sodyum (PPS)

Oral tedavi olarak kullanilan PPS’nin intravezikal kullanimi-
nin etkinligi, Bade ve ark. 1997'de bildirdigi plasebo kont-
rolli bir caligma ile gosterilmistir.** Lukas ve ark.2* yaptig
calismada intravezikal PPS (10 hafta boyunca haftada 2 kez
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ve sonrasinda aylik idame, 300 mg) kullanimi sonucunda
agri ve semptom skorunda azalma tespit edilmistir.

Botulinyum Toksin A (BTX)

Asetilkolin salinimini inhibe ederek flask paralizi olustu-
rur, ayni zamanda glutamat substans P gibi noronal sinyal
molekiillerini inhibe ederek sensitizasyonu azaltir. Diger
ajanlardan farkli olarak instilasyon seklinde degil sistoskopi
esliginde endoskopik igne yardimiyla toksinin submukozal
enjeksiyonu seklinde uygulanir. Yapilan calismalar sonu-
cunda iIS/MAS'de semptomlarda iyilesme oldugu bildiril-
mistir ancak calismalar gozlemsel ¢alismalar olup plasebo
kontrolli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Liu ve ark.®* ile Giannantoni ve ark.B® yaptigi iki ayri calis-
mada 3 aylik siire boyunca submukozal enjeksiyon yapilan
hastalarin %74-86'sinda semptomlarda iyilesme saglanmis-
tir. Shie ve ark.5” tekrarlayan intravezikal BTX enjeksiyonu
sonrasl immunohistokimyasal olarak kronik inflamasyon ve
apoptotik sinyal molekillerinde anlamli azalma goérildigu-
nl ve bu azalmanin semptomatik diizelme ile iliskili oldugu-
nu bildirmistir. BTX enjeksiyonu sonrasi disiiri ve miksiyon
glcligu gorulebilecek komplikasyonlardir. EAU (2014) kila-
vuzunda diger tedavi yontemlerinden fayda gérmeyen has-
talarda kullanimi 6nerilmektedir (6neri derecesi A).

Hidrodistansiyon

Hidrodistansiyon aslinda glomertilasyon varligini belirle-
mek amaciyla kullanilan bir tani ydontemidir ancak islem
sonrasi semptomlarda gerileme oldugu gorilmesi bir
tedavi yontemi olabilecedi diisiincesini 6ne ¢ikarmistir.
Cole ve ark.B® yaptigi calismada IS/MAS tanisi dustinilen
ve hidrodistansiyon yapilan 185 hasta retrospektif olarak
incelendiginde islem sonrasi 1 ve 3. ayda sirasiyla yaklasik
%50 ve %20'sinde semptom iyilesmesi gortldigi bildi-
rilmistir. Erickson ve ark.®¥ bildirdigi yayinda ise 33 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin %25'inde hidrodistansi-
yon sonrasl semptom skorlamasinda en az %50 azalma
tespit edilmistir, ancak bu iki ¢alismada kontrol grubu
bulunmamaktadir. Seksen doért hastanin dahil edildigi ve
47 hastaya hidrodistansiyon uygulanirken 37 hastanin
kontrol grubuna dahil edildigi, Ottem ve ark."® yaptig
retrospektif calismada; hidrodistansiyon yapilan grupta
ortalama 2 aylik takip suresince semptomlarda iyilesme
anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir. Literatiirde
randomize prospektif calisma bulunmamaktadir. AUA
kilavuzlarinda (2011) oral ve intravezikal tedavi sonrasin-
da yanit alinamayan hastalarda bir secenek olarak oneril-
mektedir (Tablo 3). Ozellikle hidrodistansiyon esnasinda
basincin 60-80 cm H,O basincini gegmemesine ve slrenin
10 dakikayr asmamasina dikkat edilmelidir.!"

intravezikal tedavide yeni yaklagimlar

Elektromotif ila¢ uygulamasi (EMDA), intravezikal ajan-
larin mukozada etkinligini arttirmak icin kullaniimakta-
dir. Hidrodistansiyon sonrasi lidokain ve deksametazonun
EMDA yontemiyle yapildigi Rosamilia ve ark.*" calismasin-
da, 2 aylik takip sonrasinda hastalarin %63’linde, 6 ayda
hastalarin %25'inde fayda saglandigi gorilmustir. 2014
yilinda Gilpinar ve ark."? tilkemizden bildirdigi prospektif
randomize calismada 31 IS/MAS hastasi degerlendirilmis
ve bir gruba hyaluronik asit intravezikal olarak verilirken
diger gruba EMDA yontemiyle hyaluronik asit tedavisi
yapilmistir. EMDA grubunda 6 ve 12. ayda agri ve iseme
sikliginda daha fazla azalma izlendigi g6zlenmistir.

Lipozomlar, sulu ortamda dagilmis hava yerine su ile dolu cift
tabaka fosfolipidlerden olusmus vezikillerdir, mesane ylze-
yine yapisarak mesane bariyer fonksiyonuna katki saglamak-
tadir. Lee ve ark.* bildirdigi calismada 1 ay slreyle haftada
bir intravezikal lipozom enjeksiyonunun semptomlarda 2 ay
stireyle %50 iyilesme sagladigi gosterilmistir. Chuang ve ark.
¥ bildirdigi 4 haftalik intravezikal lipozom (80 mg/40 ccicinde
haftada bir) uygulamasi ile oral PPS (3 x 100 mg/ glin) tedavi-
sinin karsilastirildigi prospektif calismada lipozom uygulama-
sl yapilan grupta miksiyon sikligi, agr ve semptom skorunda
anlamli olarak daha fazla iyilesme tespit edilmistir. Bu konuda
genis capli, plasebo kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Teknolojinin gelismesi ve hastaligin molekiiler diizeyde
irdelenmesiyle birlikte, uygulanan ilaglarin daha iyi etki
etmesi ve hedefe yonelik tedavi amaciyla nanoteknoloji
ilag ulastirma sistemleri son zamanlarda glindeme gelmek-
te ve gelecek icin umut vaadetmektedir (45).

Kilavuzlarin is/Mas Tedavisine Yaklagimi

Klinigimizdeki Uygulamalar

Zaman igerisinde gerek kendi tecriibelerimiz gerekse de
literatlr esliginde son 5 yildir klinigimizde nasil bir uygula-
ma icindeyiz 6zetlemek gerekirse;

Tablo 3. AUA (2011) kilavuzuna gére tedavi algoritmasi™

+ Stres ve agn yonetinu, hasta egitinu ve
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Arikan ve Guirbiiz
interstisyel Sistitte Uygulanan intravezikal Tedaviler

Tani koymada hastalik suresi icin gerekli siireyi ¢cok uzun
tutmamakta ve dislama kriterleri yapildiktan sonra semp-
tom siresi >3 ay ise tedaviye baslamaktayiz.

Birinci basamakta oral tedavi olarak Amitriptilin, Hidroksizin,
Antimuskarinik ve Antiiflamatuar ilag kombinasyonu kulla-
nirken, bunlarin yeterli olmamasi durumunda hastalara
bir diger oral tedavi secenedi olan Pentosan Polisiilfat
Sodyumu 6nermekteyiz.

Ozellikte suprapubik alanda tek nokta agrn tarif eden has-
talarda mesane ici fulgurasyon uygulamasi yapmaktayiz.
Trigon arkasinda tek nokta eritamot®z ya da Ulsere alan
saptandiginda bu uygulama yapilirken sistoskopide anor-
mal bir bulgu saptanmaz ise genel uygulamamiz hidro-
distansiyon ve islem sonunda Lidokain, Prednol, Heparin
kokteyli seklinde sonlanmaktadir.

Son zamanlarda suprapubik alanda tek nokta agn tarif
etmeyen agril mesane semptomlu hastalarda Hyalauranic
acid intravezikal tedavisini 8 hafta boyunca haftada bir
uygulamaktayiz ve islemden fayda goéren hastalarda bu
uygulamayi ayda 1 kez idame ettirmekteyiz.

Simdiye kadar sinirli sayida Onabotulinum toxin uygula-
mamizda; 200 IU, submukozal trigon dahil toplam 20 alana
enjeksiyon tedavisi yapiimaktadir.

intravezikal uygulamalar ardindan oral destek tedavilerinin
devam edebilecegi konusunda ve islemlerin tekrarlanabi-
lecegi konusunda hastayi bilgilendirmek gerekmektedir.
IS/MAS ataklar ve remisyonlarla seyredebilmekte, tedavi
etkinligi acisindan elimizde hasta tarafindan belirtilen iyilik
hali disinda bu durumu 6l¢ebilecek objektif bir tani yonte-
mi heniiz yoktur. Araya giren kanitlanmis enfeksiyon atak-
larinin kaltdr antibiyograma dayal olarak tedavisi gere-
kirken kanitlanmayan enfeksiyonlarda ampirik antibiyotik
uygulamalari gerekebilmektedir. Biz klinik uygulamamiz-
da immiun sistemi desteklemek agisindan yaban mersini
(cranberry) ekstresi kapsul uygulamasini salik vermekteyiz.

Sonug

Etyopatogenezdeki belirsizlikler, kesin tedavi yonteminin
bulunamamasi ve hastaligin hayat kalitesini ciddi bir sekil-
de etkilemesi IS/MAS'nin hekimler icin zor olgular olmasina
sebep olmaktadir. intravezikal tedaviler hastaligin yoneti-
minde 6nemli bir yer almaktadir. Bircok molekiliin yayin-
larda fayda sagladigi gosterilmektedir ancak literatirdeki
calismalarin codu az sayida vaka icermektedir ayrica iyiles-
me tanimlamasi ¢cogunlukla subjektif degerlendirmelere
dayanmakla birlikte kanit diizeyi duistik calismalardir.

Uzun siiredir bilinmezligini siirdiiren iS/MAS icin, hastaligin
taniminda yeni yontemlere, hastaligin tedavisinde yeni
ilaglara, tedavi basarisi degerlendirmesinde yeni araclara
ve randomize kontrolllii genis serili calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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DERLEME

Az Calisan (Hipoaktif) Mesanede Tedavi Alternatifleri

Erkan Sadioglu, Omer Bayrak

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Gaziantep, Tirkiye

OZET

Az calisan mesane (Hipoaktif mesane) (ACM), Uluslararasi Kontinans Dernegi standardizasyon raporlarina gore; normal zaman dilimi
icerisinde mesane bosaltiminin tamamen gerceklestirilememesi ve/veya mesane bosaltiminin uzamasiyla sonuglanan, detrusor kasil-
masinin azalmasi ve/veya kasilma siiresinin kisalmasidir. Tedavi alternatifleri genelde etyolojiden bagimsiz olarak alt Griner sistemin
bosaltilmasini esas almaktadir. ACM tedavileri; davranis tedavileri-fizyoterapi, farmakoterapi, ndromoddlasyon teknikleri, kdk hiicre ve
gen terapileri basliklari altinda siralanmaktadir. ACM'si olan hastalarda tedavi agisindan hala tatmin edici diizeyde basari saglanamadi-
g1 séylenebilir. Avrupa Uroloji Dernegdi Kilavuzu'nda; kolinerjik ajanlarin detriisér kasiimasina katki sagladigini ve mesane bosaltimini
kolaylastirdigini gésteren ¢alismalar oldugu belirtilmis ancak sik ve olasi ciddi yan etkiler nedeni ile pratikte kullanimi dnerilmemistir.
Yine glincel kilavuzlarda etkin mesane bosaltimi saglanamayan hasta grubunun ydnetiminde, kateterizasyonun énemi belirtilmis ve

standart tedavi parametrelerinden biri oldugu vurgulanmistir.

Anahtar so6zciikler: Hipoaktif mesane, temiz aralikli kateterizasyon, farmakoterapi, néromodulasyon

Girig

Az calisan mesane (Hipoaktif mesane) (ACM), Uluslararasi
Kontinans Dernegi (International Continence Society-I1CS)
2002 standardizasyon raporlarina gore; normal zaman
dilimi icerisinde mesane bosaltiminin tamamen gercek-
lestirilememesi ve/veya mesane bosaltiminin uzamasiy-
la sonuclanan, detrusor kasilmasinin azalmasi ve/veya
kasilma stresinin kisalmasidir."" Resnick ve ark.>®! 1989
yilindaki yaptiklari calismada ACM'yi; erkek ve bayanlarda
intraabdominal basing artisi olmadan mesaneyi bosalt-
mada yetersizlik, 1996 yilinda; bayanlarda tkinma, Uretral
obstruksiyon, ve detrusor sfinkter dissinerjisi (DSD) olma-
dan, istemsiz tekrarlayan kontraksiyonlarla mesanenin en
az yarisini bosaltmada basarisizlik olarak tanimlamigslardir.
Valentino ve ark.™ ise ACM'yi bayanlarda; uzamis iseme
zamani ve yuksek miktarda rezidiel idrara sebep olan
bozulmus detrusor kontraksiyonlari olarak tariflemislerdir.
Yapilan calismalarda goriildiigu tizere; bu hastalarda Griner
akim hizinin azalmasi (Qmax), iseme sonrasi rezidu idrar
artisi (PVR), ve iseme zamaninin uzamasi gibi inkomplet
mesane bosaltim bozukluklarina bagl semptomlar siklikla
rapor edilmektedir. Non-norojenik alt Griner sistem semp-
tomlari olan hastalarda yapilan basing akim ¢alismalarinin
sonugclarina gore; 50 yasin altindaki erkeklerin %9-28'inde,
70 yasin ustlindekilerin %48'inde ACM saptanmistir. Yasli
bayan hastalarda ise prevelansi %12-45 araliinda degis-
mekte olup, detrusor hiperrefleksisi sonucu kontraktilitesi

bozulmus inkontinansli hastalarda siklikla gozlenebilmek-
tedir.

ACM etyolojisinde; idiopatik (normal yaslanma sireci,
geng hastalarda sebebi bilinmeyen), norojenik (parkinson,
diabet, multipl skleroz, Guillain-Barre sendromu, spinal-
lumbal disk hernisi, spinal kord hasari), miyojenik (mesane
¢ikim obstruksiyonlari, diabet), enfeksiyéz (norosifiliz, her-
pes zoster, herpes simpleks, AIDS) ve iatrojenik (pelvik cer-
rahi, radikal prostatektomi, radikal histerektomi) faktorlerin
rol oynadidi belirtiimektedir.*”! Bunlarin arasinda yaslan-
manin, genclerde sebebi bilinmeyen bir takim faktorlerin,
mesane ¢ikim obstruksiyonlarinin ve diabetin mayor etyo-
lojik faktor olarak ACM'ye neden oldugu vurgulanmaktadir
(Tablo 1).1

Tani; koymak icin mutlaka yapilmasi gereken tetkik
basing-akim calismasidir. Qmax’'ta meydana gelen duisi-
stin; mesane ¢ikim obstruksiyonuna mi, yoksa zayif kont-
raktiliteye (underaktif mesaneye) mi bagl oldugu basing-
akim calismasiyla ayirt edilmektedir. Mesanenin kontrak-
tilitesini degerlendirmek icin, Abrams tarafindan tanim-
lanan ‘mesane kontraktilite indeksi (MKI)" siklikla kulla-
nilmakta olup; Qmax'taki detrusor basinci (PdetQmax)
ile Qmax'in 5 katinin toplanmasiyla hesaplanmaktadir
(Mesane kontraktilite indeksi=PdetQmax+5Qmax). Buna
gore mesane kontraktilite indeksi 150’ nin Gzerindeyse
kuvvetli, 100-150 arasindaysa normal, 100’ Gn altindaysa
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Tablo 1. ACM etyolojisinde rol oynayabilecek faktorler.®!
idiopatik Nérojenik Miyojenik iatrojenik Enfeksiy6z
Normal yaslanma Parkinson MCO Pelvik cerrahi Norosifiliz
Genglerde sebebi bilinmeyen DM DM Radikal prostatektomi Herpes zoster
Multipl skleroz Radikal histerektomi Herpes simplex
Guillain-Barre sendromu, AIDS

Spinal-lumbal disk hernisi
Spinal kord hasari
Pelvik pleksus hasari

zayif kontraktil olarak degerlendirilmektedir.l'"'? Bunun
disinda yapilan farkh ¢alismalarda benzer tani koyma kri-
terleri rapor edilmistir;

- Fusco ve ark: Pdet@Qmax<30 ve Qmax<12 mL (erkek-
lerde)®,

- Arbabanel ve ark: Pdet@Qmax<30 cm H,0 ve Qmax<10
mL (erkeklerde ve bayanlarda)®,

- Jeong ve ark: MKi<100 (erkeklerde), Qmax<12 ve Pdet@
Qmax<10 (bayanlarda)'® formulasyonlarini ortaya koy-
muslardir.

Underaktif Mesane Tedavisi

ACM tedavisinde heniiz hastalarin yasam kalitesini etkili
bir sekilde arttiracak ve komplikasyonlarin 6nlenmesi-
ne anlamli derecede katki saglayacak kesin bir protokol
bulunmamaktadir. Tedavi alternatifleri genelde etyoloji-
den bagimsiz olarak alt Uriner sistemin bosaltiimasini esas
almaktadir. Oncelikli hedef hastalarin tedavi siirecine katki
ve uyumlarini arttirmak; bu yolla Ust Grriner sistemdeki olasi
hasarlarin 6niine ge¢mektir. Bu asamada yineleyen Uriner
sistem enfeksiyonlardan hastayr korumak gozardi edil-
memesi gereken 6nemli faktorlerden birisidir. Planlanan
tedavinin yan etkileri hastalarin kolayca tolere edebilecegi
diizeyde olmalidir. ACM tedavileri; davranis tedavileri-fiz-
yoterapi, farmakoterapi, néromodiilasyon teknikleri, kdk
hiicre ve gen terapileri baslklari altinda siralanmaktadir
(Tablo 2).1"

Davranis Tedavileri-Fizyoterapi

Mesane disfonksiyonu erken dénemlerde belirgin bulgu
vermedidi icin bu hastalara semptomu olmasa dahi tedavi
onerilerinde bulunulmalhidir. Ozellikle diyabetik hastalarda
mesanede his kaybi oldugu ve mesane kapasitesi arttigi
icin hastaligin progresyonu farkedilememekte ve hasta-
larin biyik kismi Grolojik degerlendirme acisindan geg
kalmaktadir. Bu ylizden hastalar gerekirse Girodinamik ince-
lemeyi de icerecek sekilde sik kontrole cagriimali; iseme
semptomlari ve rezidl idrar miktarinda artma gibi bulgu-
lar tespit edildigi anda tedavi programina alinmaldir. Bu
grup hastalar isemeyi geciktirme egiliminde olduklari igin;

Tablo 2. ACM mesane tedavisinde kullanilan ve/veya
halen calismalarin devam ettigi ajanlar ve tedaviler

Az Calisan Mesane Tedavisi

Davranis tedavileri ve fizyoterapi

Farmakoterapi
Alfa blokerler
Muskarinik reseptor agonistleri (betanekol, karbakol)
Kolinesteraz inhibitorleri (distigmin, pridostigmin, neostigmin)
Prostaglandin E2

Sakral sinir stimilasyonu-Néromodulasyon

Kok hiicre ve gen terapileri

zamanli ikili ya da tg¢ll iseme Onerilebilir.'®! Crede ya da val-
salva manevrasi ile rezidii idrar miktari azaltilabilir. Ancak
bu manevralar vezikolireteral refliisii, intravezikal basing
yiksekligi ve vagal refleksi olan hastalarda kontrendikedir.
Hastalara kabiz olmamalari gerektigi belirtilmeli, bu konu-
da diyet ve medikal tedaviyi icerecek 6neriler sunulmalidir.
Uriner retansiyona neden olabilecek gidalardan kaciniima-
si séylenmelidir.””!

