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Ozet
Uriner inkontinans istemsiz idrar kagirma olarak tanimlanir. Her yas grubundan kadini etkileyebilen bu durum hastanin

giinlik yasaminda ciddi sikintilar meydana getirmektedir. Uriner inkontinans, stres diriner inkontinans, urge Griner inkon-
tinans, miks Oriner inkontinans ve asin aktif mesane olmak izere alt gruplara ayrilir. Uriner inkontinans insidansi yasla
birlikte artar ve stres Uriner inkontinans gen¢ kadinlarda daha sik gorilir. Bu calisma bu konuda son uluslararasi literatiir

verileri karsilastirilarak yapilmistir. Bu yazinin amaci iriner inkontinans medikal tedavisi hakkinda genel bir bakis vermektir.

Abstract

Urinary incontinence is defined as involuntary leakage of urine. This situation may effect all age groups women and
constitute serious problems that may affect the patient's daily life. Urinary incontinence is divided into sub-groups,
including stress urinary incontinence, urge urinary incontinence, mixed urinary incontinence and overactive bladder. The
incidence of urinary incontinence increases with age and while stress urinary incontinence is more common in younger
women. The study was conducted by comparing the data of the recent international literature on this topic. The purpose
of this paper is to give an overview on the pharmacotherapy of urinary incontinence
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Giris

Uriiner inkontinans (Ui), Uluslararasi Kontinans Dernegi (UKD)
tarafindan herhangi bir sekilde meydana gelen idrar kagirma
sikayeti olarak tanimlanmistir’. Bu durum alt Uriner sistemde
meydana gelen fonksiyon bozukluklari sonucunda olusabile-
cegi gibi, baska hastaliklar sonucunda da meydana gelebilir.
Ui, stres trner inkontinans (SUI), urge Griner inkontinans (UUI),
miks Uriner inkontinans (MUI) ve asir aktif mesane (AAM) ol-
mak Uzere alt gruplara ayrilir. Kadinlarda sosyal hayati ciddi
sekilde etkileyen Ui insidansi yas ile beraber artis géstermekte-
dir2. Ul igin risk faktorleri; yas, gebelik, parite, obstetrik neden-
ler, menapoz, histerektomi, obesite, sigara, aile dykusu, diyet,
ve genetik nedenler olarak belirtilebilir®. Ui degerlendirmesin-
de yapilan en kapsamli calismalardan olan Norveg merkezli
EPINCONT calismasina gore SUI en sik gérilen Ui sekli olup,
olgularin % 50 ‘sinde fazlasinda tek basina gdzlenmektedir2.
Bu calismada sadece UUI gdzlenen olgular % 11 ve sadece
MUI gézlenen olgular ise % 36 oraninda bulunmustur. AAM
tanisi alan hastalarda yapilan bir calismada yillik insidans %
4-6 olarak bulunmustur®. Leicestershire MRC kontinans calis-
masl 40 yas ve Ustl kadinlarda AAM prevelansini % 21,4 ola-
rak bulmustur®. Yapilan calismalar sonucunda SUi insidansinin
50 yasindan sonra azalmaya basladigini gosterirken, UUI ve
MUI insidansinin 60 yasindan sonra artmaya basladigini ortaya
koymaktadir®. Bu makalenin amaci kadinlarda gorilen Ui icin
kullanilan medikal tedavi ajanlarinin gtincel durumunu deger-
lendirmektir.

Asin Aktif Mesane ve Urge Uriner inkontinans
Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Asir aktif mesane, genellikle sik idrara ¢ikma ve noktiri ile
birlikte gorilen velveya UUi ile beraber gézlenen kompleks
idrara gikma hissi olarak tanimlanir. AAM semptomlari me-
sanenin dolum fazinda detrusor kasin istemsiz kontraksiyonu
sonucunda meydana gelir. UUi ise idrara ¢ikma hissi ile bera-
ber meydana gelen istemsiz idrar kagirma olarak tanimlanir.
AAMIUUI tedavisinde kullanilan ilaclar; antimuskarinik ilaclar,
membran kanallarina (kalsiyum ve potasyum) etki edenler,
miks etkililer, alfa adrenoreseptdr antagonistleri, beta adre-
noreseptdr agonistleri, COX inhibitdrleri, toksinler olarak si-
ralanabilir.

