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URINER INKONTiNANSDA OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISININ YERI

Cemal Tamer EREL, Koray ELTER

GIRIS

Uriner inkontinans , Uluslararas: Konti-
nans Toplulugu tarafindan , sosyal veya
hijyenik sorun olan ve objektifl olarak
gosterilebilen istemsiz idrar kaginlmas:
olarak tarif edilmektedir (1). Urojinekoloji
kliniklerine gelen kadminlann yaklasik
%14'tinde inkontinans sikayeti vardir (2).

Alt idrar yollarmmin gérevi idrar depola-
ma ve bosaltrnadir. Normal mesane fonk-
siyonundan bahsedilirken, intakt affarent
ve efferent inervasyonunun - bulunmas,
disa akirmun tikalhh olmamas: ve detrusor
kasmm kasilmas: anlasidmalidir. Normal
depolama fazinda, belli bir mesane kapasi-
tesinde, normal detrusor stabilitesi, nor-
mal mesane sansasyonu, kompliyans: ve
fonksiyonel turetra kapanma mekaniz-
masimun olmas: gerekir. Iseme fazinda ise
devamh ve yeterli bir detrtisor kasilmasi.ve
tretral gevseme ile uyumlu calismas: ge-
rekmektedir. Tipik detriisér kas: kasilmasi,
tretral gevsemeden sonra olur.

Uriner inkontinans, ektopik dreter,
uretral divertikiil, uriner fistiill, Gretral
sflinkter yetmezligi, detriisér instabilitesi,
norolojik, metabolik, operatif, farmakolojik
ve psikolojik nedenlerle meydana gelebilir.
Alt uriner yola ait patolojilerden kaynakla-
nan uriner inkontinans nedenlerini 2
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biiyiik bashkta toplamak mimktndir:
A-Fonksiyonel inkontinans
1-Detrusor disfonksiyonu
2-Uretral disfonksiyon
3-Asimn akim in]@ntinansx
B-Anatomik inkontinans -
1-Ektopik treter
2-Uriner fistiller
3-Uretral divertikiiller

Konumuz geredi fonksiyonel inkonti-
nanslarin tarifleri 6nem kazanmaktadir.

Detrusor disfonksiyonu

Detriisér
detrusor instabilitesi akla gelmektedir.
Detrasér instabilitesi, spontan veya sisto-

disfonksiyonu denince

metride dolum esnasinda istemsiz gelisen -
ve baskilanmayan detriisér kas: kontraksi-
yonlarina bagh olarak idrar kagqurmaya
denir. kliniklerine

Urojinekoloji gelen

iseme disfonksiyvonu olan kadinlann
%40"'1mun, urodinamik calismalar sonucu
detriisor instabilitesi oldugu gdsterilmistir.
Detriisér instabiliteli geriatrik kadmlarda
ultrastrukturel olarak hucreler arasinda
baglanti1 bozukluklan oldugu bildirilmistir

(3,7). Normal diiz kas kasilmasinda hem
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elektrik hem de mekanik baglanma sz ko-
nusu iken, detriisér instabilitesinde bu
anormal hiticre bagmtilan ile elektiriksel
baglanma abartihdir ve sonucta etkisiz det-
rusor kasilmasina sebep verir. Cheng ve
arkadaslan, iseme esnasmdaki kontraksi-
yon ile instabil detrtisér kontraksiyon-
lannmin tamamen farklh  oldugunu ileri
sturmuslerdir (8). Son zamanlarda lokal
olarak salman tasikininlerin ve diger pep-
tidlerin mesane kasmdaki etkileri fizerinde
durulmaktadir,

substans P, nérokinin A ve B sayilabilir.

Tasikininler  arasinda
Bunlar 1- Detrusor kasim kasar, 2-Sinir
uclanndan  diger nodrotransmitterlerin
salmmmm kolaylastinir, 3- Vazodilatasyon
yapar ve 4-Plasma permeabilitesine yol
acarlar (9). Kapsaisin adli bir madde
tasikininlerin salinimina sebep olarak me-
sane afferentlerinin hiperaktivitesine yol
acarlar (10,11). Ancak isemeye baslamada
bu maddenin varhg: sart degildir. Bugtine
kadar, detriisér instabilitesine, unstable
mesane, spastik mesane, urge inkonti-
nans, detriisér hiperrefleksisi, detrusor
dissinerjisi, hipertonik mesane, sistolik
mesane, otomatik mesane gibi bir ¢ok isim
vermislerdir.

En stk gorilen sikayetler arasinda,
sikisma yada siddetli idrar yapma hissi,
sik sik idrara gitme hissi, sikisma inkonti-
nansi, nokiari, tam idrar bosaltmama
sayilabilir.