Bu 6nlemlere ragmen 6nemli 6lcude rezidi idrari bulu-
nan ve retansiyonu olan hastalara temiz aralikh kateteri-
zasyon Onerilmelidir. Bu uygulamanin avantajlari konu-
sunda hasta ve ailesinin bilgilendirilmesi, hasta uyumu
acisindan 6nem tasimaktadir. Hastalarin anlamli bir kismi
ilerleyen zamanlarda kateterizasyona devam konusunda
sikinti yasamaktadir. Oncelikle giinde 6 defa olacak sekil-
de plan yapilmali hastanin takiplerdeki bulgularina gére
bu sayl arttinlmal ya da azaltiimalidir. Avrupa Uroloji
Dernegdi (European Association of Urology- EAU) 2014
Kilavuzu'nda da etkin mesane bosaltimi saglanamayan
hasta grubunun ydnetiminde kateterizasyonun &nemi
belirtilmis ve standart tedavi parametrelerinden biri oldu-
gu vurgulanmistir (Tablo 3).014

Farmakoterapi
ACM'de kullanilan higbir oral ilacin tam olarak etkili oldugu
sdylenemez. ilac tedavisinde mesane basincini ve detrusor
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Tablo 3. Avrupa Uroloji Dernegi 2014 Kilavuzu’na gore temiz aralikh kateterizasyonun kanit diizeyleri ve 6neri dereceleri

Kanit Diizeyi Oneri Derecesi

Aralikli kateterizasyon mesanesini bosaltamayan hastalarda (aseptik sartlar saglanip) standart tedavi olarak 3 A

tercih edilmelidir.

Hastalar kateterizasyonun riskleri ve teknikleri konusunda iyice bilgilendiriimelidirler. 3 A

Tercih edilen kateterler 12-16 F arasi olmalidir.

Mumkinse kalici Uretral ve suprapubik kateterizasyondan kaginiimalidir.

kasilabilirligini arttirmak, buna karsin ¢ikim direncini azalt-
mak temel prensiptir. Bu ajanlar; Gretral ¢ikim basincini
azaltan alfa blokerler, mesane kasilmasini saglayan mus-
karinik agonistler (betanekol, karbakol) veya kolinesteraz
inhibitorleri (distigmin, pridostigmin, neostigmin) ve pros-
taglandin E2 olarak siralanabilir.l'>¢!

Alfa blokerler

Prostatik ve mesane boynuna yakin diz kas hiicrelerinde
alfa 1 adrenerjik reseptérlerin baskin oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, alfa reseptor blokerlerinin Uriner retansiyonu
olan hastalarda etkili sonuclar sagladigi belirtilmektedir.
071 EAU 2014 Kilavuzu'nda alfa blokerlerin (tamsulosin ve
naftopidil) mesane ¢ikim direnci, iseme sonrasi rezidiisi ve
otonomik disrefleksisi olan hasta grubunda etkili bir ajan
oldugu vurgulanmis, ayrica bir kolinerjik ajanla kombinas-
yonunun her ajanin ayri ayri kullanilmasindan daha etkin
oldugu belirtilmigtir.'82"

Kolinesteraz inhibitorleri (Distigmin, Pridostigmin,
Neostigmin)

Harada ve ark.?" yaptiklar calismada; detrusor unde-
raktivitesinde kullanilan bir kolinesteraz inhibitdrii olan
distigminin sican mesanesindeki muskarinik reseptorlere
baglanarak downregiilasyona sebep oldugunu, ve bu yolla
etkilerinin ve yan etkilerinin ortaya c¢iktigini gostermisler-
dir. Sugaya ve ark/nin"” yapmis oldugu giincel bir ¢alisma-
da ise; en az 4 hafta alfa bloker kullanmis olan, 18 erkek, 21
bayan hastaya (ortalama yas: 75), mevcut aldigi alfa bloke-
re ilaveten 8 hafta 5 mg distigmin eklenmistir. Distigmin
oncesi ve sonrasi IPSS, hayat kalitesi skorlari (QOL), rezidiel
idrar volimleri, ve kan basinglar kaydedilmistir. Dort ve
sekiz hafta sonra hastalarin IPSS, QOL ve rezidiel idrar hac-
minde anlamli azalma oldugu gorilmdstir. Kan basinglar
ve nabizda degisiklik olmadigi, serum kreatinin degerlerin-
de istatistiksel anlamli hafif bir dlisme oldugu g6zlenmistir.
Yan etki olarak 4 hastada; sik defekasyon, fekal inkontinans,
diare, sik idrara ¢tkma ve fiziksel kondiisyonda azalma
saptanmistir. Sonug olarak gunliik alfal-bloker ve 5 mg
distigmin kombinasyonunun etkin ve glvenilir sekilde
uygulanabilecedi belirtilmistir.

Muskarinik agonistler (Betanekol, Karbakol)

Tedavide kullanilan bir diger ajan olan betanekol, ase-
tilkolin benzeri etki gostererek muskarinik reseptorleri
uyarmakta,bu sayede detrusor tonusunu ve kontraktilite-
sini arttirmaktadir. Glinde (i¢ ya da dort defa 25 mg olmak
Uzere a¢ karnina alinmasi Onerilir. Alindiktan yaklasik bir
saat sonra etki géstermeye baslar. ilk asamada beklenen
kasilma gerceklesse de fizyolojik uyumun ¢ok da basarili
olmadigi sdylenebilir. Bu ajanlarin bulanti-kusma, ishal, ter-
leme, ve gérme bozukluklari gibi yan etkileri mevcuttur.””

Riedl ve ark.?? yaptiklar calismada, arefleksif mesanesi
olan hastalarda elektromotiv intravezikal betanekol uygu-
lamalarinin akontraktil mesane yonetimine katkilarini
yayinlamislardir. Elektromotiv teknikle %0,3 NaCl icinde 20
mg betanekol verilen nérojenik detrusor arefleksisi olan 26
hastanin 24’linde, ortalama 34 cmH,O basing artigi gézlen-
mistir. Kronik mesane dilatasyonu olan 11 hastanin 3’linde
ise sadece 3 cmH_O basing artigl saptanmigtir. Elektromotiv
tedaviye olumlu yanit veren 11 hastada, oral 25 mg beta-
nekol verilmesiyle, 9'unda spontan iseme saglanmistir.
Elektromotiv tedaviyle basing artisi saglanamayan 4 hasta-
da ise oral 25 mg betanekol sonrasi da basing artisi gozlen-
memistir. Sonucta; atonik mesanesi olup rezidlel detrusor
kas fonksiyonlari olan hastalarin, elektomotiv intravezikal
betanekol uygulamasiyla ortaya cikarilabilecegi belirtilmis-
tir. Bu 6nemli yorum dogrultusunda elektomotiv intravezi-
kal betanekol uygulamasina cevap veren hastalarin oral ya
da intravezikal betanekol tedavisinden fayda gorebilecedi,
cevap vermeyen hastalarin ise kateterizasyona aday olduk-
lar vurgulanmistir. Diger calismalarda, betanekol ya da
urekolin gibi kolinerjik agonistleri diyabetik sistopatide de
kullanilmis, fakat celiskili sonuclar elde edilmistir.?*

Prostaglandin E2

Gastroenterolojide prokinetik olarak, kardiyolojide diz
kaslardaki inotropik etkinligi arttirmak amaci ile kullanilan
prostaglandin E2 (PGE2)'nin detrusér kontraksiyonlarini
arttirdigina ve Uretral relaksasyona sebep olduguna dair
arastirmalar mevcuttur.’>* Hindley ve ark.” yaptiklari
calismada; gunlik 4x50 mg oral betanekol ve haftada
bir intravezikal PGE2 kombinasyonunu ACM tedavisinde
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uygulamislardir. Alti haftalik takip sonucunda plasebo gru-
buna gore; TAK sayisinda ve rezidii idrar miktarinda anlaml
azalma saptanmis, ve uygun hasta grubunda kullanilabile-
cek alternatif bir ajan oldugu belirtilmistir.

Sakral Sinir Stimiilasyonu-N6romodiilasyon
Noéromodiilasyonun ve intravezikal elektriksel stimiilasyo-
nun secilmis hastalarda yararli oldugu bildirilmistir. idrar
tutma ve iseme fonksiyonlarn farkli zamanlarda ve farkh
mekanizmalarla meydana gelmektedir. iki mekanizmayi da
stimiile eden yapilar S2-S4 seviyesinde bulunmaktadir.2®
Miksiyonun basglayabilmesi icin perineal afferent uyarilar
mesaneye gelen parasempatik néronlar aktive etmeli, ila-
veten Uretral sempatik ve sfinkterik somatik refleksleri de
inhibe etmelidir.2! Sonucta obstriiksiyona bagli olmayan
Uriner retansiyonda, patolojiden iseme refleksinin asiri
inhibisyonu ve pelvik taban spastisitesi ve/veya bu kaslarin
istemli kontroliiniin kaybi sorumlu oldugu icin, SNM ile;
aberran noral aktiviteyi azaltarak hastalarin pelviktabani
algilamalarina ve pelvik taban kaslarinin istemli kontroliine
olanak saglanmaktadir.B%" Yapilan ¢cok merkezli calismala-
rin neticesinde, 1999 yilinda nonobstruktif Griner retansi-
yonda SNM tedavisi Amerikan Gida ve ilac Kurumu (FDA)
onay! almis, gliniimiizde de etkin ve glvenilir bir ydontem
olarak deneyimli merkezlerde uygulanmaktadir.233!

Lombardi ve ark/nin®* yapmis olduklar ¢alismada; inkomp-
let spinal kord hasari olan hastalarda, SNM’ un pelvik taban
disfonksiyonu tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir.
Uriner retansiyonu olan 13 hastanin median 61 aylik takip-
leri sonrasinda, hastalarin %38’ inin TAK yapmay! biraktigi
go6zlenmistir. Van Kerrebroeck ve ark. yaptigi prospektif, ran-
domize, cok merkezli calismada ise, Uriner retansiyon nede-
niyle SNM uygulanan 31 hastanin sonuclari incelenmistir.
Bes yillik takipler sonucunda hastalarin giinliik ortalama TAK
sikhginin 5,3+2,8'den 1,9+2,8%e geriledigi, %58 klinik basari
saglandigi belirtilmistir. TAK sirasinda her kataterizasyonda
Olcllen ortalama idrar hacmininin ise 379,9+183,8 mLden,
109,2+184,3 mLye geriledigi ve %71 basari orani rapor edil-
mistir.

Kok Hiicre ve Gen Tedavileri

Yakin gelecekte kok hiicre calismalari ve rejeneratif tiptaki
gelismeler zayif detrusor kontraktilitesini, gen terapileri ise
sarkoplazmik endoplazmik retikulum, kalsiyum, magnez-
yum, adenozin trifosfat (SERCA) ile myositlerin kontrakti-
litesini arttirmak yoluyla tedavi alternatifleri arasinda yer
alacagi distinilmektedir.*

Kok hiicre tedavileri yeni bir yontem olmasa da Urolojik
patolojilerde son zamanlardaki ¢alismalarda yer bulmakta
ve umut vermektedir. Mesane ve Uretral diiz kas hiicreleri-
nin rejenerasyon yetenekleri sinirlidir. Arastirmalar 6zellikle

multipotent kok hiicrelerin doku onarimi asamasinda kulla-
nilmasi konusunda yogunlasmaktadir. Bu amagla kullanilan
kok hiicreler genel olarak iskelet kaslarindan elde edilmek-
tedir. iskelet kasindan faydalaniimasinin sebebi diiz kas
hiicrelerinin aksine iskelet kasi hucrelerinde hiicre hasari
durumunda doku onarimina yardimci olan uydu hiicrelerin
bulunmasidir.637)

Yokoyama ve ark. yaptiklar ¢alismada bagisiklik sistemi
baskilanmis eriskin farelerin mesane duvarlarina kas kay-
nakh bu hucreleri enjekte etmislerdir. Besinci, 35 ve 70.
glinlerde myosin agir zincir iceren ve beta galaktozidaz
eksprese eden hiicreler saptanmistir. Bu hiicreler iskelet
kasi hiicrelerine farklilasabilmekte ve yeterli kontraktiliteye
sahip olabilmektedir. Yapilan bir baska calismada Tamaki
ve ark.*® arastirmalar bir adim daha ileriye tasiyarak bu
hiicrelerin mutipotent kok hicrelere donisimini ve
hatta sonrasinda Schwann huicrelerine diferansiye olmasini
incelemislerdir. Bu yolla uzun aralikli periferik sinir hasarla-
rinda, rejenerayon olasiligini gostermislerdir. Benzer sekil-
de baska proteinlerin sentezinin de miimkiin olabilecegi
(faktor IX, growth hormon gibi) Dhawan ve ark. tarafindan
rapor edilmistir.340

Oniimizdeki siirecte tedavi opsiyonlar icinde daha fazla
yer almasi beklenen bir bagka yontem ise gen tedavileridir.
Bu konudaki calismalar agirlikh olarak NGF (nerve growth
faktor) tGzerinden yiritilmektedir. Bu faktor herpes simp-
lex virisinun (HSV) rekombinant insan NGF'si (rhNGF)
Uretecek sekilde kodlanmasiyla elde edilmektedir. Sasaki
ve ark.®" sican mesanelerine HSV-rhNGF enjeksiyonundan
yaklasik 4 hafta sonra mesanede ve L6 dorsal kbk gang-
liyonlarindaki NGF seviyelerinde 6nemli artis saptamis-
tir. NGF haricinde genetik manipulasyonlarla elde edilen
baska faktérler de mevcuttur. Ozellikle glial hiicrelerden
elde edilen norotrofik factor (GDNF) ve norotrofin-3 (NT-3)
yapilan calismalara konu olmus ve diyabetik hayvanlar-
da néron hasarlarinda 6nemli Olclide iyilesmeye imkan
verdikleri gdsterilmistir.®>#¥ ilerleyen yillarda nérotrofik
faktorlerin ve hatta bunlarin baska biyime faktorleri ile
kombinasyonunun ACM’ de gen tedavileri bashgi altinda
daha etkin olarak incelenecegi diistintilmektedir.

Sonu¢

Agirlikli olarak diyabet olmak (izere bir ¢cok hastalik temel-
de mesanede duyu kaybina ve detrusor hipoaktivitesini
iceren ACM'ye sebep olabilmektedir. Siire¢ oldukga sinsi
gelismekte ve sanilandan daha yaygin olarak gériinmek-
tedir. ACM’si olan hastalarda tedavi agisindan hala tatmin
edici dlizeyde basari saglanamadigi sdylenebilir. EAU 2014
Kilavuzu'nda; kolinerjik ajanlarin detriisor kasilmasina katki
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sagladigini ve mesane bosaltimini kolaylastirdigini goste-
ren ¢alismalar oldugu belirtilmis ancak sik ve olasi ciddi yan
etkiler nedeni ile pratikte kullanimi dnerilmemistir (Kanit
diizeyi: 1a, Oneri derecesi: A). Gelecekte ilag enddstrisin-
deki, gen tedavilerindeki ve biyomedikal uygulamalardaki
gelismelerin tedavi konusundaki bu acig1 kapatmasi bek-
lenmektedir.['44
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Multipl Skleroz Hastalarinda Botulinum Toksinin Etkinligi
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OZET

Multipl sklerozis (MS) alt Uriner sistem semptomlariyla birliktelik gosterebilen ve hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen noérolojik bir
hastaliktir. MS gibi nérolojik detrusor asiri aktivitesi bulunan hastalarda onabotulinumtoksinA enjeksiyonu; antikolinerjik tedaviden
fayda gormeyen ya da bu tedaviyi tolere edemeyenlerde uygulanabilmektedir. Bu hastalarda, inkontinans sikhgini azalttigi, mesane
kapasitesinde artis sagladigi ve hayat kalitesinde iyilesme sagladigi plasebo kontrolli randomize ¢ift kor calismalarla gosterilmistir.
Tekrarlayan enjeksiyon ihtiyaci, Griner retansiyon ve enfeksiyon riski uygulamanin dezavantajlarini olusturmaktadir.

Anahtar so6zciikler: Multipl sklerozis, nrojenik detrusor asiri aktivitesi, botulinum toksini

Girig

Multipl sklerozis (MS) geng eriskinlerin en sik goriilen néro-
lojik hastaligidir. Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemek-
le birlikte, etyojisinde genetik ve cevresel nedenlerin rol
oynadigi distinilmektedir. Patogenezinde, otoimmuni-
teye bagli inflamasyon, demiyelinizasyon, ve aksonal deje-
nerasyon rol oynamaktadir.? Santral sinir sisteminde fokal
demiyelinize plaklar, degisen oranlarda inflamasyon ve gli-
ozis ile birlikte aksonlarin parsiyel olarak korunmasi MS'in
karakteristik patolojik 6zelligini olusturmaktadir. Prevelansi
degisik Ulkelerde 100.000'de 40-220 arasinda degismektedir.
B4 Jlkemizdeki prevalansi ise 100.000'de 34-101 arasindadir.
61 Genellikle 30 yas civarinda baslar ve kadinlarda erkek-
lerden daha ¢ok goralir™ Hastalidin ilerlemesi ile birlikte
harekette kisithlik, tekerlekli sandalyeye ve yataga bagimli
kalma zorunlu hale gelebilir.

Bu derlemede hayat kalitesini ileri derecede olumsuz etkile-
yen bir norolojik hastalik olan MS'de mesane i¢i botulinum
toksinin etkinliginin gézden gecirilmesi amacglanmistir.

MS ve Alt Uriner Sistem Semptomlari

Hastalik evresine gore degismekle birlikte her 4 MS hastasin-
dan 3’linde Uriner sistem semptomlari mevcuttur.”? Yiriime
glicligl yasayan hastalarin neredeyse tamaminda Uriner
sistem semptomlari bulunmaktadir.® MS'de ortaya ¢ikan
Uriner semptomlarin omurilik tutulumu ile iliskisi oldu-
guna dair énemli kanitlar bulunmaktadir.® Uriner sistem
semptomlari MS hastalarinin hayatlarini olumsuz yonde

etkilemektedir. Yapilan bir calismada, Uriner yakinmala-
rin hastalarin %70'inde hayat kalitesini yiiksek veya orta
diizeyde bozdugu bildirilmistir."® Uriner sistem semptom-
lari omurilik tutulumuna bagh oldugunda cesitlilik goster-
mekle birlikte en ¢ok, sikisma hissi ve sik idrara ¢ikma hissi
semptomlari goézlenmektedir. Ayrica detrusor sfinkter dissi-
nerjisi (DSD) ile ilgili semptomlar ve alt Griner sistem semp-
tomlari da (AUSS) gézlenebilir. Hastalarda en sik goriilen
Urodinamik bulgu detrusor asiri aktivitesidir ve hastalarin
yaklasik %80'inde gorilir. DSD'de diger sik rastlanan bir
Urodinamik bulgudur.™

Genel olarak noérolrolojik semptomlarda tedavinin amaci:
Ust Uriner sistemi korumak, Uriner kontinansa katkida
bulunmak, alt Uriner sistem fonksiyonlarini yeniden kazan-
masina yardimci olmak ve hayat kalitesini iyilestirmektir.!'?
Ust uriner sistemde bozulma omurilik yaralamasi olan has-
talarda 6nemli bir problem iken MS hastalarinda genellikle
ayni oranda sorun teskil etmemektedir.'® MS hastalarinda,
artan idrar sikhgr ve sikisma hissi gibi asiri aktif mesane
semptomlari nedeniyle ilk basamak tedavi olarak antikoli-
nerjikler dnerilmektedir."? Antikolinerjiklerin yeterli olma-
digi ya da yan etkileri nedeniyle tolere edilemedigi durum-
larda botulinum toksini enjeksiyonu 2. basamak tedavi
olarak sunulmaktadir. OnabotulinumtoksinA'nin nérojenik
detrusor asiri aktivitesinde da kullaniminin kanit dizeyi
1'dir.'*'® OnabotulinumtoksinA'nin; 2011 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢c Yonetimi (FDA) tarafindan
norojenik detrusor asir aktiviteli hastalarda ve idiopatik
asirt aktif mesaneli hastalarda kullanimi onaylanmistir.

Yazisma Adresi: Burhan Coskun, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Bursa

E-posta: coskunburhan52@gmail.com
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Tablo 1. MS'li hastalarda onabotulinumtoksinA ile yapilmis klinik calismalar

Hasta sayisi
IMS'li Hasta grubu,
Yil, yazar hasta sayisi Botoxdozu calisma dizayni
Reitz A, 2004 200/11 300U Vaka kontrol
Schurch B, 2005 53/6 200/300U Randomize, plasebo
kontrollii calisma
KalsiV, 2007 43/43 300U Vaka kontrol
Deffontaines- 71/71 300U Vaka kontrol
Rufin S, 2011
CruzF, 2011 275/154 200/300 U Randomize, plasebo
kontrollii calisma
Ginsberg D, 2012 416/227 200/300 U Randomize, plasebo

kontrollii calisma

Sonuclar

MSK, RH ve kompliyansda anlamli artis, OiB’ de anlamli azalma.
%73 tam kontinans.