Antimuskarinik ilaglar

Yapilan genis olcekli meta-analizler sonucunda antimuskari-
nik etkili ilaclarin AAM ve UUI tzerinde anlamli klinik etkileri
oldugu goéralmustir’®. Bununla beraber antimuskarinik ilacla-
rin higbiri ideal ilk basamak secenegini olusturmadigi gibi bir-
birleri Gzerlerinede kesin UstunlUkleri bulunmamaktadir®. Bu
ilaclar icin kontraendikasyonlari kontrolstiz dar agili glokom,
ciddi kardiyak aritmileri Uriner retansiyon, gastrik retansiyon,
myasthenia gravis, ciddi renal ve hepatik hastalik, kazanilmis
kognitif bozukluk ve demans (Alzheimer) olusturur®.

Solifenasin

Solifenasin mesane selektif antimuskarinik bir tersiyer amin
ajandir. Mesane Uzerinde M3 reseptdrlerine M2 reseptorle-
rine gore daha spesifik etki eder. Ayni zamanda diiz kas M3
reseptorleri Uzerinde etkinligi tukrik bezi M3 reseptérlerine
gore daha Ustundur. Solifenasin icin uygun baslangig dozu 5
mg / giin iken daha iyi etkinlik icin doz 10 mg/ giin seviyesine
cikarilabilir'®, Fakat doz artisi ile beraber agiz kurulugu olus-
ma riskinin artacagi da unutulmamalidir. Solifenasin 5 mg ve
10 mg dozu kullaniminin plasebo ile karsilastirldigr ve 863
hastanin dahil edildigi SUNRISE calismasi sonucunda her iki
doz rejiminin de plaseboya goére hastalarda urge semptomla-
rini azalttigr gosterilmistir'™. On iki ay izlemi kapsayan ve 1637
hastanin dahil edildigi bir calismada Solifenasin 24 saatlik su-
recte miksiyon sayisini % 22.1 oraninda azaltmistir’2. Miksi-
yon oncesi uyariima stresinin degerlendirildigi bir calismada,
miksiyon dncesi uyarma sidresi plasebo grubunda 12 saniye
olarak gozlenirken Solifenasin grubunda 31,5 saniye olarak
bulunmustur™.

Tolterodin

Tolterodin tersiyer amin kompatatif muskarinik reseptor an-
tagonistidir'*. Muskarinik reseptor subtipleri arasinda spesifik
etkinligi olmadigindan dolayi tukrik bezleri Gzerine de etkin-
ligi bulunmaktadir'. Tolterodin karacigerde metabolizmaya
ugrayarak ayni farmakokinetik profile sahip 5-hidroksimetil
tlrevine donlsur'®. Tolterodin icin baslangic dozu ginde iki
kez 2 mg iken 1, 2 ve 4 mg dozlarin etkinlikleri benzer olarak
gosterilmistir'”. Bununla beraber 2 ve 4 mg doz kullanimin-
da 2 ila 12 haftalar arasinda agiz kurulugu riski daha fazla
g6zlenmistir'”. Tolterodin ile oksibutinin karsilastinldig 1120
hastay! kapsayan bir calismada her iki preparat da inkontinans



epizodlarini azaltirken, tolterodin grubunda daha az yan etki,
doz azaltma iste@i ve ilaci birakma orani gdzlenmistir '8. Tol-
terodin preparatlarinin aninda salinim (AS) ve uzun salinim
(US) olmak Gzere iki tUrl bulunmaktadir. Tolterodin AS, US ve
plasebo preparatlarinin karsilastirildigi ve 1235 hastanin dahil
edildigi bir calismada her iki formulasyonun da benzer etkin-
likte oldugu gosterilmis olup hastalarin tolterodin US formuna
olan tolerasyonunun daha iyi oldugu gosterilmistir'®. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) 71 merkezin dahil edildigi OPERA
calismasinda Tolterodin US ve Oksibutin US inkontinasin en-
gellenmesinde benzer etkinlikte bulunmustur?. Bununla bera-
ber Oksibutin US iseme sikligini azaltmada Tolterodin US * dan
daha etkin bulunmustur?.