Bir de
azaldig:

kontraktilitesinin
Maksimal
yukselmesi, iseme

detriisor
durumlar  vardir.
detriisér  basing
esnasmda 15 cm H20 dan daha azdir.
Uriner retansiyonun en ¢énemli sebebidir.
Netrisér  kontraktilitesi yas ile azalr.
«zellikle yas ile detrusor kasmm ult-

rastri ktirinde degisiklikler olmaktadur.

Bunlar dejeneratif degisikliklerdir. Ancak
yas ile gortilen bu dejeneratif degisiklikler
sonucu muhakkak iseme disfonksiyonu
olmas: gerekmemektedir. Aynica Ostrojenin
iserne disfonksiyonlar tizerinde ¢ok énemli
bir etkisi vardir (12). Ostrojen, ndronal sti-
mulasyona detriisor kasmun. cevabimi
artinir (8). Detrtis6r kasimun kasilmasmdaki
yas ile paralel goriinen belki de Ostrojen

eksikligine bagh olabilir (13).
Uretral disfonksiyon

Uretral  disfonksiyon
gercek stres inkontinans gelmektedir.

denince akla

Uretrayr destekleyen dokulardan ozellikle
kasimin
dolaya,

levator noéropatisine bagh

zayifliktan intraabdominal ani
basing artisi sonucu intravesikal basincin, '
intraiiretral basinci gegmesi sonucu mey-
dana gelen istemsiz idrar kacirmaya gercek
stres inkontinans denir. Uretra normal
anatomik pozisyonunu kaybetmeden ve
uretral destek dokusu

Okstirmek ve i1kinmakla idrar kacinlabilir.

normal iken

Bu duruma ise intermal dretral sfinkter
yetmezligi veya uretral instabilite denir.
Gercek stres inkontinansda tedavi cerrahi
iken, Uuretral instabilitede daha c¢ok
peritiretral enjeksiyonlar ve sling operas-
yonlar: tercih edilmektedir. Yine tiretral
instabiliteye bagh stres inkontinansda far-
makolojik tedavi i1 sonuclar verebilmekte-
dir. '

Klinikte bu hastalar, tipik olarak intra-
abdominal basmcin arttigis hallerde idrar -
kacirma sikayetleri ile gelirler.

Asini akim inkontinansi

Mesanede asin idrar birikmesine bagh
basmg artisi ve ardindan olusan idrar
kacirmaya asini akum inkontinansi denir.
Burada iseme fazindaki mesane yada

Tirk Fertilite 1999: 1-2
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aretrada disfonksiyon vardir. En sik idrar
aamunm disa obstriitksiyon nedeni ile aka-
madi@i pelvik prolapsus olgulannda ve
anti-inkontinans  iglemleri yapilanlarda
goraliir. Ozellikle postoperatif olan bozuk-
Juklarda akim hizi diismils ve maksimal
detriisér basimc: artmstir. Subiiretral sling
operasyonlar en sik nedendir. Sling veya
siiturin  ¢dzulmesi ile durum diizelir.
Ayrica detriisér kontraktilitesini azaltan
veya uretral sifinkterin spazmmna yol acan
norolojik, farmakolojik veya psikolojik ne-
denler, detrusor-sfinkter dissinerjisi de bu
tir idrar kacirmaya sebep olabilir (14-186).
Klinikte mesanenin cok biyik (1200ml)
oldugu ve residiel idrar hacminin arttigy
tespit edilir. Detrisor kontraktilitesinin
zayif olmasmna bagh iseme disfonksiyonun-
dan farkli olarak asim akim inkonti-

nansimda detriisér kas: hipertrofiktir.

INSIDANS

Kadinlar yaslandikca, friner inkonti-
nans ile ilgili sikayetleri de artmaktadir.
Uriner inkotinansin gergek prevalans: bi-
linmemesine karsmn 75 yasmn uzerindeki
kadinlarda %16 oldugu tahmin edilmekte-
dir (17). Yetmis yasin tizerinde %18 (18) ve
60 yasm tzerinde ise %29 (19) oldugunu
6ne siirenler de vardir. Yash kadinlann
%41'inde triner inkontinans ve %14'inde
ise  gunluk
sikayetlerin yaslanmaya mi bagh oldugu.
voksa menopozun ge¢ bir belirtisi olarak
nu ortaya cikhigi tartisiimaktadir. Thomas
ve arkadaslanmn yaptif1 cok genis bir epi-

inkontinans vardir. Bu

demiyolojik calismada yas ile inkontinans
prevalansimun arttigs gosterilmislir, ama
spesifik olarak menopoz zamani belirtilme-
mistir (17). losif ve Bekassy ise yash inkon-
tinant kadmlarin %70'inin sikayetlerinin
son adet tarihi ile iligkili oldugunu one
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stirmaslerdir (19). Ilaveten obesite, histe-
rektomi, kalp kirizi, diabet, kronik
obstriiktif akciger hastaligi bu durumu
agirlagstumaktadir  (20).
donemdeki yash niafusun gittikge artmast,