Tedavi grubunda inkontinans ataklarinda %50 azalma, MSK, RH ve
kompliyansda anlamli artis, OiB'de anlamli azalma, I-QOLde
anlamli Ustlinliik. 200 ve 300 U dozlar arasinda fark yok.

inkontinans sikiginda %80 azalma MSK, RH ve kompliyansda
anlamli artis, OIB'de anlamli azalma. Hastalarin %98'i TAK
kullamina ragmen artmis hayat kalitesi skorlari.

Tam basari %46, yari yariya basari %31, basarisizlik %23

Tedavi gruplarinda inkontinans sikliginda plaseboya gére anlamli
azalma; MSK; ilk PDetIDK de anlamli azalma, I-QOLde anlamli
artis. 300 U ile daha fazla Uriner retansiyon.

Tedavi gruplarinda inkontinans sikliginda plaseboya goére anlamli
azalma; MSK,; ilk PDetIDK'de anlamli azalma, I-QOLde anlamli
artis. 300 U ile daha fazla Uriner retansiyon.

BTX: OnabotulinumtoksinA; MSK: maksimal sistometrik kapasite; RH: refleks hacim; OIB: ortalama iseme basinci; I-QOL: Urinary Incontinence Quality of Life Scale; PDetIDK:

istemsiz detrusor kontraksiyon basinci

Botulinum toksin, bir gram pozitif anaerobik bakteri
olan Clostridium Botulinum tarafindan Uretilir."”? Oldukca
potent olan bu norotoksin 7 adet serotipi mevcuttur
(A-G). Primer etkisini presinaptik aralikta asetil kolin ice-
ren vezikillerin parcalanmasini saglayan proteinlerden
birisi olan SNAP-25 ile birleserek gerceklestirir ve sinaptik
arahga asetil kolinin salinimini engellemis olur. Bunun
yaninda afferent mekanizmanin da etkili oldugu disiniil-
mektedir.l'9

Uroloji pratiginde en cok kullanilan botulinum toksini
turu onabotulinumtoxinA'dir (BOTOX® Allergan, Inc.Irvine,
CA, USA) ve su an icin mesane ici enjeksiyonlari agisindan
FDA onayi olan tek Urin 6zelligi tasimaktadir. Diger sero-
tip A UrlinG olan abobotulinumtoxinA (Dysport® Ipsen,
Inc.,, Slough, Berkshire, UK) ile yapilmis klinik calismalar
da mevcuttur.?*?"" Bunlarin disinda diger serotip A {iriin-
ler; Xeomin® (Merz Pharmaceuticals, UK Ltd, Herts, UK),
Prosigne® (Lanzhou Biological Products, Lanzhou, China),
ve PurTox® (Mentor Corporation, Madison WI, USA) dur.?2
Her preparat icin ayri dozlar s6z konusudur.

Botulinum Toksin ile ilgili Calismalar

Uroloji pratiginde ilk botulinum toksin uygulanmasi,
1980 yilinda Dyskstra ve ark.?® tarafindan omurilik yara-
lanmasi nedeniyle DSD olan bir hastada gerceklestirilen
sfinkterik enjeksiyondur. Detrusor icine botulinum tok-

sini enjeksiyonu ise; 2000 yilinda Schurch ve ark/nini2
omurilik yaralanmasi olan hastalarda yaptiklari calismay-
la gindeme gelmistir. Daha sonra yapilan randomize
kontrolli calismalardan elde edilen olumlu sonuglarla
popilerlik kazanmistir. Dort yil sonra yayinlanan, 11 MS
hastasinin icinde oldugu TAK uygulayan ve beraberinde
inkontinans semptomlari olan 200 hastalik bir seride,
300 U onabotulinumtoxinA nin etkinligi gosterilmistir.
Hastalarin %73’linde kateterizasyon aralarinda tam kon-
tinans saglanmigtir.?

OnabotulinumtoxinA'nin etkinligini degerlendiren ilk ran-
domize kontrolli ¢alismaya 6 MS hastasi ve 53 omurilik
yaralanmali hasta dahil edilmistir. Hastalara, 200 yada
300 unite onabotulinumtoxinA ya da serum enjeksiyonu
uygulanmistir. Hastalar mesane giinliikleriyle takip edilmis
ve tedavi grubunda inkontinans ataklarinda yari yariya
azalma saptanmistir ve etkilerin 24 hafta boyunca devam
ettigi izlenmistir. Tedavi dozlarinin etkinligi acisindan bu
calismada bir fark saptanmamistir. Urodinamik paramet-
reler acisindan degerlendirildiklerinde tedavi grubunda
plaseboya gore maksimal sistometrik kapasitede ve refleks
hacimde anlamli bir artis saptanirken, maksimal detrusor
basincinda azalma saptanmistir. Bu calismada hastalarin
hayat kaliteleri degerlendirilmis ve tedavi grubunda plase-
boya gore 24 hafta boyunca devam eden anlamli iyilesme
saptanmistir.’2%!
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BOTOX® ENJEKSIYON NOKTALARI

~ Ureterler |

_Sistoskop '

Detrusor |

Trigon |

" Ureta |

» Norojenik Destrusor Asiri Aktivitesi
« 30 Bolgeye
« Her enjeksiyon noktasina 1 mL
+1mL"6.7 Unite
Toplam 200 (inite

» Asiri Aktif Mesane
+ 20 Bolgeye
« Her enjeksiyon noktasina 0.5 mL
+0.5mL "5 Unite
Toplam 100 {inite

Rijit ya da Esnek sistoskop ile yapilabilir.

« Asagidaki tablo, ABD ve Avrupa'da kullanilan sistoskopi
ignelerinin teknik 6zelliklerini vermektedir. Trkiye'de
temin etmek icin, sistoskopi ignesi saglayan firmalar ile
iletisime gecilebilir.

ESNEK SiSTOSKOPLAR iGiN iGNE OLGULERI

Gauge 22G 23G 25G 25G

VG 23 veya 5 mmlik. AR

ayarlanabilir derinlik

70 cm 70 cm 70cm 105 cm

Uguzunlugu 4mm

Kullanilabilir
uzunluk

RUJIT SISTOSKOPLAR iCiN iGNE OLCULERI

Gauge  22G 23G 25G 25G
U 1ug 4 veya 23 veya 5 mm'lik
cuzunlugu  gmm  8MM  ayaranabilir derinlik 8 MM
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“Borox:

OnabotulinumtoksinA

Resim 1. Botox enjeksiyon noktalari (Bu resim Allergan firmasinin izniyle yayinlanmistir)

Literatlirde sadece MS hastalarinda botulinum toksin uygula-
malari sinirli sayida olup calismalara genellikle nérojen mesa-
neye neden olan diger durumlar da dahil edilmistir. Kirk tg
MS hastasindan olusan bir seride detrusora 300 U onabotuli-
numtoksinA uygulanmis ve hastalarin %80'inde inkontinanas
sikliginda anlamli azalma saptanmistir. Maksimal sistome-
terik kapasite anlamli olarak yukselirken, maksimal detrusor
basincinda anlamli bir azalma saptanmistir.?”? Deffontaines
ve ark.?® 71 hastalik serilerinde detrusor icine uyguladiklari
300 U onabotulinumtoksinA ile hastalarin %46'sinda Uriner
inkontinansinin kayboldugu ve {rodinamik incelemelerde
detrusor asiri aktivitesinin gozlenmedidini, %31inde yar
yariya iyilesme saglandigini ve %23'linde ise 6nemli bir degi-
sim elde edilemedigini bildirmislerdir. Ayrica, MS siresi ile
tedavi basarisizligi arasinda anlamli bir iliski saptamislardir.
Tablo 1'de MS'li hastalarda onabotulinumtoksinA ile yapilmis
klinik calismalar gorilmektedir.

Yakin zamanda yayinlanan ve ¢ok merkezli plasebo kont-
rollii ¢ift kor Faz 3 ozellikte olan DIGNITY (Double-Blind
Investigation of Purified Neurotoxin Complex in Neurogenic
Detrusor Overactivity) calismalarinda, onceki bulgular des-
tekler degerli bilgiler elde edilmistir’>' ilk calismaya dahil
edilen toplam 275 hastanin 154’GniG MS hastalar olustur-
mustur. Hastalar 200 ya da 300 U onabotulinumtoxinA veya
plaseboya randomize edilmislerdir. ilaca bagl iyilesmeler 2.
haftada ortaya cikmis ve 6. haftaya kadar artis gostermistir.
Daha onceki calisma bulgularini destekleyen bir sekilde 200
ve 300 Unite uygulamasinin inkontinans ataklarini dSnlemede
plaseboya gore anlaml olarak Ustiin oldugu gosterilmistir.
Ayrica maksimal sistometrik kapasite ve hayat kalitesinde
de anlaml iyilesmeler saptanmistir. 2012 yilinda yayinla-
nan, daha genis hasta sayisi iceren, cok merkezli, cift kor,
randomize, faz 3 calismada bir onceki faz 3 calismanin
yontemleri kullanilarak benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
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calismaya 227 MS hastasi ve 189 omurilik yaralanmali hasta
dahil edilmistir. Botulinum toksini lokal ya da genel anestezi
altinda fleksible veya rijid sistoskop ile uygulanabilmektedir.
Norojenik detrusor asiri aktivitesi icin uygulamalarinda 200 U
onabotulinumtoksinA'nin detrusorun 30 ayri bolgesine 1T mL
enjeksiyonu 6nerilmektedir (Resim 1).1'>1627

Yan Etkiler

idrar yolu enfeksiyonlari botulinum toksin enjeksiyonlari
sonrasl en ¢ok goriilen komplikasyonlardir. Degisik oranlar
bildirilmekle birlikte MS hastalarinda doza bagimli olarak
idrar yolu enfeksiyonu gorilme sikligi %20den %70%e
kadar yikselebilmektedir.l'>2%

Botulinum toksini enjeksiyonu sonrasi istenmeyen kompli-
kasyonlardan bir digeri de iseme sonrasi rezidlel hacim ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan temiz aralikh kateterizas-
yon (TAK) ihtiyacidir. Hangi hastada retansiyon gelisecegini
ongormek yeterince miimkiin olamamaktadir ve retansi-
yonun ne kadar uzun siirecegi tahmin edilememektedir.*
DIGNITY calismasinda Cruz ve ark.™ MS hastalarinda 300
U onabotuliniumtoksinA uygulanmasi ile 200 cc {izerinde
post miksiyonel rezidii saptanma oranini %53,7 olarak
hesaplamislardir. Bu oran 200 U uygulamasinda %28,6
olarak saptanmistir. Bu hastalarda TAK uygulanma oranlari,
200 ve 300 U icin sirasiyla %29,5 ve %42 olarak raporlan-
mistir. TAK'a baslanilmasi icin net bir goris birligi olmamak-
la birlikte, ingiltere kilavuzlarina gére 100 mL Gzerindeki
rezidlel hacimler icin uygulanmasi dnerilmektedir.”

Botulinum toksinine karsi antikor gelisiminin oldukca ender
oldugu bildirilmistir. ilk enjeksiyondan sonra tekrarlayan uygu-
lamalarda tedavi basarisiziginda bu antikorlar suglanmistir,5%
Tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi fibrozis gelisme riskinin yok
denilecek kadar az oldugu belirtilmektedir.®" Enjeksiyon yapi-
lan bolgede yanma ve/veya kiiguik lokal hematom, agri ve pel-
vik agn gelisebilir®? Noérojen mesane grubunda enjeksiyon
sonrasl %6,4-35 oraninda idrar yolu enfeksiyonu ve %3,2-5
oraninda hematdiri gelistigi saptanmistir.®* Enjeksiyonlar son-
rasi nadir bir sistemik yan etki olarak kas zayifligi ve hipoasteni
gelisebilecegi rapor edilmistir.=4

Botulinum toksini enjeksiyonu; akut idrar yolu enfeksiyo-
nunda, akut Uriner retansiyonundaki hastalarda, TAK uygu-
lamasi miimkiin olmayan ya da uygulamak istemeyenlerde
ve botulinumtosinA'ya karsi bilinen hipersensitivitesi olan-
larda kontraendikedir.?

Sonug olarak, MS hastalarinda mesane ici onabotulinum-
toksinA uygulamasi etkin ve glvenilir bir tedavi yonte-
midir. Bununla birlikte olasi yan etkiler enjeksiyon oncesi
hastara anlatiimalidir.
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Sling Sonrasi Olusan Rekurren Stres Uriner inkontinansin Yonetimi
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OZET

Glinimuzde stres tipte idrar kagcirmanin cerrahi tedavisinde retropubik veya transobturatuar orta Uretra bant cerrahisi birinci dere-
cede Onerilen cerrahi tedavi yontemleridir. Bildirilen uzun dénem basarili sonuglarla birlikte bu hastalarin yaklasik %15’inde rekirren
veya persistan idrar kagirma ortaya cikmakta ve bu grup hastalara ileri tedaviler gerekmektedir. Bu yazimizda, stres tipte idrar kagirma
icin cerrahi uygulanan ve sonrasinda rekirren veya persistan idrar kagcirmanin oldugu vakalarda uygulanacak tedavi yéntemlerini ele

almaya calisacagiz.

Anahtar so6zciikler: Stres inkontinans, sling cerrahisi, rekiirren inkontinans

Girig

Teorik olarak stres tipte idrar kagirma (STiK) gelismesinden
iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir; Gretral hipermobi-
lite ve/veya intrinsik sfinkter yetmezligi. Uretral hipermo-
bilite proksimal Uretra destek dokularindaki zayiflamayla
ortaya cikar. Hilton, Uretral basing profillerini inceledigi
calismasinda STIK olusmasindaki esas patofizyolojik fak-
tortin Uretraya dogru olan basing iletimindeki bozukluk
oldugunu gostermistir."! Basing iletim konsepti ilk ola-
rak Enhorning tarafindan tarif edilmistir.?! intraabdominal
basincin dogru bir sekilde mesane boynu ve proksimal
Uretraya iletilebilmesi icin her iki yapinin da dogru intra-
abdominal pozisyonunda olmasi gerektigini bildirmistir.
DelLancey uygun basing iletimininin mesane boynunun
dogru intraabdominal pozisyonda olmasindan ¢ok, saglam
bir destek dokunun dretrayl hamak gibi sarmasina bagli
oldugunu belirtmistir.® Destek dokulari; pubo-iiretral liga-
man ile Uretra ve mesane boynunu hamak gibi saran endo-
pelvik fasya olusturur. Bu destek doku, mesane boynu ve
Uretranin posterior duvarinin posterior ve kaudale dogru
hareket etmesini engelleyerek, intraabdominal basincin
Uretraya dogru effektif bir sekilde iletilmesini saglar. Petros
ve Ulmsten tarafindan tarif edilen ‘integral Kontinans
Teorisi’ nde de benzer sekilde kontinansi saglamada intakt
vajinal destek mekanizmasinin 6nemi vurgulanmistir.™

intrinsik sfinkter yetmezligi (iSY), cok tabakali tiretra ve alfa
adrenerjik inervasyonu olan mesane boynundan olusan
sfinkterik birimin yeterli fonksiyon yapmamasi anlamina

gelir. iSY olan hastalarda mesane boynu ve tiretra hipermo-
bil veya fikse olabilir. iSY'de tirodinamik olarak cok disiik
maksimal iretal kapanma basinci (MUKB <20 cm/H,0) ve
disuk Valsalva kagis noktasi basinci (VLPP<90 cm/H,0)
mevcuttur.” Rud tarafindan yapilan bir ¢alismada, intral-
retral basincin; %33l ¢izgili kaslar, %28'i vaskuler yapilar ve
kalan %39'u da diiz kas ve destek dokular tarafindan olus-
turuldugu ortaya konmustur.® Mukozal kollajen, elastik
doku ve submukozal venoz agdaki atrofi, Gretral limenin
kapanmasinda bozulmalara neden olur.”? Artan yasla bera-
ber iretral fonksiyon azalir®, yas arttik¢a Uretradaki cizgili
kas miktarinda azalma oldugu ortaya konmustur.”! Yasla
beraber obstetrik travma, cerrahi ve radyoterapi iSY’nin en
yaygin nedenleridir.

Hayat kalitesini ciddi oranda bozan kadinlardaki STiK pre-
valansi farkli tanimlama, metod ve 6rnek secimi nedeniyle
literatiirde oldukca genis bir aralikta verilmektedir.'®"" STIK
Uretral fonksiyon ve mobilite ile birlikte néral, muskdler ve
konnektif doku problemleri, barsak fonksiyonlari, dogum
saylisl, yas, menopozal durum ve viicut kitle indeksi gibi
bircok faktorle iliskilidir. STIK'li hastalarda siklikla bu faktor-
lerden bir veya birka¢i bulunur, yani sebep multifaktoriyel
olup her hastada farkliliklar gosterebilir.

Yasla beraber sikhgi artan STIK'nin cerrahi tedavisi tarihsel
strecte tarif edilmis, farkli bircok yontem bulunmaktadir.!'>'3
Uzun donem basarili sonuclarin ortaya ¢ikmasiyla orta
uretra sling (OUS) cerrahisi STiK cerrahi tedavisinde birinci
basamak cerrahi tedavi secenegi olarak 6nerilmektedir."
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Uygulanim kolayligi ve basarili sonuglari ile glinlimiizde
kadin dogum uzmanlari ve Urologlar tarafindan olduk-
¢a stk uygulanmaktadir. Bununla birlikte multifaktoriyel
etiyolojili kadinlardaki STiK'da Uretral destek mekaniz-
masi ile calisan OUS cerrahisi basarisinin %100% ulas-
masini beklemek cok akilci gériinmemektedir. STIK olan
hastalarda cerrahi islemin uygulanmasina ragmen idrar
kacirmanin devam etmesi persistant STIK, islem sonrasi
semptomsuz bir dénemden sonra semptomlarin yeniden
ortaya cikmasi ise rekiirren STIK olarak tanimlanmaktadir.
Bu alandaki ¢alismalarin genellikle tekrar cerrahi uygula-
nan hastalari incelemesi ve cerrahi disi tedaviler uygula-
nan hastalarin degerlendirmeye alinmamasi nedeniyle,
gercek rekiirren veya persistan STIK oranlarinin saptan-
masi mimkiin gérinmemektedir. Genis serilerde bu has-
talarda tekrar cerrahi girisim icin %8,6 ile %14,5 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir.'>'® Artan OUS cerrahisi
sayisi nedeniyle gilinliik pratikte bu hasta grubu 6énemli
bir sorun haline gelmistir.

Rekiirren veya Persistan STIK icin Risk Faktorleri

ileri yas: Elli yas ve (izeri kadinlarda, STIK cerrahisi sonrasi
rekirrens riski artmaktadir."”'® Bes, alti ve yedinci dekad
icin risk %20'nin altinda izlenirken, sekiz ve dokuzuncu
dekad icin bu oran sirasiyla %25 ve %50 olmaktadir.

Aciliyet hissiyle birlikte idrar kagirma (Urgency idrar
kagirma): Bircok kadinda, STiK ve aciliyet hissiyle birlikte
idrar idrar kagirmainin beraber gorilmesi olarak tanimla-
nan karisik tipte idrar kagirma bulunmaktadir. Eslik eden
urgency, idrar kagirmanin preoperatif donemde agir diizey-
de olmasi ve antikolinerjik kullanimi gerektirmesi, rekirren
veya persistan STIK icin risk faktorleridir.!%2%

Pelvik organ prolapsusunun (POP) ileri diizeyde olmasi
ve prolapsus icin es zamanh cerrahi: Bazi calismalarda
bu durumlarin rekiirren veya persistan STIK icin risk faktorii
olduguna isaret edilmis olmakla birlikte?'2%, retropubik ve
transobturator OUS'lerin karsilastinldigi daha giincel ran-
domize bir calismada, es zamanli cerrahinin daha yiksek
objektif tedavi basarisi ile iliskili oldugu goésterilmistir.l2

Uretral yetmezlik: Uretral yetmezlik, Valsalva kacirma
noktasi basincinin ve maksimum {retral kapanma basinci-
nin disik olmasi olarak tanimlanmaktadir. Rekiirren veya
persistan STIK icin risk olusturan basin¢ diizeyleri tartismali
olmakla birlikte, bazi prospektif calismalarda, bu 6l¢im-
lerin cerrahi sonucuna etki etmedigi goOsterilmistir.!'924
Geleneksel olarak, Valsalva kagirma noktasi basincinin 60
cm H,O, maksimum dretral kapanma basincinin 20 cm H,O
altinda olmasi, Gretral yetmezlik olarak kabul edilmekle

birlikte bunlarin rekiirren STIK icin risk faktéri oldugunu
destekleyecek veriler mevcut degildir.