Trospiyum

Trospiyum beyin kan bariyerini gegebilen kuaterner amin bi-
lesigidir. Bu molekdl non selektif muskarinik reseptér anto-
gonistidir. Trospiyum detrusor diz kas reseptorleri yani sira
gangliyonlardaki reseptérleri de bloke eder . Kan beyin ba-
riyerini gecmesi nedeniyle az da olsa kognitif yan etkileri de
bulunmaktadir. En sik gbzlenen yan etkisi diger preparatlara
benzer sekilde agiz kurulugu olmakla beraber daha az oranda
konstipasyon da gdzlenir. Trospiyum preparatlarinin da AS
ve US olmak Uzere iki tir0 bulunmaktadir. Bununla beraber
hepatik gecis etkisi az oldugundan hepatik komorbitidesi olan
hastalarda kullanimi uygun olabilir?’. Oksibutin ile trospiyumu
karsilastiran calismalar bu molekllin etkinliginin daha fazla
oldugunu gostermistir -2

Dariferasin

Darifenasin ylksek M3 reseptor selektivitesi olan tersiyer amin
antogonist bir preparattir. M3 reseptdr afinitesi M1 resep-
torlere gore 5 kat daha fazladir?®. Dariferasin etkinligini de-
Gerlendirmek Uzere 561 hasta Uzerinde yapilan bir calismada
12 hafta sonunda 7.5 mg ve 15 mg ilag kullaniminin plasebo
ile karsilastinldiginda hizli etkinlik gdsterdigi, iseme sikhiginin
azalttigl, mesane kapasitesinde artisa yol actigi, urgensi sid-
detini azalttigi gosterilmistir 24. Darifenasin iyi tolere edilen bir
ilac olup, kardiyovaskiler ve santral sinir sistemi yan etkileri
plasebo ile kiyaslanabilecek dizeylerde bulunmustur 2. Dari-
ferasin 7.5 mg ve 15 mg dozlarinin 12 hafta boyunca kulla-
niminin karsilastinldigr 1059 hastayi iceren bir calismada doza
bagl olarak haftalik inkontinans epizodlarinda belirgin azalma
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izlenmistir 26,

Fesoterodin

Fesoterodin 3,3-difenilpropil-amin tirevi olup oral alimi sonra-
sinda aktif metaboliti olan 5-hidroksimetil tolterodin (5-HMT)
‘a dondsur. 5-HMT ayni zamanda tolterodinin de aktif me-
tabolitidir. Ginsber ve ark. yaptigi derlemede fesoterodinin
urgensi, sik idrara ¢kma ve idrar kagirma epizodlarini azalt-
mada tolterodine gore daha basarili oldugunu bulunmustur?’.
Bununla beraber fesoterodin kullanimda daha fazla yan etki
izlenmis ve buna bagli olarak daha fazla ilag birakan olgu g6z-
lenmistir 27. Fesoterodin icin baslangic dozu 4 mglgin olup
doz maksimum doz 8 mglgiin olacak sekilde arttirilabilir #7.
Yuz elli merkezi kapsayan ve 1135 hastanin dahil edildigi cok
merkezli bir calismada, fesoterodin 4 mglgin ve 8 mglgiin
uygulamasi tolterodin US 4 mglgin karsilastiriimistir 28, Feso-
terodin icin her iki doz kullanimmin da tolterodin US kulla-
nimina goére gunlik idrara gikma sikligini, urge inkontinans
epizodlarini anlaml dizeyde azaltmada daha etkin oldugu
gosterilmistir 26. Agiz kurulugu en sik gorilen yan etki olarak
belirtilmis olup, fesoterodin 4 mglgin, 8 mgl/gin tolterodin
US 4 mglgln gruplarinda sirasiyla % 22, % 34 ve % 17 olarak
bulunmustur . Son olarak 2012 yilinda yayinlanan Cochrane
analizinde fesoterodin kullaniminin, urge epizodlari, sik idrara
cikma ve idrar kagirma sikhigi agisindan tolterodine gére Ustin
oldugu belirtilmistir°.