Postmenopozal

snemli bir saghk problemi olan triner in-
kontinans ile daha yakindan jlgilenmeyi
gerektirmektedir. Cunkn
hayatimizdaki gelismeler, insan Yyagam

gunliok

siiresini artirmakta ve yash nafusun
olmaktadir. Bu
cikabilen

cogalmasma  sebep
siklikla

irogenital sikayetler ise kadinlarn hayat

donemde ortaya

kalitelerini olumsuz yonde etkilemektedir.
EMBRIYOLOJI

Gunumiizde atrofiye baglh urogenital
sistemde meydana gelen bu sikayetlerin -
strojen ile iyilesmesi bu iki sistemin ortak
bir embryolojik kokenden gelmesine
baghdir. Mesane, Uretra ve vajen kloaka-
dan farklilasir. Kloaka, embriyonun vent-
ro-kaudal

bosluktur. Buraya alantois, mezonefrik ka-

kismimnda bulunan bir
nallar ve hindgut acilir. Kloakayr orten
membran, onu amniotik kaviteden aymnr.
Fertilizasyonun 28. giini allantoisin sefa-
lik kuismundan baslayan bir mezoderm ta-
bakas: kloakayr 6n ve arka olarak ikiye
boler. On kisim trogenital sinas, arka
kisim ise rektum olacaktir. Daha sonra ise
iirogenital siniisden yukanda vesikotretral
kanal,
gelisecektir. Vesikotiretral kanaldan, mesa-

asagida ise urogenital sinis
ne, proksimal ve orta tretra gelisirken,
kranyal kismmu oblitere olarak urakusu mey '
dana getirir. Urogenital sintisten ise vesti-
bul, distal tiretra ve vajen meydana gele-
ceklir (21-23).

OSTROJEN RESEPTORLERI

Alt wiriner sistem ile genital sistemin
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ortak bir embriyolojik koékten gelmeleri, bu
organlarda Ostrojen
oldugunu ve buna bagh olarak da &strojen
sensitif olduklanm géstermektedir. Ayrnica
mesane  ve Ostrojen  re-
septorlerinin varhg: gosterilmistir (24-26).

reseptoérlerinin

tretrada

Endopelvik fasyayr meydana getiren kolla-
jen bag dokusu liflerinin dstrojene duyarh
oldugu ve gerginlik ve giiciinde éstrojenin
onemli bir roliiniin oldugu unutulma-
mahdir (24,26,31). Yine normalde levator
ani kasumun bazal bir néronal aktivitesi ve
buna bagh bir tonusu vardir. Bunun saye-
sinde urogenital hiatus sikica kapalidur
{32). Levator ani kasmdaki herhangi bir
néromiuiskuler harabiyet, pelvik organ pro-
lapsina veya stres inkontinansa sebep ola-
bilir. Levator ani kasinda da ostrojen ve
progesteron reseptérlerinin varhigi bilin-
mektedir (24,26). Ostrojen 6zellikle trofik
etkisi nedeni ile bu kasin daha gergin
oltmasim saglayacak ve menopozda eksik-
liginden oturi levator kasmun tonusunu
kaybetmesine baglh olarak tirogenital hia-
tusun genislemesi sonucu stres inkonti-
nansimna sebep olmada kolaylastina bir
fakior olarak katkida bulunabilecektir.
Aymnica ¢ok dogum yapanlarda pelvik tabam
olugturan kaslarda parsiyel denervasyon
oldugu, sezeryanlann ise denervasyondan
korudugu ve bu yolla da pelvik
noromuskiiler tonusun korunabilecegi bil-
dirilmistir (33,35).

A-Stres inkontinansin éstrojen ile te-
davisi

Nonrandomize, plasebo-kontrolsiiz

disfonksiyonlarda
ostrojen tedavisini ilk kez Salmon ve arka-
daslan 1941'de kullanmuslardir (36). Sal-

mon, 16 postmenopozal kadina 4 hafta bo-

calismalar:  Uriner

yunca intramuskiler ostrojen vermistir.

10

Hastalanin primer sikeyetleri olan diziri,
sikisma ve pollakitiri gibi sikayetleri belir-
gin olarak gerilemistir. Musiani, 110 stres
inkontinansli kadma  kuin  §stradiol
vermis, %33 tedavi, %39 ise iyilesme bil-
dirmistir (37). Caine ve Raz, 40 stres in-
kontinansh kadimn %50'sinde konjuge
ekin &strojenin basanl oldugunu bildirmis
ve bunlarin dretral kapanma basmcinda
da artis oldugunu géstermistir (38). Schle-
yer-Saunders ise 100 stres inkontinansh
kadinda Ostradiol implant kullanmis ve
%70 iyilesmenin oldugunu bildirmistir
(39). Faber, stres inkontinans: olan
kadmnlarda Ostrojen replasman tedavisinin
etkinligini
6lcerek objektif olarak gosteren ilk ya-
zardwr. Stres inkontinansi olan kadinlara