Uretral hipermobilite: Uretral hipermobilitenin yetersiz
olmasi veya anlamli diizeyde (retral hipermobilitenin
olmamasi, bazi serilerdeki cerrahi basarisizlikla baglantili
olabilir.>?¢! Transobturatuar OUS uygulamasinin (retral
hipermobilitesi olanlardaki sonuclari, olmayanlara goére
daha iyi olabilir.2” Benzer bulgular retropubik OUS uygu-
lamalarinin hepsinde olmasa bile bazilarinda gorilmis-
tur.[25,27]

Obstruktif iseme semptomlari: Bu semptomlarin bulun-
masl, rekiirren veya persistan STIK riskini artirmaktadir.?®

Obezite: Viicut kitle indeksinin (VKi), 35 kg/m? (izerinde
olmasl, persistan veya rekiirren STIK riskinde artisa yol
acmaktadir.?? Ancak, VKi 30 kg/m? altindaki hastalarda,
VKi'nin cerrahi basarisi tizerine etkisi saptanmamistir.2%3"

Diabetes mellitus: Cesitli calismalarda, bu hasta gru-
bunda rekiirren veya persistan STIK riskinin arttigi géste-
rilmistir.32331

Cerrahi islem icin basar oranlari, basarinin tanimina, cali-
silan populasyona, hastalarin anatomik o6zelliklerine ve
secilen cerrahi prosediir tipine gore de degisebilmektedir.

Hastalarin Degerlendirilmesi

Rekiirren veya persistan STIK olan hastalarda degerlen-
dirme primer STIK hastasi ile benzer bir sekilde yapilma-
hdir. Bu hastalarda degerlendirmenin temel hedefi, triner
idrar kagirmanin stres digi etyolojilerinin ekarte edilmesi,
semptom dizeyinin ve bunlarin hayat kalitesine etkisinin
belirlenerek, tedavi gereksinimi olup olmadigina karar
verilmesi, tibbi 6yki ve cerrahi tedavi 6ykisinin alinarak
hangi tedavi tiplerinin uygun olacagina karar verilmesidir.

Semptomlarin degerlendirilmesi: Semptomlarin cerrahi
sonrasindaki baslangi¢ zamani, siklidy, siiresi, kagirnlan idrar
miktari ve kagirmaya yol acan sebep (6ksiriik veya acil
iseme hissi) sorgulanmalidir. Bu asamada bir iseme giin-
lGgu faydaldir. Hastalara semptomlarin onu ne diizeyde
rahatsiz ettigi ve hayat kalitesini ne diizeyde bozdugu da
sorulmalidir. Aciliyet hissiyle birlikte idrar kagirma bu has-
talarda cerrahi islem 6ncesinde yokken sonradan ortaya
¢ikmis olabilir veya cerrahi islem 6ncesinde de mevcutken
sonrasinda iyice artmis olabilir. Bu durumun varligi tedaviyi
tamamen degistirecegi icin, 6yki alinirken dikkatli olun-
malidir. Ayrica Uriner idrar kagirmain nadir nedenleri olan
Uretral divertikil veya irogenital fistll de akilda tutulmali
ve anamnezde sorgulamaya dahil edilmelidir.
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Tibbi oykii ve cerrahi o6ykiisii: Hastalarin preoperatif
tanisinda yalnizca STIK mi yoksa karisik tipte idrar kacirma
mi oldugu, varsa preoperatif lGrodinamik test sonugclari
sorgulanmalidir. Ayrica hastaya uygulanan cerrahi tipi,
endikasyonu, zamani, islem sonrasi semptomlarin baslama
zamanl, mes veya biyogreft kullanimi, eszamanl diger pro-
sedirler 6grenilmelidir. Hastanin idrar kacirma icin daha
onceden kullanmis oldudui ilag, pesser veya dolgu maddesi
gibi tedaviler olup olmadigi da belirlenmelidir. Oykiiye
obstetrik 6ykl, pelvik cerrahi veya hastaliklar da dabhil
edilmeli, ditretikler gibi semptomlari etkileyebilecek ilag
kullanimi, diyabet, norolojik hastaliklar gibi etkili olabilecek
diger durumlar da mutlaka arastirimalidir.

Pelvik muayene: Burada liretral mobilitenin degerlendi-
rilmesi tani koyma ve sonrasinda uygulanacak tedavi seci-
mindeki en dénemli basamaktir. Uretral mobilite derecesi
gecirilmis cerrahinin basarisi konusunda fikir verebilecegi
gibi, uygulanacak tedavinin seciminde de yol gosterici ola-
caktir. Oksdiriik stres testi ile rekiirren veya persistan STIK
varligi dogrulanmalidir. Anterior vajinal duvarin dikkatlice
muayenesi, kullanilan Uretral sling ile Uretra iliskisinin
saptanmasina yardimci olur. Sling ¢ok distalde ise, Uretral
mobilitenin kontrolinii saglayamamis olabilir. Sling uygun
sekilde yerlestirilmis olmasina ragmen semptomlarin varli-
g, Uretral yetmezlige isaret edebilir. Uretranin gereginden
fazla asilmis olmasi da obstruktif semptomlar veya tagsma
tipi idrar kacirma ile iliskili olabilir. Devamli veya habersiz
idrar kacirmasi olan hastalardaki muayenede uretral diver-
tikal, Grogenital fistlil veya perilretral enfeksiyon veya
abseler acisindan dikkat gereklidir.

Ek testler: Rekiirren veya persistan STiK'de, alt lriner
sistem butlnligil ve fonksiyonu da degerlendirilmeli ve
bunun icin sistoskopi ve (rodinami yapilmalidir. idrar
analizinde 16kosit veya hematiiri saptanmasi durumun-
da, enfeksiyon ekarte edilmelidir. Uretra veya mesane
erozyonu da sebepler arasinda yer almaktadir ve tanisi
icin sistoskopi gereklidir. iseme sonrasi artik idrar tayini
yapilmali, 200 mLnin Gstlinde olmasi durumunda, tasma
idrar kacirmasi arastirilmahdir. Fistlil siphesinde uygun
boyalarla test yapiimalidir.

Urodinamik incelemeler yapilarak, mesane kompliyansin-
da azalma olup olmadigi, detriisor instabilitesi, mesane
kapasitesi ve Uretral sfinkter basincinin yeterli olup olmadi-
g1 degerlendirilmelidir. Translabial, endovajinal veya trans-
rektal ultrason yapilarak, yerlestirilen sling materyalinin,
mesane boynu ile Uretra measi arasindaki yerlesim yeri ve
derinligi degerlendirilebilir. Mesane icinde yabanci cisim
varhgini disiindiiren semptomlar mevcutsa, sistoskopi
yapilmali ve erozyon degerlendirilmelidir.

Tedavi

Bu hastalarin tedavisi ile ilgili veriler sinirlidir ve tedavi karari
hastanin semptomlarinin hayat kalitesi Uzerine etkisine
dayali olarak verilmeli, hastaya potansiyel riskler ve faydalar
iyice aciklanmaldir. Hastanin rahatsizlik duydugu sempto-
mun STIK mi yoksa aciliyet hissi ile birlikte idrar kacirma mi
oldugu net olarak ortaya konulmalidir. Tedavi seciminde,
semptom derecesi, pelvik organ destegi, yapilan incelemele-
rin sonuglari, cerrahi 6ykusu, eslik eden komorbid durumlar
ve hastanin beklentileri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hastalarda ileri yas, Uretral mobilitenin olmamasi, morbit
obezite, dusuk fonksiyonel kapasite veya vulva/vajen ana-
tomisinin bozulmus olmasi gibi durumlarin varligi cerrahi
tedaviden uzaklastiran nedenlerdir.

Cerrahi tedavi istemeyen veya komorbit durumlarindan
dolayi cerrahi uygulanamayacak hastalarda, pelvik taban
egzersizleri, vajinal pesserler, perilretral enjeksiyon tedavi-
leri veya aralikli kateterizasyon tedavileri uygulanabilir. Bu
yontemlerin temel avantaji, hastaya ciddi bir ek morbidite
getirmemeleri ve daha sonra uygulanacak invaziv cerrahileri
engellememeleridir.

Cerrahi Tedaviler

Persistan veya rekiirren STIK olan kadinlarin ¢ogunda,
ikincil cerrahi girisimler basarili olmaktadir. Cerrahi icin
uygun adaylar, uygulanacak islemi tolere edebilecek, isle-
min basarisiz olma riskini ve cerrahinin getirebilecegi ek
morbiditeleri kabul eden hastalardir.

Geleneksel olarak, bircok uzman, rekiirren veya persistan
STiK'de, otolog fasya kullanarak pubovajinal sling uygula-
mayi tercih etmektedir. Ancak, persistan STIK hastalarinda,
tekrardan OUS uygulanmasinin basarisina dair kanitlar
giderek artmaktadir. Genel olarak, retropubik tretropeksi-
nin kullanimi artik terk edilmistir ve rekiirren STiK'de kulla-
nimi énerilmemektedir.4

Cerrahi planlamasinda, rodinamik incelemeler 6nemli
bir yere sahiptir. Bir obstriiksiyonun olup olmadigini orta-
ya koymak uygun cerrahi yontemin belirlenmesinde en
onemli noktadir. Obstriiksiyon saptanan olgularda 6ncelik-
le tretrolizis yapilmahdir. Uretrolizis yapilan hastalarda es
zamanl kontinans cerrahisi de yapilabilecegi gibi bu ikinci
seans olarak da gereken hastalarda uygulanabilir (Sekil 1).

Eger muayenede, Uretral mobilite kisith ve Grodinamik
inceleme bulgulari intrensek sfinkter yetmezligi ile uyumlu
ise, OUS yerine, mesane boynu askisi tercih edilmelidir.
Eger muayenede Uretral mobilite saptanmis ve irodinamik
incelemede, Uretral fonksiyon normal olarak bulunmussa,
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Uretrolizis(+/- PVS)

“ RP Cerrahi
Oykiso

ToT

RGN

e

N

Mobilite

TOT veya RP UT I

Sekil 1. Rekiirren veya persistan STIK olan hastalardaki cerrahi tedavi icin algoritm. Bu algoritm stres tipte idrar kagirma icin cerrahi
planlanan, basarisiz cerrahi dykusu olup tedavi istegi olan, cerrahi icin herhangi bir tibbi problemi olmayan, herhangi bir semp-
tomatik vajinal prolapsus, Uretral veya mesane bozuklugu olmayan, detriisér fonksiyonu normal olan, cerrahi tedavi gerektiren
herhangi bir abdominal veya pelvik komorbiditesi olmayan ve cerrah tarafindan 6nerilecek tiim operasyon tekniklerini kabul eden

hastalar icin uygun bir algoritimdir. Yine cerrahin tiim STiK cerrahi tekniklerinde esit oranda deneyimli oldugu varsayilmistir.
RP: Retropubik; PVS: Otolog Pubovajinal Sling; RP UT: Retropubik Midiiretral Tape; TOT: Transobturatuar Bant

pubovajinal sling yerine OUS tercih edilmelidir (Sekil 1).
Karar asamasinda, pubovajinal sling sonrasinda iseme
disfonksiyonu gelisebilecegi veya aralikli kateterizasyon
ihtiyaci olabilecegdi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Mesane Boynu Askisi

Mesane boynu askilari, proksimal (iretra veya mesane boy-
nuna yerlestirilen suburetral askilardir. Bu askilarin primer
cerrahi olarak kullanimi azalmis ve yerini OUS'ye birakmis-
tir. Bu askilar, fasyal askilar veya pubovajinal askilar olarak
da adlandiriimaktadirlar.

Mesane boynu askilar genellikle otolog fasya kullanilarak
yaptimaktadir.

Orta Uretra Bant

Rekiirren STIK tedavisinde OUS kullanimi, etkili bir ydntem
olarak gériinmektedir. Daha énceki operasyonda da OUS
yapilmis olmasi, tedavi etkinligini hafifce azaltmaktadir.

Retrospektif olarak yapilan (¢ farkli genis serili calismada,
tekrarlayan OUS islemi yapilmis hastalarda, basari oranlari-
nin primer olarak bu islemler uygulanan hastalara kiyasla
daha dislik oldugu tespit edilmistir.3>37

Ayarlanabilir OUS, basariyi artirmak tizere kullanima sunul-
mus yeni ¢oziimlerdir. Yine bu amacla spiral slingler de
kullanima sunulmustur. Ancak bu tedavilerin rekiirren veya
persistan STiK'de kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. Bircok
calismada, bu tedavilerin kullanimi ile anlamli derecede
dusuk basari oranlari bildirilmistir.

Retropubik Uretropeksi

Burch kolposuspansiuonu veya Marshall Marchetti Kranz
operasyonu olarak da bilinen bu operasyonun rekiirren
STiK'de kullanimina ait veriler sinirhdir. Bir vaka serisinde,
bir, iki ve U¢ defa idrar kagirma cerrahisi gecirmis hastalar-
da, Burch kolposiispansiyonunun basarisinin sirasiyla %81,
%25 ve 0 oldugu bildirilmistir.*®
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Refrakter STIK

Daha 6nceden bir veya daha fazla idrar kagirma cerrahisi
gecirmis ve ciddi derecede rahatsizlik veren semptomlari
olan, invaziv islemleri tolere edebilecek hastalarda, arti-
fisyel sfinkter yerlestirilmesi veya Uriner diversiyon 6ne-
rilebilir. Bu secenekler, hicbir tedaviye cevap alinamayan
hastalarda son secenek olarak uygulanmalidir.

Artifisyel iiriner sfinkter: Bu tedavi, komplikasyonlarin sik
gorulmesi nedeniyle kadinlarda nadiren kullanilmaktadir.
Ancak, agir idrar kagirmasi olan ve diger tedavilere refrak-
ter hastalarda, abdominal veya transvajinal olarak yerlesti-
rilen artifisyel sfinkterler fayda saglayabilir. Mekanik hasar,
erken enfeksiyon, erozyon, ge¢ erozyon ve ge¢ donemde
rekirren idrar kagirma goriilebilecek komplikasyonlardir.
139 Ancak, artifisyel sfinkter, seksiiel aktivite veya gebeligi
engellememektedir. Yiksek komplikasyon orani ve tekrar
cerrahi girisim gereksinimi nedeniyle, bu tedavinin kulla-
nimi, adir, rekirren idrar kagirmasi olan, komplikasyonlar
ve tekrar cerrahi girisim gereksinimi konusunda bilgilendi-
rilmis ve bunlari kabul eden hastalarla sinirlandirilmahdir.
Bu vakalarin sadece vaka sayisinin ¢ok oldugu deneyimli
merkezlerde uygulanmasi 6nerilmektedir.

Uriner Diversiyon

Uriner diversiyon, rekiirren STIK'nin en invaziv tedavisidir
ve bu endikasyonda nadiren uygulanmaktadir. Kontinan
veya inkontinan diversiyonlar uygulanabilir. Ancak bu
tedavilerde, stoma stenozu, Ureter hasari, beslenme prob-
lemleri ve metabolik dengesizlikler gibi komplikasyonlar
g6z 6nlnde bulundurulmalidir.

Sonug

Kadinlardaki STIK cerrahi olarak basarili bir sekilde tedavi
edilebilmekle birlikte, vakalarin yaklasik %15‘inde rekiirren
veya persistan STIK nedeniyle ileri tedaviler gerekmekte-
dir. Bu hastalarda degerlendirmenin temel hedefi, triner
idrar kacirmain stres disi etyolojilerinin ekarte edilmesi,
semptom duizeyinin ve bunlarin hayat kalitesine etkisinin
belirlenerek, tedavi gereksinimi olup olmadigina karar
verilmesi, tibbi 6yku ve cerrahi tedavi 6ykusiiniin alinarak,
hangi tedavi tiplerinin uygun olacagina karar verilmesidir.
Cerrahi tedavi istemeyen veya komorbit durumlarindan
dolayi cerrahi uygulanamayacak hastalarda, pelvik taban
egzersizleri, vajinal pesserler, periliretral enjeksiyon teda-
vileri veya aralikli kateterizasyon tedavileri uygulanabilir.
Cerrahi tedavi olarak ise, Uretrolizis, retropubik tretropeksi,
0OUS veya mesane boynu askilari kullanilabilir. Bu tedavi-
lere cevapsiz hastalarda komplikasyonlar konusunda iyice
bilgilendirilmek kosuluyla artifisyel sfinkter yerlestirilmesi
veya Uriner diversiyon uygulanabilir.
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Asirn Aktif Mesane Medikal Tedavisinde Glincel Yaklasimlar

Cemal Tasdemir, ibrahim Topcu

inéni Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye

OZET

Asiri aktif mesane (AAM), altta yatan lokal, metabolik ve hormonal durumlar olmadan; sik idrara gitme, sikisma hissi veya sikisma tipi id-
rar kacirmasi ile karakterize klinik bir sendromdur. AAM'nin farmakoterapisinde kullanilan ajanlar antimuskarinikler ve 33 agonisti olan
mirabegrondur. AAM'’ de yeni terapotik ajanlar arastiriimaya devam etmektedir. Bu derlemede, asiri aktif mesanenin ilag tedavisindeki
yeni gelismelerin yanisira, yeni terapotik yaklasimlarda 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: Asiri aktif mesane, medikal tedavi, yeni ajanlar

Giris

Asin aktif mesane (AAM), yasam kalitesini disiiren ve top-
lumda oldukca sik goriilen kronik bir hastaliktir. AAM, altta
yatan lokal bir patoloji ya da metabolik bir durum olmadan,
sik idrara gitme, sikisma hissi (urgency) ve/veya idrar kagirma
(urge inkontinans) ile karakterize bir sendromdur.™ Sik idrara
gitme en sik semptom (%85) iken urgency %54 ve urge
inkontinans %36 oraninda gdriilmektedir.? idrar kagirma,
dismelere dolayisi ile travma ve hatta kiriklara neden olup
olimle sonuclanabilir. Bu nedenle mutlaka tedavisi edil-
mesi 6nerilmektedir. Tedavinin amaci, AAM semptomlarini;
normal isemeyi bozmadan ve diger organlari etkilemeden
dizeltebilmektir. AAM detriisor asiri aktivitesi ile es anlamli
degildir, detrlisér asiri aktivitesi Grodinamik bir tani iken
AAM semptoma dayall bir tanidir.®! AAM olan hastalarin
%64 lnde Urodinamik olarak detriisor asiri aktivitesinin
oldugu kanitlanmis, detriisor asiri aktivitesinin oldugu has-
talarin %83’linde ise AAM'yi andiran semptomlar bulun-
maktadir.”

AAM'nin medikal tedavisi esas olarak antimuskarinikleri ve bir
B, adrenoseptdr olan mirabegronu icerir. Glinlim{izde AAM'in
medikal tedavisi icin yeni tedavi secenekleri arastirilmakta ve
gelistiriimektedir. Bu derleme, mevcut tedavilerin yani sira
yeni gelistirilmekte olan umut verici ajanlan 6zetlemektedir.
Ayni zamanda, kullanimda olan medikal ajanlarin AAM semp-
tomlarini daha iyi tedavi etmek icin bulunan son kanitlari ile
yeni tedavi yaklasimlarini 6zetlemektedir (Tablo 1).