Atropin silfat

Sistemik yan etkilerinden dolayr kullanimi sinirlidir. Nérojenik
detrusor asiri aktivitesi (DAA) olan hastalarda atropin sulfatin
intravesikal uygulamasinin sistemik yan etkiler ile karsilasiima-
dan tedavide etkin oldugu gosterilmistir =°.

Propantheline Bromide

Non selektif disuk biyoyararlanimi olan antimuskarinik etkisi
bulunan tersiyer amin bilesenidir. Etkinligi kontrolld klinik ca-
lismalar ile heniiz gosterilmemistir. Bunanla beraber hasta icin
kisisellestirilecek dozlar ayarlanarak kullaniminda klinik olarak
kullanilabilecegi dusundlmektedir 3'.

MIKST ETKILi ILACLAR
Oksibutin
Oksibutin kapsamli bir ilk gecis ile aktif metaboliti N-desmetil



86 J hum rhythm - September 2015;1(3):83-89

oksibutinine metabolize olan tersiyer amindir. Bu bilesenin
non selektif antimuskarinik, direkt kas gevsetici (antispazmoli-
tik), antihistaminik ve lokal anestetik etkileri mevcuttur®?. Ok-
sibutin preparatlarinin AS, US ve transdermal (jel ve patch) ol-
mak Uzere U¢ tUrt bulunmaktadir. Uzun salinimh formu daha
dustk maksimum plasma konsantrasyonu saglamasi ve giinde
tek kullanim avantaji agisindan AS preparatina gore avantaj
saglamaktadir. Uzun salinimli formulasyon dozu 2.5 ila 5 mg
b.i.d ile maksimum doz 5 mg giinde 4 doz olacak sekilde ve
AS formdlasyonu icin 2.5 — 5 mg t.i.d olacak sekilde kullanim
dozlari degisebilmektedir 3. Antimuskarinik yan etkilere into-
leransi olan hastalarda lokal oksibutin transdermal patch ve
jel formulasyonu kullanilabilir**.  Trandermal oksibutin patch
ile tolterodin US kullaniminin karsilastirildigi 361 hasta Uze-
rinde yapilan bir calismada her iki ajaninda Uriner inkontinans
epizodlarini azalttigi ve yasam kalitesini arttirdi§i gdsterilmis-
tir*>. Bununla beraber patch uygulanan grupta en sik gozle-
nen yan etki % 14 ile uygulama bolgesinde meydana gelen
kasinti sikayetidir 3°. Agiz kurulugu tolterodin grubunda % 7.1
oraninda gorulirken, oksibutin patch grubunda % 4.1 olarak
bulunmustur®®. Cok merkezli 789 hastanin dahil edildigi bir
calismada transdermal oksibutin jel kullaniminin plasebo ile
karsilastirldiginda urge inkontinans epizodlarini, iseme sikhgi-
ni azalttigr gdzlenmistir®®. Oksibutin jel kullanilan grupta agiz
kurulugu % 6.9 ve uygulama bdlgesinde deri reaksiyonu %
5.4 oraninda g&zlemlenmistir3®.

Propiverin

Propiverin benzilik asid tUrevi olup, antimuskarinik ve Ca+2
kanal antogonisti etkisine sahiptir. Propiverin standart dozu
15 mg b.i.d olup gerekli hallerde 15 mg t.i.d dozuna kadar
yikseltilebilir3”. Propiverin icin ayrica pediatrik hastalarda idi-
yopatik DAA veya norojenik DAA tanilarinda 0.8 mglkgl/gin
dozunda kullanim endikasyonu bulunmaktadir®’.

ALFA ADRENERJIK ANTAGONISTLER

Bu ajanlar Uretral sfinkter tonusunu arttirarak etkinlik gosterir-
ler. Bununla beraber alfa adrenerjik ajanlarin etkin oldugunu
gosteren randomize kontrolll bir calisma yoktur. Plasebo ile
tamsulosin etkinliginin karsilastirildigr 364 hastayi iceren ran-
domize kontrolld bir calismada bu ajanin etkinligi gosterile-
memistir3e,