trodinamik parametreliri

farklh 6strojen protokollerinin uygulandig
diger calismalarda da sikayetlerin gerile-
digi ve basmg¢ iletim orami, maksimum
uretra basinc: ve fretra boyunda artis
gozlenmistir. Bu lirodinamik degisikliklerin
hepsi klinik iyilesme ile beraber seyret-
mistir (38,41,43). Rud ise oral 6stradiol
veya Ostrioliin stres inkontinanslh
kadinlarda, tiretral kapanma basinc: ve
fonksiyoel tliretra uzunlugunu artirdigim
iddia ederek, %70 basan vermistir (41). Ug
hafta boyunca stres inkontinans: olan 24

kadimin bir kismina giunde 4mg. 6stradiol

valerat, bir kismina giinde 8 mg. éstriol ve-
rilmig, kontrol grubu ise sadece progeste-
ron kullanmistir. Ostrojen alan 24 has-
tamin  18'inde anlamh olarak tretra
basicinda, fonksiyonel tiretra boyunda ve
karin i¢i basmciin dretraya transfer
oraninda artis goézlenmistir. Progesteron
alan grupta klinik veya urodinamik
iyilesme gérulmemistir.

Mohr ve arkadaslan klinife sikisma,
pollakiri ve stres inkontinans sikayetleri

Tark Ferlilite 1999: ]-2
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jle gelen kadinda oral ve vajinal konjuge
ekin 6Ostrojen kullanmustir (44). Aym za-
manda Kegel egzersizleri de yapan
kadinlarin sikayetlerinde belirgin iyilesme
gézlemlemi:ﬂerdir. Fantl, 6strojen alan ve
almayan kadmlan karsilastirdig:
calismasmda her iki grupta da driner
sikayetler oldugunu belirtmis ve tiretra ka-
panma basinc: ve fonksiyonel iiretra boy-
unda anlamh fark bulmamstir (13). Fakat
Ostrojen alan ve detrusor instabilitesi olan
kadmnlann idrar kacirmasimnda ve inkanti-
nans ataklarmdaki kacan idrar hacminde
anlaml azalma oldugunu belirtmistir.

Vajinal yoldan konjuge ekin §strojen uy-
gulanmasinin stres inkontinansda ve
Gretral kapanma basinci, fonksiyonel
aretra uzunlugu, iletilen basmg¢ oran-
lannda iyilesme meydana getirdigi rapor
edilmistir ‘42,43). Bahtia ve arkadaslan
irodinamik olarak gercek stres inkonti-
nans oldugu bilinen 11 postmenopozal
kadina 2 gram konjuge &strojen kremi ile
tedaviye baslamislar ve 6 hafta icinde 6
kadinda anlamh iyilesme saptamuslardir.
Bunlarm  diretral kapanma basinc¢lan
artmig, semptomlannda diizelme gosteren
kadinlann tiretral sitolojilerinde de parelel
defisiklikler gozlemislerdir. Bergman ise
stres inkontinansh kadmnlarda Ostrojen va-
ginal kremin (konjuge 8strojen, 2mg/giin,
6 hafta) klinik ve trodinamik etkilerine
prospektif olarak calismis ve olgulann
“50'den fazlasmda tedavi veya anlamh
Iyilesme gorildiigiing éne surmusdir (45).
Distk doz éstrojen kullaniminm (8 g/
£in vajinal yoldan 6stradiol uygulanmi)
semptomlan giderdigi ve alt tirogenital do-
kulann iy Cevap vermesine ragmen, endo-
metriumda herhangi bir stimulasyon
g6zlenmedig; bildirilmistir. Bundan dolay:
da boyle bir tedavi progesteron verilmeden
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yapiabilir. Vajinal preparatlarda herhangi
bir yan etki gozlenmemistir ya da herhangi
bir kontrendikasyon yoktur. Ancak disiik
dozlar, kardiovaskiiler riskler ve osteoporo-
zis risk i¢in de herhangi bir koruma
saglamaz (46).