Antikolinerjikler (Antimuskarinikler)
Mesane kasilmasi temel olarak asetilkolinin indiikledigi
postganglionik parasempatik muskarinik kolinerjik resep-

torler Gizerinden olmaktadir. Muskarinik reseptorler M1-M5
olmak (izere 5 tiptir. M1, M2 ve M3 mesanede, M2 ve M3
reseptorler, detrisorle beraber tim mesane yaplilarin-
da bulunurlar. Mesane kasilmasinda en dnemli reseptor
M3'tiir. M2 reseptor fonksiyonu net olmamakla beraber, M3
etkisini diizenledigi ileri strilmektedir. Ayrica M2 resep-
tortin uyarilmasinin, sempatik aracih diiz kas gevsemesi-
ni onledigi gosterilmistir. Yapilan hayvan calismalarinda,
mesanenin bazi hastaliklarindan M2 reseptorlerin mesane
kasilmasina dogrudan katki sagladigi da gosterilmistir.

Yeni bir molekiil olan imidafenasin diinyada birkag tlkede
kullanima girmistir. Antikolinerjiklerin yan etkilerini azal-
tarak, M1 ve M3 reseptorlerine selektif olarak Uretilmistir.
Randomize klinik calismalarla etkisi ve guvenilirligi iyi
ortaya konmasina ragmen, diger antikolinerjiklerden fazla
avantajinin olmadigi ortaya ¢ikmistir.™ Antimuskarinik yan
etkileri azaltmak icin kullanilan bir method olarak; muska-
rinik reseptor agonisti olan pilokarbinin bir antimuskarinik
olan tolterodin ile sabit dozda kombinasyonunu kullan-
maktir. Bir faz 2 calismasinda, kombinasyon tedavisinin
tolterodinin yalniz kullanimina goére agiz kurulugunu %60
oraninda azalttigi ve plaseboya oranla bu kombinasyonun
AAM ve urge inkontinans semptomlarinda ciddi azalmaya
yol actigi gortlmustir.® Antimuskarinik tedavinin bazi has-
talarda semptomlari azaltmakta neden basarisiz oldugunu
aciklayan bazi ilging arastirmalar literatiirde bulunmakta-
dir. Deneysel modellerden elde edilen kanitlar gostermistir
ki, antimuskarinik ajanlarin (oksibutinin veya fesoterodin)
kronik maruziyeti ile muskarinik reseptor sayisi azalmakta
ve muskarinik reseptorden purinerjik reseptére kayma
olmaktadir.”? Bu da bazi hastalarda antimuskarinik tedavi-
nin aralikli yapilmasina dair bir kanit olarak sunulabilir.
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Tablo 1. Asin aktif mesane tipi liriner inkotinans tedavisinde kullanilan ilaglar

ilaglar
Antimuskarinik ilaglar
Atropin, Hiyosiyamin
Darifenasin
Propantelin
Solifenasin
Tolterodin
Trospiyum
Miks etkiliilaglar
Oksibutinin
Propiverin
Disiklomin
Flavoksat
Beta-reseptor agonistleri
Terbutalin, Salbutamol
YM-178
Membran kanallarina etki edenler
Kalsiyum kanal blokerleri
K kanal acilimi yapanlar
Toksinler
Botulinum toksin (nérojenik), mesane duvarina enjeksiyonu
Botulinum toksin (idiyopatik), mesane duvarina enjeksiyonu
Kapsaisin (norojenik), intravezikal

Resiniferatoksin (nérojenik), intravezikal

Kanit diizeyi Oneri diizeyi
3 C
1 A
2 B
1 A
1 A
1 A
1
1
3
2
3 C
2 B
2
2
2 A
3 B
2 C
2 C

Kanrt diizeyi: 1: Randomize kontrollii calismalarla, 2: Randomize olmayan iyi dizayn edilmis bir calismayla, 3: lyi dizayn edilmis deneysel olmayan calismaile (karsilastirmall,

korelasyon calismasi, olgu takdimli), 4: Uzman komite raporu, yazarlarin klinik deneyimleriyle hazirlanmig hazirlanmis calismalar.

Oneri diizeyi: A: En az bir randomize kontrollii calismayi iceren kaliteli ve tutarli spesifik dnerilerin oldugu klinik calismalar, B: Randomize olmayan iyi diizenlenmis ¢calismalar, C:

Dogrudan uygulanabilir calismalar olmasa da kaliteli calismalar.

Oksibutinin

AAM tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan birisidir.
Oksibutinin M3'e diger reseptorlere oranla daha ¢ok
baglanir. Ayrica, direkt spazmolitik ve lidokaine ben-
zer etkisinden dolayi lokal anestezik etki de gosterir.[®
Ozellikle hizli salinimli (IR) formunda yiiksek oranda yan
etki olusur. Dlzenli salinim saglayan oksibutinin ER (uza-
mis salinimli) ve transdermal oksibutinin heniz tilkemiz-
de bulunmamaktadir."® Oksibutinin IR ve ER formlarinin
karsilastinlldiklari bir calismada; etkinliklerinin benzer ol-
dugunu, yan etkilerin oksibutinin ER'de daha az oldugu
bildirilmistir.""

Tolterodin

ilk selektif antimuskariniktir'? Yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakma orani oksibutinin IR'den daha azdir.!'>'¥
Tolterodin IR ve oksibutinin IR'nin karsilastirildigi randomi-
ze ¢ift kor bir calismada, semptomlarda iyilesme benzer,
yan etkiler ise oksibutinin grubunda daha fazla tespit
edilmistir (sirasiyla %13 ve %28)."! Tolterodin ER ile oksi-
butinin ER'nin karsilastinldigi calismada ise; inkontinansta
basarilari benzer bulunmus, idrar sikligini azaltmada tolte-
rodin daha basarili saptanmis, ve agiz kurulugu oksibutinin
grubunda daha fazla olmasina ragmen tolere edilebilecek
diizeyde oldugu bildirilmistir.l'®!
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Trospiyum

Nonselektif hidrofilik kuarterner amin yapisindadir. Yapi-
lan plasebo kontrollQ, ¢ift kor bir ¢calismada, trospiyumun
semptomlarl azaltmada plaseboya gore anlamli diizeyde
basarili oldugu, yan etkilerde ise anlamli bir farklilik olma-
digi rapor edilmisir. Genel olarak, klinik calismalarda tros-
piyum ile ilgili yan etkiler acisindan agiz kurulugu %20,
konstipasyon %10, basadrisi %4, halsizlik %2 ve dispepsi
%1 olarak bildirilmistir."”!

Darifenasin

Darifenasin M3 reseptorleri icin secicidir. Darifenasinin
santral sinir sistemi yan etkileri daha azdir ve bu durum
ozellikle kan-beyin bariyer gecirgenligi daha fazla olan yas-
lilarda fayda saglar. Darifenasin ile Oksibutinin ER'nin karsi-
lastirldigi bir calismada, darifenasinin oksibutinine benzer
etkinlik ancak daha az yan etki gosterdigi bildirilmistir.!"®

Solifenasin

Solifenasin kompetetif, selektif M1 ve M3 reseptor anta-
gonistidir. Solifenasinin; tolterodin, darifenasin ve oksibu-
tinine gore, detrusor reseptorlerine parotisten daha fazla
afinite gosterdigi 6ne slrilmektedir.' Solifenasin 5 mg ve
10 mgq ile tolterodin ER 4 mg karsilastirildigi bir calismada
etkinlik, tolerabilite ve glivenlik agisindan benzer sonuclar
elde edilmis, konstipasyonun solifenasinde daha fazla ol-
dugdu belirtilmistir.12

Fesoterodin
Fesoterodin kompetetif nonselektif bir antimuskariniktir.
Tolterodinle benzer 6zelliklere sahiptir.

Propiverin

Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir. Mesaneye
selektif olmadigindan antikolinerjik yan etkiler gorilebilir.
Ancak tolerabilitesi oksibutininden daha iyi, tolterodin ile
benzerdir. Propiverin, oksibutinin ve plasebonun karsilasti-
rildidi bir calismada yan etkilerin oksibutininden daha az,
plasebodan daha fazla oldugunu bildirilmistir.?" Propiverin
ile tolterodinin karsilastinldigi diger bir calismada etkinlik-
leri ve yan etkileri benzer bulunmustur.??

B Agonistler

Gegmiste (3 agonistlerin (subtip farki olmadan) mesane
gevsemesinde ve mesane kapasitesinin artmasinda etkile-
rinin oldugu gosterilmis? ve terbutalin gibi 32 agonistle-
rin detrusor asiri aktivitesinde etkili olduklari kanitlanmistir.
24 Daha sonralari yapilan bazi calismalarda, detrusor kasin-
da ve Urotelyumda B3 agonist alt tipinin (31, B2 ve 3)
oldugu tanimlanmistir.'?>2¢ 33 agonistler adenil siklazi akti-
ve ederek siklik AMP seviyesinde artisa yol acarak, mesane
relaksasyonunu indiklemekte ve rezidiel idrar kapasitesi

ile iseme basincini etkilemeden mesane kapasitesini art-
tirmaktadir?”? Su anda 3 agonist olan mirabegronun ve
solabegronun AAM tedavisinde kullanimi ile cesitli arastir-
malar devam etmektedir.”?®

Mirabegron piyasaya cikan ilk yeni kusak 33 agonistdir.
Kuzey Amerika'da mirabegronun kullanimi ile ilgili, 1329
AAM’li hastay! iceren randomize cift kor plasebo kont-
rolli bir calismada mirabegronun etkisi arastirilmistir.!
Mirabegronun 50 ve 100 mg dozlarinin, plasebo ile kar-
silastinildiginda anlamli olarak daha etkili olduklari goéril-
mdastur. Mirabegronun antimuskariniklerin tipik yan etki-
lerine sahip olmadigdi ve agiz kurulugu oranlarinin plasebo,
50 ve 100 mg mirabegron kullanilan gruplarda sirasiyla
%1,5, %0,5 ve %2,1 olarak saptanmistir.

Diger 33 agonist olan solabegronun 50 ve 125 mg'lik kul-
lanimi ile ilgili 258 kadin Uzerinde ¢ok merkezli, cift kor,
randomize, plasebo kontrollii faz 2 calismasi yapilmistir.5%
125 mg dozu plasebo ile kiyaslandiginda inkontinans
ataklarini ve iseme sikhgini anlamh derecede dustrdigi
gérilmis. ilac iyi tolere edilmesinin yaninda kan basinci ve
kalp hizinda calisma siresince anlamli bir degisiklik izlen-
memistir. Biitiin bu ¢alismalara dayanarak B3 agonist kulla-
nimi antimuskarinik tedaviye gore yan etki profilinin daha
iyi olmasi ile antimuskarinik tedaviye alternatif olabilecegi
distnilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

33 adrenoseptorler etkisini adenil siklaz ve potasyum
kanallarinin aktivasyonu ile gostermektedir. Adenil sik-
laz ile siklik adenozin monofosfatlar artarken kanallarda
hiperpolarizasyon olusur ve bu ikisinin sonucu olarak
relaksasyon meydana gelir. Bu mekanizmalar AAM tedavisi
icin kullanilan antimuskariniklerden farkhdir. Bu yollarin
kontrol edilmesinin bazi yararh etkileri vardir: spontan
aktivasyonun inhibisyonu, mesane kompliansinin artmasi
(dolum fazinda azalmis mesane tonusu), iseme refleksini
saglamak icin gerekli distansiyonun artmasi (mesane kapa-
sitesinin artmasi) ve iseme kontraksiyonuna etki etmeden
afferent aktivitenin azalmasidir (Uriner retansiyon icin risk
olmamasi).

Bu iki farkli tip ilag kombinasyonunun kabul edilebilir glive-
nilirligi ve tolere edilebilmesi halen arastirnimaktadir. AUA'nIn
2013 toplantisinda, hayvan modelleri ile ¢alisan arastirma-
cllarin bu terapi hakkindaki yorumu: ‘antimuskarinik ile 33
agonistlerinin kombinasyonu etkiyi ve gulcu arttinr’ sek-
lindedir.®" Solifenasin ile mirabegron kombinasyonunun
kullanildigi 1307 hastanin bulundudu faz 2 calismasinda;
mirabegron ile solifenasin kombinasyon tedavisi (5 mg dan
fazla dozda), 5 mg solifenasinin tek basina kullanimina gore
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isenen ortalama miktar ve iseme sikliginda ¢ok daha etkili
bulunmustur. Ayrica kombine tedavi monoterapiye kiyasla
glvenlik endisesi olmadan kullanilabilecegi ve yan etkilerde
belirgin azalma sagladigi gérilmistir.s2

Alternatif Mekanizmalar

Alternatif mekanizmalarin etkinligi sayesinde hastalarin tole-
rasyonu arttirilabilmektedir. Karigik tip Uriner inkontinansi
olan 361 hastada transdermal oksibutinin ile tolterodin ER
karsilastiriimistir. Her iki ajanin da plasebo ile karsilastirildi-
ginda anlamli olarak inkontinans ataklarini azalttigi, isenen
hacmi arttirdidi ve hayat kalitesinde artmaya neden oldugu
gOsterilmistir. Transdermal oksibutinin kullanan hastalarda
agiz kurulugu %4,1 iken tolterodine kullanilanlarda %7,3
olarak saptanmis, ancak transdermal oksibutinin kullanan-
larda en sik goriilen yan etki olarak hastalarin %14'Ginde
uygulama alaninda kasinti rapor edilmistir.’*

Transdermal oksibutinin antimuskarinige bagh yan etkileri
azaltmakta oldukga etkili olmakla beraber, deride anlamli
derece yan etkiye yol acabilmektedir. Son zamanlarda Kuzey
Amerika'da AAM’si olan 789 hasta iceren ¢cok merkezli rando-
mize plasebo kontrollli calismada, topikal oksibutin jelin kul-
lanimi aragtinlmigtir®4 Oksibutinin jel plasebo ile karsilagtiril-
diginda urge inkontinans ve iseme sikliginda anlamli oranda
azalma, ve iseme hacminde anlamli artis sagladigi gorilmdis-
tlr. Agiz kurulugu plaseboya gore oksibutinin kullananlarda
daha sik (sirasiyla %2,8 ve %6,9), ayrica deri reaksiyonlari
yamadan daha dusiik saptanmistir (sirastyla %1 ve %5,4). Bu
bulgular AAM olan kadinlar Gizerinde yapilan 12 haftalik plase-
bo kontrollli baska bir calisma ile de desteklenmistir. Sonucta
inkontinans ataklarinda ve iseme sikliginda anlamli azalma ile
beraber hayat kalitesinde diizelme saglanmistir. Plasebo ile
karsilastirldiginda oksibutinin jel kullanimi ile agiz kurulugu
orani daha yuksek (sirasiyla %7,4 ve %2,8; p=0,0062) ancak
oral kullanimdan daha dustik bulunmustur.?

Gok merkezli, plasebo kontrollli, randomize, cift kor baska
bir calismada 719 kadin hastada vajinal oksibutinin halkanin
etkinligi ve glivenilirligi degerlendirilmistir. Plasebo ile kar-
silastinldiginda vajinal oksibutin halka kullanan kadinlarda
(4 mg ve 6 mg) inkontinans ataklarinda ve iseme sikliginda
ylksek oranda azalma kaydedilmistir. Agiz kurulugu ise pla-
seboda, 4 mg ve 6 mg vajinal oksibutinin halkasi kullanan-
larda sirasiyla %2,6, %4,9 ve %10,2 olarak rapor edilmistir.
Konstipasyon oranlari ise %5'in altinda saptanmistir.2®

Farkli Mekanizmalarla Etkili Arastirilan Tedaviler

AAM tedavisinde preklinik ¢alisma diizeyinde, potansiyel
etkili olabilecek bircok farkl yol mevcuttur (Tablo 2). Bunlar
purinerjik reseptor antagonistleri, TRP kanali antagonistle-

Tablo 2. AAM tedavisinde gelecekte kullanilabilecek
ilaglar

Kalsiyum antagonistleri

K kanali agicilan

Kanabinoid sistemleri

Vitamin D3 reseptor agonistleri

Norokinin (NK) antagonistleri

ri, kanabinoid reseptdr agonistleri, melatonin modiilasyo-
nunu ve apaptozisi indikleyici ajanlardir.

Bugiline kadar laboratuarda Uretilerek klinik deneyler-
de arastirilmis ajanlar apoptozisi indiikleyen NX-1207 ve
PRX302 olup, BPH olan erkeklerde intraprostatik enjek-
siyon yolu ile uygulanmistir. NX-1207 ile yapilan faz 2
calismalarinda kisa ve uzun donemde prostat volimiinde
azalmaya bagl olarak semptomatik iyilesme saptanmistir.

Kalsiyum Antagonistleri

Mesane duz kasinin kontraktilitesi ekstraseliiler kalsiyum
iyonunun hiicre icine girmesi ile meydana gelmektedir. Bu
kalsiyum iyonunun hiicre icine girmesinin engellenmesi
spontan ve uyarilmis mesane kontraksiyonunu engelleye-
bilir.?” Bu engelleme L tipi Ca kanallarini engeleyen nifedi-
pin gibi ilaclarla saglanabilmektedir. Nifedipinin detrusor
aktivitesinin amplitidini ve sikhdini azalttigr gosteril-
mistir.*® Diltiazemin mesane kapasitesini arttirdigi, mesa-
ne kontraktilitesini azalttigi ve inkontinans atak sikligini
anlamli olarak azalttigi bildirilmistir.*!

Gahsmalar kalsiyum kanal blokorlerinin mesane Uizerinde
olumlu etkilerinin oldugunu gosterse de, gliniimiizde AAM
tedavisinde kalsiyum kanal blokorleri icin yetersiz kanit
bulunmaktadir.

Potasyum (K) Kanal Acici Ajanlar

Membrandaki K kanallarinin agilmasi ile detriisor hiicre-
sinden disariya dogru K ¢ikisi olmakta ve bu da membran
depolarizasyonuna neden olmaktadir®® K kanal agicila-
rinin mesanenin dolum fazinda aktif olduklari, spontan
detriisor kontraksiyonlarini azalttiklari ancak mesane kont-
raksiyonlar Uizerine etkilerinin olmadigi distintilmektedir.
Kullanimlari her ne kadar kardiyovaskuler etkilerinden
dolayi sinirli da olsa, kromokalimin ve pinasidilin vaskiiler
preparatlarda detriisér kasindan 200 kere daha potent
olduklan gosterilmistir.*" Yapilan klinik deneylerde bu ilag-
larin kan basincini diistiren dozlarinda detriisor asiri akti-
vitesi olan hastalarda mesane (izerine etkilerinin olmadigi
saptanmistir.*? Sonug olarak K kanal agicilarinin kullanimi-
ni destekleyen bir kanit bulunmamaktadir.
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D Vitamini Reseptorii Analoglar

Genis kapsamli, randomize bir calismada ingiltere’ de yasa-
yan 6371 kadin Uzerinde vitamin D alimi ile AAM semp-
tomlarinin azaldigi gosterilmistir.“* Bu sonuclar laboratu-
arda bir vitamin D analogu olan thatelokalsitriolun RhoA/
Rho kinaz yoladi lizerinde inhibitor etki gostermesi ile
kanitlanmis ve bu yolagin aktivitesinin artmasinin detriisor
asiri aktivitesine yol actigi gosterilmistir.*#4% Bu calismadan
elde edilen kanitlara gére vitamin D desteginin AAM olan
kadinlara onerilebilecedi fakat bunun klinik pratikte kul-
lanilmasi icin daha fazla sayida ve genis capl calismalara
ihtiyac duyuldugu belirtilmistir.