BETA ADRENORESEPTOR AGONISTLERI

Mirabegron beta, adrenoreseptdr agonistidir. Bu ajan detru-
sor diz kasini gevsetir ve mesane kapasitesini arttirir 3. Mi-
rabegron kognitif bozuklugu olan yasli hastalarda uygun bir
tedavi secenegi olabilir #°. Caremel ve ark. antikolinerjik etkili
ilaclara zayif yanit veren veya yanit vermeyen hastalarda mira-
begron tedavisinin ikinci basamak tedavi secenegi olabilecegi-
ni bildirmistir 4°. Nitti ve ark. 1329 hasta tzerinde mirabegron
50 mglgln, 100 mglgin ve plasebo tedavisinin etkinligini de-
gerlendirdikleri calismada mirabegron tedavisinin her iki doz
kullanimda da istatistiksel olarak anlamli etkinlide oldugunu
gostermislerdir 4'. Chapple ve ark. mirabegron 50 mgl/gin,
100 mglgun ve tolterodin kullaniminin 12 ay boyunca karsi-
lastinldigr calismalari sonucunda her g grubunda AAM teda-
visinde etkin oldugunu gostermislerdir 42.

NOROTOSINLER

Botilinum toksin (Botox®) Clostridium botulinum tarafindan
Uretilen bir ndrotoksindir. Mesaneye Botox® enjeksiyonu det-
rusor relaksasyonuna neden olarak mesane kapasitesini arttirir
ve Ui olusumunu azaltir 2. 2011 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) spinal kor hasari, multiple skleroz gibi ndrolojik
hastaliklar nedeniyle Ui sikayeti olan hastalarda Botox® uygu-
lanmasina izin vermistir 4. Onerilen Botox® dozu tedavi basi-
na 200 U olarak bildirilmistir 44.

VANILLOID RESEPTOR AGONISTLERI

Bu reseptorler detrusor ve Uretra aferent duyu noéronlarinda
bulunmaktadir. Vanilloid reseptdr agonist uygulanmasi sonu-
cunda istemsiz detrusor kontraksiyonuna engel olacak sekilde
C-fiber desensitizasyonu meydana gelir 4. C-fiber miksiyon
refleksi normalde gdzlenmez “. Bu refleks kronik sakral seg-
ment Ustd spinal kord hasari olan hastalar ile kronik mesane
cikist obstriksiyonu olan hastalarda gozlenir 6.

Kapsaisin

Kapsaisin intravesikal uygulamasi sakral segment Ustl spinal
kord lezyonu olan hastalarda istemsiz detrusor kontraksiyonu-
nu baskilar 4. Kapsaisin soltsyon kullaniminin % 30 ethanol
ile karsilastinldig bir calismada kapsaisin grubunda riner in-
kontinans yakinmasinda anlamli azalma gértlmastur #7.



Resiniferatoksin (RTX)

Bu ajan kaktUs benzeri Euphorbia bitkisinden elde edilir. RTX
kaspaisinden 1000 kat daha potent ama daha az keskindir .
50- ila 100-nM RTX tedavisi alan hastalarda etkinligi 6 haftaya
kadar uzayabilmektedir #’. 10-uM uygulanan hastalarda gegici
driner retansiyon olusur 7.

STRES URINER INKONTINANS FARMAKOLOJIK TEDAVISI
Stres Uriner inkontinans efor veya fiziksel zorlanma (6kstrme
veya hapsirma gibi) sonucunda artan karin ici basing nedeniyle
detrusor kontraksiyonu olmadan istemsiz idrar kagirma olarak
tanimlanir’. SUI tedavisinde alfa, adrenerjik reseptdragonistle-
ri, dstrojen, ve trisiklik antdepresanlar tedavide daha énceleri
tanimlansa da Duloksetin SUI tedavisi icin gelistirilmis ve ta-
nimlanmis ilk ilagtir®®,