Randomize, plasebo - kontrollii
calismalar: Ilginin bu kadar fazla
olmasina ragmen literatiirde az sayida ran-
domize ve plasebo kontrollii ¢alisma bu-
lunmaktadir. Judge ostrojen tedavisi alan
geriatrik hastalann inkontinans atak-
lannda belirgin azalma go6zlemlenmistir
(47). Samsioe ve arkadaglan yaptiklan -
prospektif, cift kor, capraz calismada 34
kadina 3 ay boyunca plasebo veya 6&striol
(3 mg/gin) vererek 6strioliin etkilerini
aragtirmslardir  (48). Klinik sonuclarm
sikisma ve kansik inkontinansta ¢ok iyi ve
stres inkontinansta ise nispeten daha az
iyi oldugu bildirilmistir. Foidart ve arka-
daslarn trogenital sikayetleri olan
kadinlarda vajinal éstrojenin etkilerini
arastimuslardir (49). Plasebo kontrollii, cift
kor olan bu calismaya toplam 109 posto-
menopozal kadin dahil edilmistir. Bu
kadinlara 6 ay stureyle haftada 2 defa
striol vajinal supozituar veya plasebo ve-
rilmistir. Ostriol, sikisma ve stres inkonti-
nans sikayetlerinin belirgin olarak gerile-
mesini saglamustir. Bu iki cahsmada
objektif olan drodinamik parametreler
degil, subjektif olan sikayetler
degerlendirilmistir,

Diger taraftan testler kullamlarak
yapilan c¢ift-kér, plasebo kontrolli bir
calismada 29 postmenopozal kadina 4 ay
siklik Gstrojen replasman tedavisi uygu-
lanmis ve sikisma, sikisma inkontinans:
semptomlanmda  belirgin iyilesme tespit
edilirken, stres inkontinans ve iiretral

11



basin¢ profilinde herhangi bir olumlu
degisikligin olmadig: bildirilmistir (50). Wil-
son ve arkadaslan yaptiklan prospektif,
cift kor calismada 36 stres inkontinansi
olan postmenopozal kadima plasebo veya
piperazin 6stron sulfat (1.5 mg, 1-2 hafta
stireyle) vermisler ve aldiklan klinik ve
trodinamik sonuglari degerlendirmislerdir
(51). Tedaviden 6 hafta sonra dstrojen kul-
lanan grupta ganlik kullamuilan pet
sayismnda anlamli  bir azalma sap-
tarmaslardir. Uronidamik parametreler ise
anlamh olarak degismemistir. Cardoza,
Ostrojenle tedavi edilen stres inkontinansh
kadinlarda klinik ve urodinamik verileri
degerlendirildiginde, diger parametrelerde
anlamli bir degisiklik olmazken videosis-
totiretrografideki mesarne tabani
dustkliginan anlamh olarak geriledigin
belirtmistir (52). Gergek stres inkontinansi
olan kadmlarda 6strojen replasman tedavi-

sinin etkinligini ileri stiren, randomize ve

plasebo kontrollii tek calisma Walter ve ar-

kadaslarindan gelmistir (53). Gtinde 4mg
oral 6striol ile 12 kadimun %75'inde basar
saglamistir. Ancak bu calismada sayr c¢ok
azdir.

Postmenopozal stres inkontinans: olan
kadinlarda 6strojen tedavisinin yeri ince-
lenmistir. Subjektif iyilesme, idrar kacirma
miktan, maksimum {dretra kapanma
basmct ile kadinlar takip edilmislerdir.
Sonug olarak dstrodjen tedavisi, stres in-
kontinansda subjektil bir iyilesmme meyda-
na getirmistir. Gunlak sivi kaybinda ise
dénemli bir degisim goézlenmemistir. Ancak
maksimal Uretra kapanma basmcimn
olumlu yoénde etkilemistir. Sonug¢ olarak
ORT stres inkontinansda %64'luk bir
iyilesme saglayarak, cerrahi éncesi denem-
mesi gereken bir tedavi modelidir (54).

12

EREL
URINER INKONTINANSDA OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISININ YERI

Son yillarda yapilan bir calismada, 30
postmenopozal gercek stres inkontinansi
olan kadinda 3 ay 0.625 mg konjuge ekin
dstrojen ve 2.5 mg medroksiprogesteron
asetat kontint kullanilmis ve subjektif ola-
rak kadmlann %43'a iyilesmis, objektif
olarak ise %70'inin iyilestigi tespit edil-
mistir (55).

Siklik 0.625 mg konjuge ekin &strojen .
ve 10 mg medroksiprogesteron asetat kul-
lanmmmin 84 postimenopozal stres ve/veya
sikisma inkontinans: olan kadinda etkili
bir tedavi metodu olup olmadig:
arastinlmistir (56). Tedavi 6ncesi ve son-
ras1 yapilan (rodinamik testler, plasma
Ostradiol seviyesi ve vajinal smear ile takip
edilmis ve randomize, cift kér ve plasebo
kontrolli bir c¢alsma dizenlenmistir.
Sonug olarak tedavi edilen grup ile edilme-
yen grup arasmda inkontinans episod-
larmnim sayisi, kaybedilen smvimun miktar,
ditrmal ve  nokttimal idrar yapma
acisindan hichir farkin olmadi: ortaya
konmustur. Bu tedavi kadinlann klinik
sikayetlerini gecirmemistir ve hayat kalite-
lerini ylikseltinemistir. Ancak tedavi 3 ay .
surdigi i¢in uzun dénemdeki etkilerinin
olmamasi calismamn eksigidir.