Kanabinoidler

Kanabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptorleri lizerinden isemeyi
kontrol ettikleri hakkinda artan sayida kanit bulunmakta-
dir, ancak bu etkilerine periferal mi yoksa santral etki ile
mi yaptiklar bilinmemektedir. Klinik kanitlar bu ajanlarin
kullanimini sinirlandirsa da, 630 AAM’si olan MS hastala-
rinda ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollli calisma
yapilmistir. Kanabinoid ekstresi olan delta (9)-tetrahidroka-
nabinol (THC) kullanan grup plasebo ile karsilastirildiginda
tedavi alan grupta inkontinans ataklarinda anlamli azalma
go6zlenmistir.® Bu bulgular AAM’ si olan 135 MS hastasi
Uzerinde nabiximol kullanilarak yapilan c¢ift kor, plasebo
kontrollii calismada da desteklenmistir.*? Sonu¢ olarak
kanabinoidlerin noérojenik detriisor asir aktivitesinde kul-
lanimi dnerilmesine ragmen klinik kullanim icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Norokinin (NK) Antagonistleri

AAM patofizyolojisinde duyusal yollarin 6nemi gittikce
artmaktadir. Endojen tasikinin, subtans P, noérokinin A
ve norokinin B santral sinir sisteminde tanimlanmis ve
bunlarin isemeyi kontrol etmede rol aldiklar dustniil-
mektedir.#® Hayvan deneylerinde hem norokinin A hem
de norokinin B antagonistlerinin isemeyi inhibe ettikleri,
iseme basincini azalttiklari ve mesane kapasitesini arttir-
diklari gosterilmistir.[*l

Bir noérokinin 1 reseptdr antagonisti olan aprepitantin AAM
semptomlarinda iyilesme sagladigini gdsteren randomize
kontrollii pilot bir calismada; plasebo ile karsilastirildiginda
iseme sikhginda ve urgency ataklarinda anlaml gerile-
me oldugu gozlenmistir.>® Cok merkezli, ¢ift kor bir faz 2
calismasinda ise; AAM hastalarinda netupitant (50, 100 ve
200 mq) ile plasebo ile karsilastinldiginda, iseme sikhiginda
anlamli bir farklilik saptanmamistir®” Sonucta nérokinin
antagonistlerinin AAM tedavisinde potansiyel roli oldugu
disindlse de, hala antimuskariniklerden daha etkili bir
ajan oldugu gosterilememistir.

Sonug

AAM, hastalarin hayat kalitesini ileri derecede etkileyebilen
ve sik rastlanan bir patolojidir. Konservatif tedaviler genel-
likle ilk basvurulan yéntem olup, ila¢ tedavisi AAM olan
hastalarin tedavisinde tamamlayici nitelikte olmaktadir.
Antimuskarinik ilaglar bir takim yan etkilerine ragmen en
sik kullanilan ilaglardir. Tedavi icin yeni yollarin bulunmasi
ve gelistirilmesinin yaninda, arastirmacilar halen tedavide
kullanilan ajanlarin tek basina veya kombinasyonlar ile
ilgili calismalara devam etmektedirler. Yeni tedavi stratejile-
rine ragmen, antimuskarinik tedavinin altin standart olarak
kalacagi dustintlmektedir.
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Kontinans Cerrahisi Oncesinde Urodinaminin Yeri

Kadir Onem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Samsun, Tirkiye

OZET

Kadin stres Uriner inkontinans tedavisi 6zellikle transobturator ve minisling uygulamalari ile trologlar arasinda oldukga hiz kazanmis ve
glinlik pratikte etkin ve glvenilir olarak kullanilmaya baslamistir. Bununla birlikte retropubik yaklasimlar halen kurtarma cerrahileri ve
primer cerrahi secenekleri olarak birinciligini korumaya devam etmektedir. Stres Griner inkontinansh hastalarin cerrahi stratejisi hastanin
objektif, subjektif iyilesmesi, yan etkiler ve hayat kalitesi Gzerindeki etkileri acisindan énem kazanmaktadir. Bu nedenle hasta secimi ve
cerrahi ydntem se¢imi 6nemlidir. Hasta secimi ofis bazli olarak fizik muayene, tiroflow, rezidii idrar tayini, stres test ve sorgulama ile yapila-
bildigi gibi, tirodinamik calisma da yapilabilir. Urodinamik calismalarin enfeksiyon ve ek maliyet gibi dezavantajlari diisiiniildiigiinde ofis
bazli hasta seciminin 6nemi artmaktadir. Yapilan genis vaka serili randomize ¢alismalarda stres Uriner inkontinansli hastalarin se¢ciminde
Urodinaminin toplamdaki basari oranini degistirmedidi, sadece tanida birtakim degisiklikleri sagladigi gérilmektedir. Bu nedenle komp-
like olmayan piir stres inkontinansh hastalarda tirodinaminin ek faydasinin oldukga sinirli oldugunu séylemek miimkindiir.

Anahtar sozciikler: Stres inkontinans, cerrahi tedavi, Grodinami

Giris

Stres Uriner inkontinans (SUI) intraabdominal basincin
artisi ile detrusor kontraksiyonu olmaksizin meydana gelen
istemsiz idrar kacirma durumudur.” Urodinamik calisma,
SUI incelemek icin altin standart olarak kabul edilmistir.
Fakat Grodinamik calisma beraberinde %3-5 enfeksiyon
riskini getirmekle birlikte, invaziv ve ek maliyeti bulun-
maktadir? SUI icin ofis degerlendirmesi; anamnezi, fizik
muayeneyi, hayat kalitesinin degerlendirilmesini, iseme
glinligun, stres testini, Groflow’u ve postmiksiyonel rezi-
di idrar hacminin hesaplanmasini kapsamaktadir. SUI'ta
cerrahi 6ncesi Urodinaminin hastanin yonetiminde ve cer-
rahi basariyl etkilemeye katki saglayip saglamadigi halen
tartisma konusudur. SUI cerrahisi 6ncesi yapilmayan bir
Urodinami, detrusor asiri aktivitesini (DAA) ve disfonksi-
yonel iseme gibi patolojileri atlama anlamina gelir ki, ptr
SUI hikayesi olan kadin hastalarin yaklasik %20’sinde DAA
mevcuttur.®!

SUI tanisi; urgency, urge inkontinans, frequency ve ya
iseme zorlugu gibi diger alt Uriner sistem semptomlari
varliginda da konulabilir. SUI'll hastanin rodinamik ince-
lemesi; SUI tanisini koymak ve diger nedenleri dislamak
icin uygulanabilir. Fakat bu durum yukarida da belirttigi-
miz gibi ek bir enfeksiyon riski ve maliyeti beraberinde
getirecektir. Geisler ve ark.” calismasinda; piir SUI olan ve
ofiste tanisi konulup opere edilen hastalarin tiim maliyeti-
nin, Urodinamik olarak SUI tanisi konulan ve opere edilen

hastalardan daha diisiik oldugu gésterilmistir. Urodinamik
calismanin bir takim patolojileri gostermede ustlinligu
olsa da, yanlis pozitif veya negatif sonuclari olabilmektedir.
Ornegin %10-%18 kadar hastada asemptomatik detrusor
kontraksiyonlari gorullrken, urge inkontinansi olan hasta-
larin %40'iInda DAA gosterilemeyebilir.!

Urodinamik Degerlendirme

Urodinamik calisma bir dizi fizyolojik test olarak tanimla-
nabilmekte, siklikla multikanal sistometrik degerlendir-
me olarak bilinmektedir. Bu degerlendirme; intravezikal
basing, intraabdominal basing, mesane kapasitesi, sen-
sasyon, komplians ve iseme paterni hakkinda bilgi verir.
Uretral fonksiyon en iyi sekilde trodinamik calisma ile
anlasilir. Urodinamide normal Uretral kapanma gézlem-
lenebilirken, intraabdominal basin¢ artisi olmadan veya
basing artisi ile idrar kacirma gézlemlenebilir. Urodinamik
SUI degerlendirmesinde; valsalva kagirma noktasi basinci
(VLPP) veya abdominal kagirma noktasi basinci (ALPP) kul-
lanihr. Urodinamik olarak kacirma basinci noktalarinin tes-
piti yaninda SUI'la beraber goriilebilecek; asir aktif mesane
(dolum fazinda), underaktif mesane (bosaltim fazinda), dis-
fonksiyonel iseme veya mesane ¢ikim obstruksiyonunun
da tanisi konulabilir.

Urodinami éncesi hasta hakkinda doktora ait birkac senar-
yo vardir. Bunlar SUI'in klinik olarak gorilip goriilmemesi
ve stres disi semptomlarin olup olmamasi seklinde dort
kombinasyonda siniflayabiliriz. Birinci senaryoda hastanin
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SUI' kanitlanmistir ve diger semptomlardan hasta sikayetci
degildir veya yoktur. ikincinde SUI oldugu klinik olarak kon-
firme edilmistir, fakat diger semptomlar dislanmamistir.
Uciinciisii SUI'tan siiphelenilmistir fakat heniiz konfirme
edilmemistir ve hastanin degerlendirilmesinde SUI disinda
baska semptomu yoktur. Son senaryoda ise SUI sliphe-
lenilmis fakat konfirme edilmemis, diger semptomlari da
dislanamamistir. Eger cerrah SUI’ tan slipheleniyor ve bu
durum ortaya konulmamissa Grodinamik inceleme gere-
kecektir. Genelde yukarida bahsettigimiz 3 ve 4. senaryoda
Urodinami uygulanmaktadir.

Sorgulama: Urodinamik calismanin SUI cerrahisi dncesi
yapilip yapilmamasi sorgulanmaya baslanmistir, ¢lnki
ek maliyet gerektirmekte ve tani koymada kesin olmayan
dogrulugu bulunmaktadir. Eger tGrodinami hastayi kiratif
tedavi modalitelerine yoneltmeyi saglayacaksa ve hastanin
cerrahi sonuclarinin basarisini artiracaksa uygulanmaldir,
aksi halde ek bir maliyet ve enfeksiyon riski dogacaktir.

Urodinamik calisma éncesi bazi sorularin sorulmasi gerek-
mektedir. Bunlardan birincisi Grodinamide hangi bilgiyi
almak istedigimiz ve neyi gérmek istedigimizdir. ikincisi ise
gormek istedigimiz durumun hangi Girodinamik inceleme
ile daha iyi saptayabilecegimizdir. Urodinamik bulgular isi-
ginda hasta icin dusiinilen cerrahiden vazgecilebilir veya
cerrahi tedavi seciminde yol gosterici olabilir.

Calismalarin Degerlendirilmesi

Van Leijsen ve ark.® 59 SUI'l veya stres agirlikli miks Griner
inkontinans (MUI)"1 olan kadin hastalar (izerindeki yaptik-
lan klinik calismada; hastalari randomize ederek cerrahi
oncesi Urodinami yapilan ve yapilmayan gruplara ayirmis-
lardir. Orneklem sayisi az ve giicii diisiik olan calismanin
bulgularina gore; hastalarin semptomlarinin diizelmesi 12
aylik takipte Grodinami yapilmayan grupta daha iyi goril-
mektedir. Ek olarak bu hasta grubuna Grodinami yapilmasi
postoperatif de novo sikisma oranini azaltmamaktadir.
Diger bir degisle tGrodinami yapilmasi ve trodinamik bul-
gular 1s1ginda hasta secilmesi, de novo sikisma oranini
etkilememektedir.

Daha fazla vaka sayili ve ¢cok merkezli Value ¢alismasin-
da 630 kadin hasta calismaya alinmistir. Bu hastalarin
SUl'lart mevcut olup, tani bir grupta ofis degerlendir-
mesiyle, diger grupta Urodinamik degerlendirme ile
konulmustur. Hastalarin timinde preoperatif stres test
pozitif olarak rapor edilmistir. Calismanin bir yillik takip-
leri sonucunda ofis degerlendirilmesi ile cerrahiye alinan
hastalarin sonuglarinin Grodinamik inceleme sonucu
cerrahiye alinan hastalara gore daha koti olmadigi orta-
ya konulmustur. Urodinami ile degerlendirilen grupta
basari orani %76,9 iken, ofis degerlendirmesi yapilan

hastalarda basari orani ise %77,2 olarak rapor edilmistir.
Bunun yaninda gruplar arasinda hasta tatmini, hayat kali-
tesi, provakatif stres test oranlari ve disfonksiyonel iseme
oranlarinin benzer oldugu gérilmustir. Urodinamik
inceleme ile cerrahi tedavi %1,4 vakada iptal edilirken,
genel tedavi planinda %14 degisim oldugu gorilmustir.
%5,4 oraninda cerrahi yontem degisikligine gidilmistir.
Bu degisikliler daha iyi basari oranini getirmemekle bir-
likte; sitkisma semptomunda 3. ve 12. ay takiplerde daha
iyi diizelme oldugu rapor edilmistir. Cerrahinin getirdigi
komplikasyonlar agisindan ise bir farklilik olmadigi goriil-
mdistiir. Ayrica Urodinami yapilan hastalarda preoperatif
taninin daha blyiik olasilikla degisebilecegdi, fakat bu
degisimin cerrahi yaklasim agisindan gerceklesmedigi
belirtiimektedir. Yani Grodinamik inceleme, cerrahi yon-
tem oranlarini ve kararini degistirmemektedir. Ek olarak
Urodinami yapilan hastalarda daha az oranda intrinsik
sfinkter yetmezligi ve asiri aktif mesane tanisi (kuru ve
1slak), daha fazla oranda disfonksiyonel iseme tanisi kon-
dugu bildirilmistir./”

Clement ve ark.® Cochrane derlemelerine sekiz adet iki
kola ayrilan calismayi dahil etmislerdir. Bu calismalardan
U¢ tanesi daha c¢ok SUI baskin vakalari kapsamaktadir.
Binyliz hastanin tarandigi ve 1036 hastanin degerlendir-
meye alindigi analizde, 526 hastaya Grodinami yapildig
gorilmektedir. Urodinami yapilan grupta klinik olarak
karar vermenin veya hasta yonetiminin anlaml derece-
de degistigi bildirilmistir. Bu analize alinan iki ¢alismada
Urodinami yapilan hastalarin daha yiiksek oranda ilag
tedavisine gittikleri goriilmektedir. Metaanaliz sonucunda
birincil hedef olarak Uriner inkontinansta diizelme g6z
online alindiginda, cerrahi 6ncesi Urodinami yapilan ve
yapilmayan gruplarin sonuglarinin birbirinden farksiz oldu-
gunu rapor edilmistir. Ayrica tedavi edilmesi gereken 100
hastaya Urodinami yapildiginda; bu 100 Grodinami bir yil
sonunda sadece bir vakanin kontinan olmasini saglayacagi
veya diger bir degisle Grodinami yapilmadigdi taktirde bir yil
sonunda sadece bir hastada daha inkontinans goriilecegi
distnulmektedir. Metaanaliz sonucunda yazar trodinami-
nin her ne kadar klinik karar vermede degisiklik yaptigini
saptadiysa da, cerrahi tedavi sonuglarini etkilemedigini
vurgulamaktadir.

Urodinaminin tedavi éncesi uygulanmasi acisindan fayda
saglayip saglamadigi konusunda ¢ocuk, noérojen mesane
ve erkek hastalarda kanit yoktur.

inkontinans Tipi: Hastalarin bir kismi idrarinin nasil kacti-
gini farkina varmadiklarindan sikdyetcidir. Bu tip hastalarda
Urodinamik bulgular genelde SUI lehinedir ve irodinamik
inceleme tani koydurur. Diger yandan hastalarin bir kismin-
da baskin inkontinans tipi tanimlanamaz ve MUI grubuna
dahil edilir.
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Heinonen ve ark/nin® calismasinda, tGrodinami olmadan
transvajinal teyp (TVT) cerrahisi yapilan, MUl ve SUI'li has-
talarin kisa ve uzun dénem sonugclari incelenmistir. MUI
grubunun basari orani %69 rapor edilirken, SUI grubunda
bu oran yiiksek ve %97 olarak bildirilmistir. MUI" ta yapilan
sling prosedurd, pir SUI'ta yapilan prosediire gore basari
sansi daha dusuk olarak rapor edilmistir. Ayrica MUI'ta
yapilan transobturator teyp (TOT) cerrahisi ile retropubik
cerrahi arasinda subjektif iyilesme ve sikisma inkontinan-
s agisinda farkhhk bulunmadigi da belirtilmistir.™® Orta
Uretra sling cerrahisi yapilan TOMUS calismasinda ise,
Grodinami sonucundan habersiz olarak cerrahi prosediir
uygulanmis hastalar takip edilmistir. Her iki grupta objektif
ve subjektif basari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
ik saptanmamistir.'?

Postoperatif donemdeki komplikasyonlar ve ya iseme dis-
fonksiyonlarina bakildiginda ise; Lemack ve ark/nin calis-
masinda Urodinamik calisma ile konfirme edilmis SUI'
olan hastalar degerlendirilmis ve iki gruba ayrilmistir. Bir
gruba burch kolposuspansiyon, diger gruba pubovajinal
sling yapilmistir. Yapilan analizlerde postoperatif donemde
disfonksiyonel isemeye (katater gerektirecek ve ya cerrahi
gerektirecek durum olarak tanimlanmistir) hi¢bir tGrodina-
mik parametrenin etki etmedigi saptanmistir.

intrinsik sfinkter yetmezligi veya Uretral hipermobilite; SUI
nedeni hakkinda klinisyene bilgi verir. Maksimal Uretral
kapanma basinci ile abdominal kagirma basinci arasinda
direkt bir iliski yoktur. Ayrica bu parametreler Uretral hiper-
mobilite ile de iliskili degildir. Schierlitz ve ark. calismasinda,
164 SUI ve intrensek sfinkter yetmezIigi tanili hastalari ran-
domize etmislerdir. Yazarlar intrensek sfinkter yetmezligini;
maksimal Uretral kapanma basinci 20 cmH,O'dan dusk
veya VLPP 60 cmH,O’'dan dUstk olarak tanimlamiglardir. Bir
gruba TVT diger gruba TOT anti-inkontinans cerrahilerini
uygulamislardir. Fonksiyonel sonuclara bakildiginda 6 ay
sonunda TVT grubunda %21 oraninda Grodinamik SUI, TOT
grubunda ise %45 SUI gézlemlenmistir (p=0,004). TOT gru-
bundaki dokuz hastaya sling cerrahisi gerektigi, TVT gru-
bunda ise hicbir hastaya gerekmedigi gorilmstdr. Yapilan
istatistiksel analizde TOT yapilan her alti hastadan birinin,
TVT yapilan her 16 hastadan birinin ikincil kontinans cerra-
hisi gerektirecegi bildiriimektedir. Sonug olarak bu calisma-
da, SUI ve intrensik sfinkter yetmezligi olan hastalarda TVT
nin daha etkin oldugu belirtilmektedir.'*

Sonug

SUl 6ncesi Grodinami kullanimi; cerrahin Grodinamik
incelemede neyi kullanmasi ve hangi parametreye bak-
masi gerektigini bilmesi acisindan énem kazanmaktadir.
Cerrahin Grodinamiyi bilmesi ve neyi hedefleyerek trodi-
nami istedigi, Urodinamik incelemeyi daha degerli kilar. Bu

ayrintilara ek olarak deneyimli bir cerrahin; hangi hastaya
Urodinamik inceleme gerektigi ve Urodinamik inceleme-
den fayda gorecedini tahmin etmesi sayesinde, hasta seci-
mi daha selektif olacaktir. Bu bize, yukarida bahsettigimiz
Urodinami yapilan ve yapilmayan randomize ¢alismalarda
neden sonuglarin birbirinde farksiz oldugunu bir miktar
aciklayabilir. Clink SUI tanisi, ofis degerlendirmesi ve ¢ok
siki kriterlere dayanarak konulmustur. Komplike olmamis
SUI’ ta, urodinamik c¢alismanin yerinin sinirli oldugu, ofis
sartlarinda SUI tanisi konulan komplike olmayan vakalarda
fonksiyonel sonuglarin tirodinami yapilan hastalarla benzer
oldugu soylenebilmektedir.
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Erkekte stres Uriner inkontinans (SUi) genellikle iyatrojenik
nedenlidir ve prostat cerrahisi ve/veya radyoterapi sonrasi
gelisir. En sik radikal prostat cerrahileri sonrasi ortaya cikar.
Daha az oranda da; endoskopik cerrahilere ve benign ne-
denlerle uygulanan acik cerrahilere bagl gelisir. Prostat ya
da izole pelvik radyoterapi uygulamasina bagl inkontinans
nadirdir. Endoskopik ya da acik prostatektomi 6ncesinde ya
da sonrasinda radyoterapi uygulanmasi, radikal prostatek-
tomi sonrasi pozitif cerrahi sinir nedeni ile uygulanan rad-
yoterapi erkek SUi gelisme insidansini artirabilir.