Duloksetin

Duloksetin dretral sfinkter etkinligini merkezi yolakla arttiran
glclid ve dengeli serotonin (5-hidroksitriptamin) ve noradre-
nalin geri alim inhibitéradir (SNRI). Cok merkezli 553 hasta-
nin dahil edildigi bir calismada duloksetin kullanimi 20 mg, 40
mg, 80 mg dozlarinda incelenmis inkontinans epizodlarinda
sirasiyla % 54, % 59 ve % 64 azalma oldugu goérilmustur
49. Bu calismada tedaviyi birakma oranlari ise ayni dozlar igin
sirasiyla % 9, % 12 ve % 15 olarak bulunmustur #. Hastalarin
tedaviyi birakmalarina neden en sik yan etki bulanti hissidir®.
Duloksetin 40 mg ile plasebo karsilastirmasinin yapildigi ve
458 hastayl kapsayan bir calismada duloksetin, Uriner inkon-
tinas epizodlarinin tedavisinde etkin bulunmus ve yine bu ¢a-
lismada bulanti en sik karsilasilan yan etki olup hastalarin %
25.1 'inde gdrilmistar *°. Bu calismada bulanti sikayeti olan
hastalarin % 60'in da ilk hafta sonunda ve % 86 'sin da bir ay
sonunda bu sikayetin gectigi gdralmistar *.

imipramin

imipramin tersiyer amin trisiklik antidepresan olup etki meka-
nizmasi norepinefrin ve serotonin geri alinimini engellemesi
ve (retral diiz kaslarin kasiimasini saglamasidir 52. imipraminin
DAA Uzerinde etkisini degerlendiren calismalar cok etkinden
az etkin olduguna kadar farkli sonuclar vermektedir 534, Birle-
sik Krallik Saglk ve Klinik Uzmanlik Ulusal Enstittst (NICE) son
kilavuzunda Ui ve AAM hastalarinda imipramin kullanimini
dnermemektedir 3.
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Alfa adrenerjik agonistler

Bu grupta en sik kullanilan ilaclar efedrin ve norefedrindir
(fenilpropanolamin) 34 Alfa Adrenerjik agonistler, mesane
reseptorleri icin secici degildir. Bu nedenle glokom, diyabet,
hipertiroidi, kalp hastaligi veya ylksek tansiyonu olan hasta-
larda kullanimi &nerilmemektedir®. Fenilpropanolamin ABD de
kardiyak aritmi, hipertansiyon, insomnia, bas agrisi, anksiete,
inme gibi ciddi yan etkileri nedeniyle kullanilmamaktadir®.

Beta adreno reseptor antagonistleri

Bu grup icin Propranolol kullaniminin SUI tedavisinde etkin ol-
dugunu gosteren calismalar bulunmasina ragmen literattrde
bunu desteleyen randomize kontrolli calisma bulunmamak-
tadir®.

Hormonal tedavi

Urner inkontinansi olan kadinlarda yapilan bir cok calisma,
tek basina oral Gstrojen veya progesteron ile birlikte verilen
hormon replasmaninin yeterli iyilesme gdstermedigini hatta
sonuclar k&tulestirebilecegini belirtmistir’®. Alt Griner sistem
Uzerindeki ostrojen tedavisinin etkilerini degerlendiren bir
meta analiz, genel sistemik dstrojen uygulamasinin plasebo
godre daha kotl inkontinans sonugclart oldugunu gosterdi **.
Bununla beraber Grogenital atrofisi olan olgularda lokal &st-
rojen uygulamasi ile beraber atrofinin gerilemesi sonucu id-
rar sikhg@, urgensi oraninin azaldigr gdsterilmistir >>. Bu etkinin
mesane Uzerinde tedavi etkiden dolayr olmadigi sadece lokal
atrofi bulgularinin gerilemesi sonucu oldugu belirtilmistir >>.

Sonug

Uriner inkontinans hangi alt tiirii olursa olsun kadinlarda tiim
yas gruplarinda sosyal hayati kotl ydnde etkileyen ciddi bir
sorundur. inkontinans tedavisinde bircok medikal tedavi ve
medikal tedavinin yetersiz oldugu olgularda cerrahi tedavi se-
cenegi bulunmaktadir. Medikal tedavi secenekleri cogu hasta-
da yarar saglasa da hastalarda gorilen agiz kurulugu gibi yan
etkiler tedavinin devam ettirilebilirligini tehdit etmektedir. Sis-
temik yan etkilerin gdzlenmedigi sadece Uriner etkilere sahip
medikal tedavi segenegi hentz bulunmamaktadir. Bununla
beraber Ui tedavisinde etkin olabilecek farkli ajanlar agisindan
calismalar devam etmektedir.
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