Ostrojen eksikligi atrofik iiretrite sebep
olarak bazen duriner inkontinansa yol
acabilir ve Ostrojen tedavisi ile bu durum
ortadan kaldinlabilir. Ostrojen replasman
tedavisi ile Gretral basing¢ profilinin olumlu
olarak degistigini bildirenlerin (40,57)
yaminda, bu tedavinin hi¢ bir etkisi
olmadigiu  one surenler de vardir
(41,43,50). Josif de vajinal &striol kullana-
rak tretral basingta herhangi olumlu bir
degisikligin olmadigim iddia etmistir (58).
Langer ve arkadaslarn ise GnRh analogu
kullandiklarn 12 premenopozal kadinda,

Tark Fertilite 1999: 1-2
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hipodstrojenemi 6ncesi  ve sonrasi
arodinami c¢alismalan yapmisgladir (59).
plh aybk tedavi sonrasi herhangi bir
degisiklik tespit edememiglerdir. Ancak
calismaya katilan kadin sayis1 oldukca
azdir. Fantl ve arkadaslan 46 gercek stres
inkontinansli kadinda replasman tedavisi-
nin tiretral basmec profili tizerine énemli bir

etkisinin olmadigim gostermislerdir (13).

Ostrojen tedavisi aretral basmci %30'a
kadar artirabilmektedir. Buna bagh olarak
da stres inkontinans: tedavi edebilmekte-
dir. Ostrojene alfa adrenerjik agonist ilag
eklenmesi stres inkontinansa bagh semp-
tomlar1 daha da iyilestirebilir. Vajinal
ostrojen uygulamalan oral uygulamadan
iiretra tizerine daha iyi etkili oldugu one
striilmektedir. Ancak bu prospektif kont-
rollii calismalar ile gosterilememistir (25).

B-Stres inkontinansin éstrojen ve alfa
agonistler ile tedavisi i

Mesane boynu ve proksimal tretrada
alfa adrenoreseptérler cogunluktadir. Bu
reseptorlerin  uyanlmasiyla diiz kaslar
kasilir ve mesane ¢ikis direnci artar.

Stres inkontinansh hastalarm
bazilarinda alfa adrenerjik ilaclar ile tedavi
faydalidir. Denenen ilaclar efedrin, fenilef-
rin, midodrin, norfenefrin ve fenilpropano-
lamindir (PPA). Efedrin katekolamin olmay-
an  bir sempatomimetiktir.  Periferik
eltkisinin  bir kismindan noradrenalin
salimimi sorumludur ve béylece hem alfa,

hem de beta adrenerjik reseptorler uyariir.

C)strojenlerin, tiretra ve mesanenin, alfa
adrenerjik ilaclara cevabiu degistirdigi
distnilmektedir. Ostrojenlerin  tretral
duz kaslardaki spontan aktivite ve adre-
nerjik reseptérler fizerindeki etkileri cesitli
in vivo ve in vitro hayvan cahsmalanyla

Turkish Journal Of Fertility 1999:1-2

arastinlmistir. Ostrojene bagh asm  du-
yarhilik sinaps sonrasi alfa 2 adrenore- .
septérlerin  artmasina baghdir. Bu re-
septérler iiretral diiz kaslann kasimasini
saglar (60,61). Hodgson ve arkadaslan
dstrojenize tavsanlarda Uretranin mesane-
ye gore fenilefrine daha hassas olduklarm
gostermislerdir (62). Bu fark kastrasyon
sonras: ortadan kalkmus ve tekrar éstrojen
verilmesiyle  olusmustur. Ostrojenler
tavsan mesanesinde alfa adrenerjik ve
muskarinik reseptorleri anlamh olarak
artinrken, beta adrenerjik reseptorleri etki-
lemez. Ostrejenler ile alfa adrenerjik
uyanya cevabm artmasimi acgiklayan baska

mekanizmalar da ortaya atilmmstir (63).

Ostrejenler alfa adrenerjik ilaclarla
kombine edilmis ve stres inkontinansdaki
etkisi arastinlmistir. Fenilpropanolamin
kullanilan ¢ahsmalarda kombine tedavinin
anlamli olarak {iretra basmciu (64-66)
artrdifn ve kagima ataklanm  (65-66)
azalttigr belirtilmistir. Breisland ve arka-
daslan kombine tedavi ile %40 tam
iyilesme bildirmislerdir (66). Ek ve arka-
daslan norefedrin ile benzer sonuclar
alrmslardir (67). '