Erkek SUi tedavisinde rehabilitasyon cogunlukla yetersizdir
ve genellikle cerrahi gerekir. Radyoterapi uygulanmis has-
talarda minimal invazif yontemler olan subiretral teyp ve
balon uygulamalari kullanilabilir ancak sonuglar cogunluk-
la yliz glilduirlicti degildir. Bu hastalarin tedavisinde, yeterli
fonksiyonel sonuglari ve kabul edilebilir morbiditeleri ile
referans yéntem olarak artifisyel triner sfinter (AUS) uygu-
lamasi Onerilmektedir. Literatiirde radyoterapi uygulanan
ve uygulanmayan hasta popiilasyonunda AUS'in basarisini
karsilastiran ¢ok az sayida ¢alismada bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci; pelvik radyoterapi 6ykiill hastalar ile
radyoterapi almamis hastalarda AUS’e bagli komplikasyon-
lari ve fonksiyonel sonuglari retrospektif olarak karsilastir-
maktir.

Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasinda siddetli SUI nede-
ni ile perineal insizyonla AUS (AMS 800, AMS, Minnetonka,
MN) uygulanan 122 olgu calismaya alindi. Prostat cerrahisi
Oncesi radyoterapi uygulanmis olan hastalarla (n=61) rad-
yoterapi uygulanmamis hastalarda (n=61) AUS'in etkinligi
ve ortaya ¢ikan komplikasyonlar incelendi. Cerrahi teknikte
radyoterapi uygulanmis hastalarda ¢cogunlukla disiik ba-
singli rezervuar, radyoterapi almamis olgularda ise normal
basincli rezervuar daha ¢ok kullanildi. Sfinkter cuff capi cer-
rahin deneyim ve tercihine gore secildi. Kontinans, idrar ka-
¢irmanin kesilmesi ya da koruma amach bir ped kullanacak

kadar azalmasi olarak kabul edildi. isleme bagli komplikas-
yonlar hasta dosyalarindan incelendi.

Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri benzerdi.
Yalnizca radyoterapi uygulanmis hastalarin yas ortalamasi
diger hastalara oranla 3 yil daha fazla idi. Ortalama takip su-
resi 37 (2.29) ay idi. Radyoterapi uygulanmamis hastalarda
cuff capi olarak 30 hastada 4-4,5, 26 hastada 5-5,5 ve 5 has-
tada >6 olarak kullanildi. Radyoterapi alan hastalarda ise 26
hastada 4-4,5, 34 hastada 5-5,5 ve 1 hasta ise 6'dan biyik
cuff kullanildi. Radyoterapi almamis 2 hastada rezervuar
basinci 51-60 mmHg, 53 hastada 61-70 mmHg ve 5 hasta-
da 61-70 mmHg arasinda ayarlandi. Radyoterapi alanlarda
ise 51-60 mmHg basing 36 hastada, 61-70 mmHg basing 23
hastada uygulandi.

Bu calismada, global kontinans orani %68,9 olarak bulundu.
Basari orani radyoterapi almayan hastalarda daha yiiksekti.
Radyoterapi almamis olgularin %53,8'i, radyoterapi uygu-
lanan hastalarin ise %45,6'sinda tam kontinans saptandi.
Erken donemde (ilk 1 ay) skrotal hematom, retansiyon gibi
komplikasyonlar her iki grupta benzer oranda gorildi.
Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hastalara ait
komplikasyonlar ve basari oranlari tabloda 6zetlenmistir.

Daha 6nce radyoterapi uygulandidi icin potansiyel olarak
zayiflamis olan bir Uretrada bulbar Uretraya AUS yer-
lestirilmesi komplikasyonlari ve basarisizhigi artirabilir.
Radyoterapi uygulanan hipoksik dokuya cuff yolu ile siirek-
li basi uygulamak Uretral atrofi ve erozyona yol acabilir.
Literatiirde radyoterapi uygulanan hastalarda AUS basarisi
ile ilgili sonuclar tartismahdir. Bu ¢alisma, genis serili calis-
malardan biri olarak sonuglari sunmustur. Sfinkter aktive
edilmeden olusan komplikasyonlar acisindan fark bulun-
mamigstir. Literatlirin aksine, bu calismada her iki grupta
mekanik bozukluga bagli revizyon uygulanmamistir. Ote
yandan, literatlirle benzer olarak Gretral erozyon %9 olarak
saptanmis ve radyoterapi alanlarda erozyon daha yiiksek
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Radyoterapi Radyoterapi istatistiksel bulunmustur. Ayni sekilde, parsiyel ve total sfinkter cikartil-

) (+) fark masi radyoterapi uygulanan grupta daha fazla saptanmis-
infeksiyon tir. Bu calismanin sonuglarini kisitlayan noktalar, calismanin
Erozyonla 2 8 Var retrospektif dizayni, sfinkter cuff ve rezervuar secimlerinin
Erozyonsuz 0 cerraha birakilmasi, gecerliligi ispat edilmis sorgulama

formlarinin kullanilmamasidir.
Toplam 2 10
Infeksiyon olmadan 1 0 Yok Sonug olarak, nérolojik olmayan nedenlerle SUIi tedavisin-
erozyon de 6nceden radyoterapi uygulanmis hastalarda AUS basa-
Gikarim risi, radyoterapi uygulanmayan hastalarla benzerdir. Ancak,
Toplam 3 8 Var radyoterapi uygulanmis hastalarda daha yiiksek oranda
Parsiyel 0 4 sfinkterin ¢ikarlabilecegi akilda tutulmalidir.
Toplam 3 12
Revizyon
Mekanik olmayan 8 11 Yok
sfinkter
komplikasyonlari
Fonksiyonel 7 12
sfinktere ragmen
inkontinansin
niiks etmesi
Mekanik bozulma 0 0
Toplam 20 18
Kontinan (%) 46 (75,4) 39 (63,9) Yok

Memnuniyet (%) 54 (88,5) 49 (82)
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Giris

Detrusor asiri aktivitesi, dolum fazi sirasinda inhibe edile-
meyen kontraksiyonlardan olusan ve hastalarda sikisma
semptomu ile karakterize olan, sik rastlanan tirodinamik bir
bulgudur. ICS siniflamasina gore iki tipi tanimlanmaktadir.
Fazik detrusor asir aktivitesi; kagirma olsun ya da olmasin
fazik dalgalarla karakterizedir, terminal detrusor asir akti-
vitesi ise; baskilanamayan tek bir dalga seklinde gelen ve
kagirma ile sonuglanan bir durumdur. Ayrica detrusor asiri
aktivitesi nedeni bilinmeyen (idiyopatik) ve bilinen bir noro-
lojik nedeni olan (norojenik) seklinde de ikiye ayrilmaktadir.

Bu calismanin amaci cinsiyete gore idiyopatik ve nérojenik
detrusor asir aktivitesi olan hastalar arasinda trodinamik
paternler acisindan fark olup olmadigini tespit etmektir.
Ayrica eger bir norolojik defisit varsa lezyon yerine gore
(santral, spinal, periferal) Grodinamik farklar olup olmadigi-
ni degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma da Ocak 2007 ile Aralik 2009 arasinda alt Griner
sistem semptomlari (AUSS) nedeni ile tirodinami yapilan has-
talarin Grodinamik bulgulari retrospektif olarak incelenmis.
Sadece Uirodinamik olarak gosterilen detrusor asiri aktivitesi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. Detrusor asiri aktivitesi,
herhangi bir provakatif manevra yapilmadan istemsiz olarak
gerceklesen ve dolum fazinda 5 cm H,O veya daha fazla
olacak sekilde ortaya cikan kasilmalar olarak kabul edilmis.
Grade 2 veya daha fazla oranda pelvik organ prolapsusu,
diabetus mellitusu, komplet spinal kord yaralanmasi olan ve
antikolinerjik tedavi alan hastalar calisma disi birakilmis.

Kadinlarda 48'i norolojik hastaligi bulunan toplam 127
hasta, erkeklerde 43'U noérolojik hastaligi olan toplam 76
hasta ¢alismaya dahil edilmis. Tim hastalara en az 48 saat-

lik iseme gunligu verilip, iseme zamani ve hacmi, gece
ve guindliz dahil olmak Uzere kaydedilmis. Yine hastalarin
anamnezi ve kullandiklari rutin ilaglar kaydedilip idrar
analizleri yapilmis.

Sistometri, tum hastalara oturur pozisyonda oda sicakli-
ginda salin kullanilarak ve 7 F (g limenli kateterden 50
mL/dk inflzyon hiziyla yapilmistir. Basing dlcerler simfizis
pubisin tepe noktasinda atmosfer basincina gore sifirlan-
mistir ve rektal basing balonu 2 mL salin ile doldurulup,
‘lyi Urodinami Uygulamalari Kilavuzlar’ (Good Urodynamic
Practice Guidelines) raporu geregi bir rektal kateter kulla-
nilarak ol¢tlmstir.

Olusan istemsiz fazik detrusor kasilmalarindan ilki voliim
ve amplitlid olarak kaydedilmistir. Bazi hastalarda sadece
bir fazik kontraksiyon olmustur. Baska fazik kontraksiyonlar
varsa onlar da kaydedilmis ve her bir kontraksiyonun siire-
si, gerceklestigi andaki mesane hacmi de hesaplanmistir.
Yine her hasta icin toplam sistometrik kapasite ve iseme
fazi parametreleri olan Qmax, Omax daki Pdet , miksiyon
hacmi ve rezidii idrar hacmi de kaydedilmistir.

Calismada Helsinki Deklarasyonu’na bagh kalinmis olup
veriler varyans analizi (ANOVA) ve Ki-kare testi ile analiz
edilmistir. istatistiksel analiz sonucunda p degeri <0,05
anlamli olarak kabul edilmistir.

Sonuclar

Ensefalik lezyonu olan hastalarda fazik detrusor kontraksi-
yonunun oldugu mesane volimu terminal kontraksiyonun
oldugu voliimden az ¢cikmis olup, yine bu hastalarda termi-
nal kontraksiyon spinal lezyonu olan hastalara gore daha
az mesane hacimlerinde meydana gelmistir. Cinsiyet ne
olursa olsun detrusor asiri aktivitesinin olusum paterni ile
norolojik lezyon arasinda bir baglanti kurulamamistir.
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Kadin populasyonu: Fazik kontraksiyon gorilen grup
tim populasyon icinde yasca daha kigik bulunmustur
(p=0,0052). Yine fazik kontraksiyonu olanlar nérolojik defi-
siti olan grup icinde de yasca daha genctir (p=0,0407).
Norojenik detrusor asiri aktivitesi olanlar, hem fazik
(p=0,0468) hem de terminal kontraksiyon (p=0,0223) gos-
terenler icinde yasca daha geng¢ bulunmustur.

Fazik detrusor aktivitesi (65 kadin): ilk kontraksiyonun
gerceklestigi voliim norojenik grupta daha fazla izlenmis
(p=0,0223). Ancak norojenik ve idiopatik grup arasinda
amplitlid veya kontraksiyon sayisi acisindan fark izlenme-
mis. Sadece yas acisindan bakildiginda yash hastalarda
kontraksiyonlar arasi zamanin daha kisa oldugu izlenmis
(p=0,0103).

Terminal detrusor aktivitesi (62 kadin): Terminal kont-
raksiyonun gerceklestigi hacim idiopatik grupta nérojenik
gruba gore daha fazla izlenmis (p<0,0001). Yine terminal
kontraksiyonun gerceklestigi hacim hem nérojenik hem de
idiopatik grupta fazik kontraksiyon hacimlerine gore daha
fazla oldugu belirtilmis (p=0,0001).

Erkek populasyonu: Fazik kontraksiyon gosteren erkekler
yasca daha genc olarak izlenmis (p=0,0038).

Fazik detrusor asiri aktivitesi (31 erkek): Norojenik ve
idiopatik grup arasinda ilk detrusor kontraksiyonunun ger-
ceklestigi hacim, ilk ve son kontraksiyonlarin amplittidleri
ve kontraksiyon sayilari arasinda anlamli bir fark saptanma-
mis. Ancak norojenik grup ve idiopatik grup kendi arasinda

incelendiginde, ilk ve son detrusor kontraksiyonlari arasin-
da amplitiid olarak anlamli fark saptanmis (Norojenik grup
icin p=0,0250 ve idiopatik grup icin p=0,0211).

Terminal detrusor asin aktivitesi (45 erkek): Terminal
kontraksiyon sirasindaki amplitiid; gerek norojenik
(p=0,0002), gerek idiopatik (p<0,0001) grupta ilk kontrak-
siyondaki amplitidden fazla bulunmus.

Tartisma

Bugtine kadar yapilan calismalarda fazik ve terminal kont-
raksiyonun mekanizmalarinin farkli oldugu ve irodinamik
parametrelerle ayirt edilebilecedi, yine nérojenik ve idiopa-
tik kontraksiyonlarin da farkli mekanizmalara dayandigi ve
Urodinamik olarak ayirt edilebilcegi hipotezi 6ne siirilmus-
tir. Onceki calismalarda fazik ve terminal kontraksiyonlar
arasinda urodinamik olarak bir fark gosterilemedigi gibi
genellikle kadinlardan alinan sonuglar incelenmistir. Bu
calismada ise her iki cinste de hem fazik hem de terminal
kontraksiyonlar ayri olarak incelenip kiyaslanmis, boylece
literatiire yeni iki katki yapilmistir.

Bu calismada; fazik kontraksiyonun daha geng yaslarda
ortaya ¢iktid, fazik veya terminal patern arasinda cinsiyet
ya da norolojik lezyon olup olmamasina gore bir fark olma-
digi gorilmustir. Diger taraftan fazik kontraksiyonun inhi-
bitor yol ile kontrol altina alinip terminal kontraksiyonun
alinamamasinin sebebinin terminal kontraksiyonlarin fazik
kontraksiyonlara gore daha yiksek mesane hacimlerinde
gerceklesmesinden kaynaklanabilecegdi diisiintlmustir.
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Normal, Anestezi Almis ve Spinal Kord Hasari Olan Ratlarda B-3 Adrenoreseptor
Agonistlerinin Mesane Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Beauval JB, Guilloteau V, Cappellini M, Westfall TD, Rischmann P, Palea S, Game X, Lluel P.
Comparison of the Effects of b3-Adrenoceptor Agonism on Urinary Bladder Function in Conscious, Anesthetized, and Spinal Cord

Injured Rats. Neurourol Urodyn. 2014 Jun 17. doi: 10.1002/nau.22629.

Ceviri: Dr. Suheyb Sulleyman, Dr. M. Murat Dinger
Bagailar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul

Giris

Asirt aktif mesane (AAM) inkontinans olsun veya olmasin,
sikisma, idrara ¢ctkma sikliginda artis ve nokturi ile karakteri-
ze edilen bir sendromdur. Epidemiyolojik calismalara gore
yetiskinlerde goriilme sikhdi %12-17 arasindadir. Bu sendrom
hastalarin yasam kalitesini ileri derecede etkileyebilmektedir.
Norojenik kaynakli AAM; santral sinir sistemi hasarlarinda,
inme, multipl skleroz, diyabet yada spinal kord lezyonlarinda
gorilebilmektedir. Norojenik detriisor asiri aktivitesi gelisen,
spinal kord lezyonunun kronik fazindaki hastalar; antimuska-
rinik tedavi, botulinum toksin enjeksiyonu ve sakral néromo-
dulasyon yontemleri ile tedavi edilmektedir.

Son birkacg yila kadar, nérojenik detriisor asiri aktivitesinde
antimuskarinik ajanlar tek medikal tedavi secenegi olarak
bilinmekteydi. Son zamanlarda alternatif medikal tedavi
secenedi olarak -3 agonisti mirabegron; Avrupa, ABD ve
Japonyada kullanimi onaylanip recete edilmeye baslan-
mistir. Bircok (-3 agonisti ajan, norojenik detriisor asiri
aktivitesi tedavisi icin gelistirilme asamasindadir. 3-3 adre-
noreseptorler kalp, safra kesesi, gastrointestinal sistem,
prostat, mesane ve Uroteliyum olmak Uizere bircok yerde
gorulmektedirler. $-3 agonistlerinin bir cok model iizerine
calismasi yapilmasina ragmen, SCl ile olusturulan nérojenik
mesane Uzerine yayin bulunmamaktadir.

Calismada, anestezi uygulanan ve uygulanmayan ratlarda
[3-3 adrenoreseptdr agonistinin (CL-316, 243); doza bagimli
olarak sistometrik parametrelere etkisinin karsilastiriimasi
ve norojenik mesane hiperaktivitesi olusturulan spinal
kord lezyonlu (SCI) ratlarda bu etkilerin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem

Calisma, kontrol grubu, anestezi uygulanan grup, ve uygu-
lanmayan grup olarak; T8 seviyesinde komplet kesi yapilan

ratlar Uzerinde gerceklestirilmistir. Jugular ven ve mesane
kateterize edilip mesaneye serum fizyolojik inflizyonu
yapilmistir. CL- 316, 243 normal ve anestezi almis ratlarda
0,01, 0,03 ve 0,1 mg/kg dozlarinda, kontrol grubu ve SCl rat-
larda 0.01 mg/kg olarak verilmistir. Mesane ici basinci ilag
uygulandiktan 1 saat sonra 6l¢iilmustlr. Anestezi ratlarda
(Gretan 1,2 g/kg, subcutan olarak), sistometri yapildigi glin
uygulanmistir. Kontrol ve SCI grubu ratlarda sistometriden
2 giin once izofloran verilerek suprapubik kateter yerlesti-
rilmistir. Spinal kord lezyonu anestezi altinda sistometriden
5 hafta 6nce gerceklestirilmistir. interkontraksiyon intervali
(ICl), iseme amplitudi (AM), iseme sikhgi ve non-voiding
kontraksiyonlar degerlendirilmistir. Anestezi almis ratlara
tedavi almamis grup da eklenerek, toplam 4 gruba 3 ayri
doz uygulanmistir. Mesane icine devamli serum fizyo-
lojik tatbik edilmistir. iseme sonrasi inflizyon 2 dakika
stre ile durdurulup rezidl idrar olcllmistir. Yedi iseme
siklusu sonrasi -3 agonisti uygulanmistir (3 ayri doz).
Uygulamadan 60 dk sonra yukarida belirtilen parametrele-
rin 6l¢cima yapilmistir. Anestezi almayan ratlar da 4 gruba
ayrilmis (3 ayri doz ve kontrol grubu), bazal degerler son
¢ iseme siklusunun ortalama degerleri ile hesaplanmistir.

Sonuclar

Normal ve anestezi almis ratlarda CL-316, 243; doza bagimli
olarak interkontraksiyon intervallerini arttirmistir. iseme
amplitidi ise anestezi almis ratlarda her dozda azalirken,
anestezi almayan ratlarda bu azalma sadece uygulanan en
yuksek dozlarda gorilmastir (0,1 mg/kg). Bazal ve ortala-
ma basing degerleri degismezken, her iki grupta mesane
kapasitesi inflizyon sonrasi ylikselmistir. Doz yiikselmesi ile
her iki grupta iseme hacmi artmistir.

CL-316, 243 inflizyonu; anestezi almayan ratlarda interkont-
raksiyon intervallerini arttirirken, ila¢ verilmeyen kontrol
grubunda intervalde degisiklik saptanmamistir. Bu ratlarda
inflizyon sonrasi iseme sikligi da azalmis olarak saptanmistir.
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SCl ratlarda ise CL-316, 243 uygulamasi interkontraksiyon
intervali arttirmis, ayni zamanda iseme amplitiidiini etkile-
meden iseme sikh@ini azaltmistir. SCI ratlarda CL-316, 243;
amlitidu etkilemeden non-voiding kontraksiyonlarinin sik-
hgini azaltmistir. SCI yapilan ratlarda kontrol grubundaki
ratlara gére mesane hacmi artmis, iseme amplitiidi daha
yuksek olarak ol¢iImastar.