Kinn ve arkadaslan yaptiklan prospektif
calismada, 36 stres inkontinans: olan
postmenopozal kadina oral Ostriol (Triovex
2mg.), fenilpropanolamin (2x25mg/gun)
veya ikisini kombine vermislerdir (64).
Baslangictaki 4 haftahk fenilpropanolamin
kullamlan tek kor dénemden sonra 4 hafta
daha hastalara randomize olarak &striol
veya Ostriol ve fenilpropanolamin verilmis
ve capraz bir diizen olusturulmustur. Her
iki grupta da urodinamik testler sonucu
Gretra basmncal anlamli olarak artmus ve
idrar kayb1 %35 azalmustir. Inkontinans
ataklanmn sayis: ve kacan miktar 6striol
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veya fenilpropanolamin aymn ayr: (%28)
veya kombine (%40) verildiginde belirgin
olarak éza]rm@t}r. Ahlstroim ve arkadaslan
yvaptiklann prospektif, cift kor, randomize,
capraz calismada 79 stres inkontinans:
olan postmenopozal kadina 6 hafta siireyle
Ostriol (4mg/iin} yamnda fenilpropanola-
min (2x25mg/gun) veya plasebo
vermislerdir (65). Urodinamik 6lctimlerde
kombine tedavi ile maksimum iiretra
basmemm %22 arttif) ve aynica fenilpropa-
nolaminin ostriole elenmesi ile etkinin
arttig: gosterilmistir. Kombine tedavi ile
basmg transfer orami %15 artoms, inkonti-
nans ataklan %28 azalmistir. Hem kombi-
ne tedavi hemn de sadece éstriol tedavisi in-
kontinans sikayetlerini anlamli  olarak
azaltmastir, arkaaslan
yaptiklan randomize, ¢apraz ¢alismada 18

Breisland ve

stres inkontinans: olan posmenopozal
kadinda da benzer sonuclar bulmuslardir.
Bu calismada 4 hafta stireyle hastalara va-
jinal 6striol (1 mg/gtin), fenilpropanolamin
(2x25mg) ayn ayn veya kombine olarak ve-
rilmmistir (66). Kombine tedavi ile 18
kadimin 8'inde tam iyilesme, 9'unda kismi
iyilesme saglamirken, lkadinda iyilesme
gozlenmemigstir. Hilton ve arkadaslan da
yaptiklan diger bir ¢alismada oral veya va-
jinal dstrojen ile fenilpropanolamin kul-
trodinamik testler ile
kanitlanmis olarak gercek stres inkonti-
nansa iyi geldigini gostermiglerdir (43).
Schreiter ve arkadaslan, primer &strojen

laniminmin

tedavisinin, sonradan uygulanan alfa adre-
nerjik ilaclarn yaptifi maksimum firetra
basmemndaki degisikligi, daha da
artirdiklanin gostermislerdir (68). Buradan
da Ostrojenin uretra diiz kasi tzerinde
tonik bir etkisi oldugu anlasilmaktadir.
Fakat Walter ve arkadaglan ostrojen ile
yapilan primer tedavi ile minimal bir fark
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bulmuglardir /53). Etkinin snerjistik degil
aditif oldugu distnilmektedir.

C-Sikisma inkontinansinin Ostrojen
ile tedavisi

Walter ve arkadasglarnmn sikisma inkon-
tinans1 olan kadmlarda yaptigi cift-kér,
plasebo kontrolli bir c¢alismada, dstrojen
replasman tedavisinin sikisma sikayetine
iyi geldigini 6éne strmustar (50). Samsio ve
arkadaslann da oral ostriol tedavisinin
sikisma inkontinansini diizelttigini bildir-
mislerdir (48). Son zamanlarda 64 postme-
nopozal kadmda yapilan bir ¢alismada, 3
mg oral Ostriclun 3 ay siire ile kul-
lamlmasimin sikisma inkontinansina ob-
jektif ve subjektif olarak iyi geldigi iddia
edilmesine ragmen, plasebodan daha an-
laml bir fark bulunamamustir (59). Artik
oOstriol gibi zayif bir ¢strejenden, ok dusiuk
doz 17 beta 6stradiolun vajinal tablet veya
vajinal peserlerinin  sikisma  inkonti-
nansina daha iyi geldigine inaniimaktadir
(25,69). Eriksen ve arkadaslan 164 kadina
12 hafta sire ile 25 pg vajinal 6stradiol
vermiglerdir. Sikisma, sikisma inkonti-
nansi ve idrara ¢ikma sikligi anlamh ola-
rak iyilesme tespit etmislerdir (69).

Nitrik oksidin (NO) de, insanda mesane

boynunda relaksasyondan sorumlu
olduguna dair yaymlar vardir (70). Direk
veya indirek yolla etki ediyor olabilir (71).-
Nitrik oksid sentetaz tarafindan yapildig:
icin, ozellikle basta &strojen olmak iizere
diger seks steroidleri, uyarlms kalsiyuma
bagmli nitrik oksid sentetaz Gretimini
arttinr (72). Boylece NO artarak mesaneye
bagh sikisma ve diger irritatil semptom-
lann tedavisi saglanmuis olur.