[3-3 adrenoreseptor agonistlerin mesane diiz kasi lizerine
direkt etkisi kanitlanmstir. Yapilan elektrofiziyolojik calis-

malarda mesanenin distansiyona ugradigi durumlarda bu
grup ilaclarin afferent sinir fiber aktivitesinde azalma yap-
tiklari gosterilmistir. Boylece dolum fazi esnasinda mesane
afferent aktivitesinde azalma olurken, miksiyon esnasinda
ortalama basinglarda azalma meydana gelmekte ve sonug
olarak mesane kapasitesi artmaktadir. Bu calismadaki
sonuglara goére B-3 adrenoreseptér agonistlerin nérojenik
detriisor agsirt aktivitesinde faydali olabilecekleri, ayrica
iseme basinglarini etkilemeden mesane hiperaktivitesini
inhibe ettikleri vurgulanmistir.
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Erkeklerdeki Stres inkontinansin Transobturator Sling ile

Tedavisi-Uzun Donem Sonuclar

Zuckerman JM, Edwards B, Henderson K, Beydoun HA, McCammon KA.
Extended outcomes in the treatment of male stress urinary incontinence with a transobturator sling.

Urology. 2014 Apr; 83 (4): 939-45. doi: 10.1016/j.urology.2013.10.065.

Ceviri: Dog. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Kayseri

Cerrahi teknik ve deneyimdeki gelismelere ragmen acik,
laparaskopik veya robotik prostatektomi sonrasi inkonti-
nans, hastalarin 6nemli bir kisminda sorun olmaya devam
etmektedir. Artifisyel Uriner Sfinkter (AUS)'in, hasta tatmini ve
kontinans acisindan uzun dénem sonuglar bircok ¢alismada
gosterilmis ve kontinans cerrahisinde halen altin standart
olmaya devam etmektedir. 2006 yilinda Rehder ve Gozzi,
Advance Male Sling ameliyatini, AUS yerlestirilmesine bir
alternatif olarak tanitmislardir. Erken dénem sonuclarinin;
cok dusuk bir komorbidite ile AUS sonuglari ile karsilastirila-
bilir olmasi, kullanim icin el becerisi gerektirmiyor olmasi ve
uzun donemde mekanik aksamda bozulma riski tasimamasi
gibi avantajlar goze carpmaktadir. Ancak male sling operas-
yonlarina ait uzun dénem sonuclar bulunmamaktadir.

Bu calismada, arastirmacilar erkeklerde transobturator
sling sonrasi uzun dénem sonuglari ve komplikasyon oran-
larini degerlendirmisler ve slingin dayanikliligini zaman
icerisinde hastanin kuruluguna goére analiz etmeyi amag-
lamislardir. Agustos 2006-Haziran 2012 arasi gercekles-
tirilen AdVance transobutrator sling (American Medical
Systems, Minnetonka, MN) sonuglari prospektif olarak bir
veri tabaninda toplanmistir. Bu veri tabaninda hastalarin,
operasyon oncesi klinikopatolojik 6zellikleri, perioperatif
sonuclari, operasyon oncesi ve sonrasi ped kullanimi,
gozlenen komplikasyonlar, ek yapilan kontinans islemleri
ve Urodinamik calismalar analiz edilmistir. Urodinamik
calismalar ile stres inkontinans, yeterli mesane kapasitesi
ve komplians gosterilmis, sistoskopik yeterli sfinkter kont-
raksiyonuna sahip olan hastalar cerrahi icin secilmistir.
Sling 6ncesi butlin hastalar, 6zellikle yakin zamanda pros-
tatektomi gecirmis olanlar, dncelikle pelvik taban fizyotera-
pisine yonlendirilmistir. Bitln operasyonlar tek bir cerrah
tarafindan gercgeklestirilmis, bitiin hastalar bir gece izlem
icin hastanede yatirilmistir. Hastalarda posoperatif Uriner
retansiyon (PVR>200 mL) gorildiiglinde, foley sonda ile
eve gonderilmislerdir. Biitiin hastalarin fiziksel aktiviteleri,
operasyon sonrasi alti hafta sire ile kisitlanmistir.

Bu calisma igin, operasyon sonrasi en az 12 aylik takibi
olan tim hasta verileri geriye doniik olarak degerlendiril-
mis, inkontinans etiyolojisine veya siddetine, radyoterapi
hikayesine veya diger komplike edici faktorlere gore hicbir
hasta calisma disi birakilmamistir. Ciddi inkontinansi olan
hastalar AUS islemine yonlendirilmis ancak AUS istemeyen
hastalar da geri cevrilmemistir. Ek olarak univaryant ve
multi-varyant regresyon analizleri yapilarak hangi hasta-
larin tedaviden yarar saglayabilecegini ve kimlerin tedavi
basarisizidi ile karsilasabilecegdi yoniindeki risk faktorleri
irdelenmistir.

Tedavinin basarisi;
+ Kuru ped, giinde birden az ped kullanimi (tedavi edil-
mis)
+ hastanin ped kullanimi ve tatmininde %50 diizelme
(gelisme) olarak tanimlanmistir.

Hasta tatmini, goriismeler sirasinda sozel olarak degerlen-
dirilmis, inkontinans icin yeniden operasyon gerektiren
hastalarin hepsi tedavi basarisizligi olarak kaydedilmistir.

Agustos 2006-Haziran 2012 arasl, en az bir yillik takibi olan
102 hastanin verilerine ulasiimig, 24 aylik takipte hastalarin
%63’Unde basar saglandigi belirtilmistir. Basari saglanan
hastalar, %43 tedavi olan ve %20 gelisme saglanan has-
talardan olusmaktaymis. Hastalarin %5'i sling operasyonu
sonrasi daha da kotlilesmis. Son takipte ise hastalarin
%62'sinde basari (%40 tedavi, %22 gelisme) oranlan bil-
dirilmistir. AdVance sling operasyonu sonrasi basarinin
zaman icerisinde diistis gosterdigi, ancak bu disis 30-36.
aydan sonra plato cizdigi rapor edilmistir.

Komplikasyon olarak; %2 uretral hasar, %2 korpus spon-
giosum hasari, %11,8 Uriner retansiyon, %5,9 skrotal veya
inguinal agr, bir hastada ise cerrahi yara enfeksiyonu ve
takip eden mes enfeksiyonu rapor edilmistir. Ek olarak bir
hastada Uretra hasari sonrasi birkag¢ hafta siiren hematiiri



Demirtas A.
Erkeklerdeki Stres inkontinansin Transobturator Sling ile Tedavisi-Uzun Dénem Sonuglar

Ortalama yas (y1l) 66,1£9,3
Diabet 6ykisu (%) %25
Radikal prostatektomi (RP) 6ykuisii (%) %86,4
RP sonrasi slinge kadar gecen zaman (yil) 49+4,9
Mesane boynu darligi 6ykusu (%) %18,5
Preop ped kullanimi (ped/giin) 4,2+23

Takip siiresi-ay (median,min-max) 33,8ay (12,1-71,7 ay)

Sonuglar (%)

+ 12 aylik basar 74
+ 12 aylik tedavi 58
+ 24 aylik basar 70
+ 24 aylik tedavi 48
+ Toplam basari 62
« Toplam tedavi 40

go6zlenmis. Toplamda 25 hastada (%24,5), slingden ortala-
ma 22 ay sonra ek kontinans cerrahisi gerekmis. Bu cerrahi
girisimler; 14 hastada (%13,6) yeniden sling operasyonu, 6

(%5,9) hastada AUS, 7 hastada (%7,8) Uretral madde enjek-
siyonu (Coaptite veya Macroplastique) olarak belirtilmistir.
iki hastaya ise sikisma inkontinansi icin néromodiilasyon
uygulanmistir (Interstim, Medtronic, Minneapolis, MN).

Yapilan istatistiksel analizler ile, laparoskopik veya robotik
prostatektomi 6ykiisiiniin, operasyon oncesi fazla ped kul-
laniminin, detrusor asiri aktivitesinin ve artmis PdetQmax
degerinin operasyon basarisini negatif yonde etkiledigi
gosterilmis. Radyoterapi Oykislnin ise bu analizlerde
negatif faktor olarak etkisi gosterilmemistir.

AdVance sling teknigi, erkeklerdeki stres idrar kagirmasi
icin erken donem sonuclari ile makul bir tedavi secenegi
olmaya adaydir. islem minimal morbidite ile seyretmekte,
erken postoperatif dénemdeki basarisi AUS ile karsilasti-
rilabilecek diizeydedir. Fakat bu ve benzer diger ¢alisma-
larda gosterildigi lizere, bu yuksek basari oranlari zamanla
dismektedir. AdVance sling operasyonu ile ancak hastala-
rin %40’ inda devamli bir kir (tam kuruluk veya giinde bir
den az ped kullanimi) saglanabilmektedir.
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Kadinlarda Asiri Aktif Mesane Semptomlarinin Azaltiimasinda Oksibutininli
Vajinal Halkanin; Faz 2, Randomize, Cift Kor Etkinlik ve Guvenilirlik Calismasi

Gittelman M, Weiss H, Seidman L.

A phase 2, randomized, double-blind, efficacy and safety study of oxybutynin vaginal ring for alleviation of overactive bladder
symptoms in women. J Urol. 2014 Apr; 191(4): 1014-21. doi: 10.1016/j.juro.2013.11.019.

Ceviri: Uzm. Dr. Osman Ergiin
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Konya

Diinya capinda asin aktif mesane (AAM) prevalansinin
2013 yihinda 500 milyonu asarak onemli bir sosyal yuk
olusturacagi tahmin edilmektedir. Toplum kaynakl kesit-
sel calismalar kadinlarin erkeklerden iki kat daha fazla
etkilendigini gostermektedir. Diinya ¢apinda AAM tedavi-
sinde en sik recete edilen ilag grubu antimuskariniklerdir.
Oksibutinin mesane detrusoriindeki muskarinik reseptor-
leri yarismali bir sekilde inhibe eder ve diiz kaslarda direkt
antispazmodik aktivite gOsterir. Ayni zamanda oral etkili
antimuskarinikler; agiz kurumasi, kabizlik ve santral sinir
sistemi yan etkileri olusturarak tedaviye uyumu ve devami
azaltmaktadir.

Oral yoldan kullanilan oksibutinin biyik oranda farmako-
lojik olarak aktif form olan N-desethil oksibutinin'e metabo-
lize olur ve bu form buyik oranda yan etki olusumundan
sorumludur. Oksibutininin yavas salinimh (ER) formu hizli
salinimli formundan daha iyi tolere edilir. Buna ragmen agiz
kurulugu hastalarin %29 ile %61'inde gézlemlenmektedir.
Transdermal bant (Oxytrol®) ve topikal jel (Gelnique®) gibi
alternatif metotlar oksibutininin tolerabilitesini artirmak
icin gelistirilmislerdir. Bu metotlar ilk emilim esnasindaki
metabolizasyonu azaltarak daha az adiz kurulugu olusu-
muna neden olurlar ancak sik olarak uygulama boélgesinde
kasinti ve kizarikhga neden olabilmektedirler.

Oral veya cilt yolu ile antimuskarinik kullanamayan kisiler-
de, mesaneye olan anatomik yakinligi ve paylasilan ortak
damarsal ve lenfatik akimi nedeni ile vajina, potansiyel bir
alternatif uygulama yolu olarak géziikmektedir. Bu faz 2
calismada sikisma tipi idrar kacirmasi olan bayan hastalara
4 veya 6 mg oksibutinin iceren vajinal halka (Oksi VH) teda-
visi 12 hafta boyunca uygulanmis ve bu tedavi metodu-
nun etkinlik ve givenilirligi ortaya konulmaya calisiimistir.
Primer etkinlik; 12 haftalik tedavi sonunda ortaya ¢ikan
haftalik toplam idrar kacirma sayisindaki azalma olarak
kabul edilmistir. Guvenilirlik degerlendirmesinde ise ilaca
bagli ortaya cikan yan etkiler, laboratuvar verileri, fizik ve

jinekolojik muayene ve gozlemler, EKG ve yasamsal veriler
kullanilmistir.

Arastirmacilar randomizasyon sonrasi 3 haftalik hazirhk
fazinda; hastalara (n:720) ila¢ icermeyen, sadece vajinal
halkalar (Plasebo) uygulamiglardir. Tedavi fazina 445 hasta
gecmistir. Bu hastalarin AAM'ye 6zgl 3 semptomun (haf-
tada 10 veya daha fazla sikisma tipi idrar kagirma atag,
iseme sikliginin 24 saatte 8 veya daha fazla olmasi, 24
saatlik idrar ¢ikisinin 3 litre veya daha az olmasi) hepsini
karsilayanlari 323 kisi olarak tespit edilmis. Bu 323 hastanin
112'sine plasebo vajinal halka, 115'ine 4 mg oksibutininli
vajinal halka, 96'sina 6 mg oksibutininli vajinal halka uygu-
lanmistir. Haftalik idrar kagirma ataginin plaseboyla yapilan
karsilastirmasinda; 4 mg ve 6 mg oksibutininli vajinal halka
gruplarinda daha az oldugu bildirilmistir (sirasi ile p=0,036
ve p=0,018). Tedavi kollarinda plaseboya gore iseme sikli-
ginda da istatistiksel anlamli olarak azalma tespit edilmistir.

Tedavi fazinda ortaya cikan en sik yan etkiler; Giriner trakt
enfeksiyonu, agiz kurulugu ve vajinal akinti seklinde rapor
edilmis. Bu yan etkiler daha cok 6 mg oksibutininli vajinal
halka kolunda gorilmustir. Santral sinir sitemi yan etkisi
¢ok az gozlemlenmistir. 6 mg oksibutininli vajinal halka
kullanan gruptan 1 hastada, plasebo alan 2 hastada bas
donmesi gozlemlenmistir. Hicbir hastada kognitif fonksi-
yonlarda bozulma saptanmamistir.

AAM tedavisinde kullanilan Grlnlerin etkinliginin doz
bagimh oldugu bilinen bir gercektir. Bununla birlikte has-
talar tarafindan rahat tolere edilebilen doz miktarlarinda
ise bu Urlinler semptomlari geriletmede yetersiz kalmakta-
dirlar. Yazarlar uyguladiklan 4 ve 6 mg oksibutininli vajinal
halka tedavisinin plaseboya gore, kesin olarak daha fazla
haftalik idrar kagirma sayisini azalttigini bildirmislerdir.
Ayrica menopoz durumundan badimsiz olarak hastalarin
bu tedaviye mikemmel uyum saglayarak, rahatca tolere
edebildiklerini belirtmislerdir. Sadece bir olgunun (6 mg
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oksibutininli vajinal halka) antikolinerjik yan etkilerden
(kabizlik) dolayi tedaviyi biraktigini rapor etmislerdir.

Arastirmacilar diger oral antimuskariniklere ve oksibuti-
ninin diger formlarina karsi, oksibutininli vajinal halkanin
daha dislk sistemik yan etki profiline sahip oldugunu
ifade etmektedirler. Agiz kurulugu diger oksibutinin triin-
lerinde oldugu gibi doz bagimli olarak rapor edilmektedir.
Plaseboya gore oksibutininli vajinal halka kullananlarda,
daha sik Uriner sistem enfeksiyonu bildirilmistir. Ancak bu

enfeksiyonlar idrar kdltiri ile dogrulanmadig icin, aktif
tedavi ile enfeksiyon arasinda net bir iligki olup olmadiginin
degerlendirmesinin yapilamadigi belirtilmistir.

Arastirmacilar tiim bu veriler 1siginda, 6zellikle oral ajanlari
sistemik yan etkilerden dolayi kullanamayan bayan hasta-
larda, oksibutininli vajinal halkanin AAM semptomlarinin
tedavisinde etkin bir secenek olarak uygulanabilecegini
vurgulamislardir.
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Uretral kontinans refleksi, eksternal tiretral sfinkter ve pel-
vik taban cizgili kaslari innerve eden somatik sinir sistemi
aktivasyonu ile gerceklesir. Erkek erektil disfonksiyonu
tedavisinde kullanilan fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDE5i),
asirt aktif mesane (AAM) ve alt Uriner sistem semptomlari
(LUTS) olan erkeklerde de faydali etkilere sahip oldugu
distnilmektedir. PDE5 erkek sicanlarin Uretrasindaki ¢iz-
gili kaslardan, korpus kavernosumlarindan ve mesanele-
rinden de yaygin olarak salinmaktadir, bu sayede PDE5/’
nin Gretral fonksiyonlan etkiledikleri ileri strilmektedir.
Bu calismada sican modelleri (izerinde hapsirma ile indiik-
lenen Uretral kontinans refleksi Uzerine tadalafilin etkisi
arastirilmstir.

Bu calisma icin erigkin tip 213-300 g agirhginda top-
lam 68 tane disi Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Bu
ratlardan 42'sinde hapsirma refleksi olusturulup Uretral
bazal basin¢ (UBP) ve hapsirma esnasindaki tretral bazal
cevap amplitidi (A-URS) kaydedildi. Ortalama UBP, hap-
sirma cevabindan hemen 6nce kaydedilen basincin plato
kismindan elde edildi. A-URS ise UBP'deki maksimum
basing dedisiklikleriyle 6l¢lildi. Hapsirma refleksleri en
az 10 olculebilir cevap elde etmek icin tekrar tekrar olus-
turuldu. ilk olarak bazal hapsirma cevaplari ila¢ uygula-
maksizin 6lclldi. Birka¢ dakika sonra tadalafil 0,02, 0,2,
0,6, 2,0, ve 6,0 mg/kg dozlarinda 0,5 mg/kg'dan iv olarak
verildi, hapsirma refleksi tekrar indiiklendi ve tadalafilin
A-URS ve UBP (izerine etkileri degerlendirildi. Hapsirma,
normal sicanlarda Uriner kacaga neden olmadigindan
dolayi diger 26 tane sicanda hapsirma kagirma ani basinci
(S-LPP) 6l¢mek icin vajinal distansiyon yoluyla stres Uriner
inkontinans olusturuldu. Vajinal distansiyon yaratmak icin
ratlara pentobarbital ile (50 mg/kg i.p) anestezi yapilarak
10 F balonlu kateter ratlarin vajenine yerlestirildi ve daha

sonra kateter balonu 4 ml SF ile sisirildi. Bu sisirilen kate-
ter 3 saat stireyle vajende tutuldu.

Tadalafilin test edilen biitiin dozlan (0,02, 0,2, 0,6, 2,0, 6,0
mg/kg) A-URS ‘yi anlamli olarak dustrdi. Bu doza bagimli
disusler daha ¢ok tadalafilin 0,02 ve 0,6 mg/kg dozlarinda
gerceklesti. A-URS'deki azalmalar tadalafilin 0,6, 2,0 ve 6,0
mg/kg dozlarinda daha dusik dozlarla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha fazlaydi. Ancak bu dozlar (0,6, 2,0 ve
6,0 mg/kg) arasinda ise anlamli bir farklilik gézlenmedi. En
ylksek konsantrasyonda (6,0 mg/kg) A-URS yaklasik olarak
%35 diistli ve bu en fazla disis olarak not edildi. Tadalafil
hicbir dozda UBP ve abdominal basinci anlamli olarak
degistirmedi. Ote yandan, Tadalafil test edilen biitiin doz-
larda S-LPP’yi anlamli olarak dusirdi. S-LPP'deki diisiis en
yiksek dozda (6,0 mg/kg) olustu ve bu oran %31 degerin-
deydi. Bu sonuglara gore tadalafil hapsirma ile indiiklenen
kontinans refleksini inhibe ederek AAM'nin koétiilesmesine
neden olabildi. Diger yandan UBP tadalafilin hicbir dozun-
da anlamh olarak degismedi. Bu da UBP'nin dinlenme
aninda uriner kontinansi, hipogastrik sinir aktivasyonunun
sonucu olarak internal Uretral sfinkterdeki diiz kaslarin akti-
vasyonu sonucu olusturdugunu goésterdi. Sonuclara gore
PDES5i'leri hapsirma ile indlklenen tretral kontinans reflek-
sini azaltsa da ve AAM'yi kotulestirsede, klinikte AAM igin
recete edilen PDES5i'leri AAM'yi etkileyemeyebilir. Clink
dinlenme esnasinda Uriner kontinansi saglayan UBP degeri
calismadaki hi¢cbir dozda degismemistir.

Sonug olarak, PDE5i’leri rat modellerinde eksternal Gretral
sfinkterin ¢izgili kaslarini gevseterek hapsirma ile indiiklenen
Uretral kontinans refleksini zayiflatmaktadir. PDE5i'nin stres
inkontinansi olan insanlarda klinik potansiyel etkileri hakkin-
da emin olmak igin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.