Tark Fertilite 1999: ]1-2
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D-Tekrarlayan idrar yollar infeksi-

yonlarinin ostrojen ile tedavisi

Tekrarlayan idrar yollan infeksiyonlan
olan yash kadinlarda oral &striol, vajinal
florayr diizenleyip aymi zamanda bu
kisilerin daha az antibiotik kullanmasim
saglamaktadir (73). Bir calismada ostron
kullaniminm, tekrarlayan idrar infeksiyon
atak sayisim zalattifn 6ne surtalmistar
(74).

Bu konuda randomize ve kontrolla
calismalar birka¢ tanedir. Kjaergaard ve
arkadaslan 23 postmenopozal kadimi 5 ay
boyunca vajial dstradiol ile tedavi etmisler
ve vajinal tiloji de dnemli bir degisiklik sap-
tamalarma ragmen idrar yollan infeksiyon
atak ayisinda kontol grubuna gore bir fark
bulamamuislardir (74). Kirkengen ve arka-
daslan randomize, ¢ift - kor, plasebo kont-
rolli1 bir calisma diizenleyerek, 40 kadina
12 hafta siireyle oral striol vermiglerdir
(75). Ostriol alan grupta tekrarlayan idrar
yollan1 infeksiyonlarnini anlaml olarak daha
az bulmuslardir. Raz ve Stamm ise hikaye-
sinde tekrarlayan idrar yollan infeksiyonu
olan 93 postmenopozal kadna topikal int-
ravajinal éstriol krem vermisler ve 8 ay iz-
lemislerdir (76). Randornize, ¢ift-kor ve pla-
sebo  kontrolli  olan  bu

sonucunda, idrar yollan infeksiyon insi-

calisma

densinin 6striol kullanan grupta anlaml
olarak azaldifim bildirmislerdir.

E-Progesteronun iiriner inkontinans
tedavisindeki yeri

Diger taraftan progesteronun etkisi
Gizerine yapilmis cok fazla calisma yoktur.

Genellikle progesteron,

postmenopozal
kadinlarnin hormon replasman tedavisinde
Ostrojenin endometrium fiizerine olan etki-

Sini antagonize etmesi bakimindan siklik

Turkish dournal Of Fertility 1999:1-2

veya kontinii olarak verilmektedir. Mesane,
uretra ve pelvik tabamn kaslannda re-
septérlerinin  oldugu bilinmektedir. Yine
progesteronun uterus duz kaslar: fizerine
beta adreerjik aktiviteye sahip oldugu bi-
linmektedir. Bu yiizden mesane lizerine de
progesteronun antikolinerjik bir etkisinin
olabilecegi 6ne surulmustiir (77). Gebelik
esnasinda gorilen hidrotireterin progeste-
ron etkisi ile oldugu bilinmektedir. Yine ge-
belikte mesanenin kapasitesi progestero-
nunun etkisi artmistir. Gebelerin %35'inde
goriilebilen stres inkontinansindan da so-
rumlu olan hormonun progesteron oldugu
iddia edilmektedir (78). Van Geelen ve ar-
kadaslan gebe kadinlarda 17-OH progeste-
ron seviyesinin yukselmesine ragmen,
maksimal tiretra kapanma basmcinda her-
hangi bir degisiklik gdsterememistir (79).
Rud ve arkadaslan da progesteronunun
maksimal
degisiklige
gosterememelerine karsin,

tretra basmcimda  bir

sebep olduklarim
aretra  ileti
basmciu diisitk oldugunu bildirmislerdir
(41). Bu da progesteronunun stres inkonti-
nans: kotalestirici  etkisinin  oldugunu
Postmenopozal HRT alan
kadinlarda progesteron almmm esnasmda
arttigs ileri
stirilmustiar (80). Raz ise bu calismamn
tam aksine HRT alan kadinlarda gestagen
kullanumu esnasinda tiretral basmg profi-
linde herhangi bir degisiklik olmadigim
iddia etmistir (81). Baska bir ¢calismada ise
progseteron  etkisi ~ altinda  sikigma
sikayetlerinin arttig: bildirilmistir (82). HRT
de Ostrojene

gosterir.

stres inkontinansin

progesteron  eklenmesi,

pstrojenin Griner sistem tzerine olan olas:
iyi etkilerini de antogonize edebilir.

SONUC

Uriner inkontinans ister stres (Gretral
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disfonksiyon), isterse sikisma (detrtisor
disfonksiyonu) tipinde olsun, &strojen rep-
tedavisi ilk basamak olarak

gereken bir tedavidir.

lasman
duasuntlmesi
Ostrojen replasman tedavisi ile  gerileme-
yen fUriner inkontinanslarda diger tedavi
alternatifleri  distnilmelidir.  Ozellikle
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