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1. GIRIS — AMAC

Stres driner inkontinans (S detriisor kontraksiyonu olmaksizin intraabdominal
basing artu ile intravezikal basincin Uretral direncin Ustipikmasi ve mesaneden Uretraya
istemsiz idrar kagidir. Kadinlarda 15 — 64 yiar arasinda SUprevelansi %10 — %30
arasinda dasim gostermektedir (1). Bu hastalik psikososyal 6eesahip oldgundan son
yillarda patogenezi ve tedavisi lzerinde 6nemleulduaktadir. SWnin klinik bulgular
genelde drodinamik bulgularla konfirme edilmektekiirbu da: artan abdominal basing ile
Uretradan kagin izlenmesidir.

Kadinlarda mesane boynu ve bunun uzantisi olamaligtar kagini engellemekle
kontinansi sglamaktadir. Kontinansa ilgili bilinmesi gerekenssegidaki gibi siralanabilir:

- Maksimum dretral basincin intravezikal basincin riioe olmasi ile kontinans
olusmaktadir.

- Intraabdominal basingtaki atar mesane ve proksimal (Uretrayasit e olarak
yansimakta, Uretral kapanma basincindaRisildik olmadigl icin kontinans devam
etmektedir.

- Intraabdominal basingtaki ani sldr olunca uretral ve peritretral cizgili kaslarda
refleks kontraksiyon olmaktadir (2).

Uriner inkontinans ve pelvik taban disfonksiyonukdar arasinda oldukga sik olarak
ortaya cikabilmektedir. Bu rahatsizlik si@ beraber argi gostermektedir. Pelvik taban
kaslarindaki hasar veya zayiflk SWe pelvik organ prolapsusuna yol acgabilmektedir.
Ulmsten’in “integral” hipotezine goére (3) levatamikasi pelvik organlarin degi@de rol alan
en 6nemli anatomik yapidir.

Son zamanlarda androjenlerin kadinlarda kullanimdaér ilgi artmaktadir (4).
Androjenlerin  kas dokusuna anabolik etki gost@rdiyi bilinmektedir(5). Erkeklerde

testosteron, ygsi1z kas kitlesinde, kas capinda ve maksimal kasvddinde arya neden



olmaktadir. Bununla beraber testosterorg yepozitlerinin azalmasina da yol agmaktadir.
Erkeklerde testosteronun anabolik etkisi gekapsamli argiriimis olsa da, kadinlarda
testosteronun anabolik etkisine dair bilgiler lidit. Son vyillarda yapilan camalarda
androjenlerin pelvik taban ve alt Uriner sistematalzliklarinda potansiyel rol oynayabilgce
gOsterilmitir. Bu anatomik yapilarda yer alan kaslarin, dkkl levator ani ve uretral
sfinkterin androjenlere sensitif olgu izlenmitir (6).

Bu calsmada deneysel stres Uriner inkontinansstalwlan ratlarda testosteronun
drodinamik bulgulara ve pelvik taban kaslarinindpsitomorfolojisine etkisinin agariimasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kadinda pelvik taban anatomisi
Pelvik taban, peritonla vulvar cilt arasinda yeanalperiton, pelvik i¢ organlar,
endopelvik fasya, levator ani kaslari, perineal toemn ve superfisyal perineal kaslar olmak

Uzere pek ¢cok katmandan ghouaktadir.

2.1.1. Periton

Pelvisi orten periton, On tarafta batin 6n duvartpeunun devami olarak oncelikle
mesane fundusunu orter. Buradan devam ederek Wkerpgsunu sarar ve mesane ve uterus
arasinda bir kiviim olgurur ki bu da excavatio vesicouterina ismi ilelanUterus korpusu
ve serviks arka yuzinu orttikten sonra batiglugmnun en derin noktasi (Douglas ¢ukuru,

excavatio rektouterina) Cul-de-sac’i 6rterek arkeekdum serozasi olarak devam eder.

2.1.2. Pelvik i¢ organlar ve endopelvik fasya

Bu tabaka, pelvik organlar ve bu anatomik yapipalvis duvarina tutan endopelvik
fasyadan (0zel adokusu) olgan bir i¢ viserofasyal tabaka olarakgddendirilir. Pelvis
tabanin ortasinda yer alan uterus ve vajeni pgbmsduvarina b#ar. Bu yapi Ustte a. uterina
hizasindan bgayarak m. levator ani'ye kadar uzanir.
Endopelvik fasya vicudun e yerlerindeki fasya ve ligamanlardan farkh okadestek
fonksiyonlari yaninda yer yer g@k dokungu ile kan damarlari ve sinirlerin de ggge
imkan veren norovaskiler kanallar olarak da fonsigorir. Endopelvik fasyanin uterusa

bagli yan kismina parametrium, vajenezsb&ismina parakolpos denmektedir.



2.1.3. Levator ani kasi

Levator ani kasipelvik dest&in _ana_yapisidir. Cunku pelvik organlar ve

halinde olgacak esneme ve kirllmalari 6nleyen yapi olarak gokmli gbreve sahiptir.
Levator ani iki bolumden olmaktadir:puboviseral ve ileokoksigeal kasPuboviseral kas ,
ortada Useklinde trase cizerek simfiz pubistenslagip yine burada sonlanan ve rektum
etrafinda bir aski gibi uzanan kas kimesidir. Pidgsral kas da iki bolime ayrilmaktadir:
pubokoksigeus ve puborektal kaslari Daha lateralde pelvis yan duvari fibroz dokusu
‘arcus tendineus levator ani'den (ATLA)dmyan ve horizontal yol gizerek pelvis acghi
kapatan, organlarin tGizerine yaslandir tabaka olgturan ileokoksigeal kas grubu yer alir.

Puboviseral kas grubunun en proksimal kismi pubsiekis kasi olup pubis
komsulugunda koksiksin i¢ ylzune uzanir. Klinikte buttrbpuiseral kas pubokoksigeal kas
olarak bilinir.

Puborektal kas vajen yan duvarina koatokta seyrederek vajene tutunur. Kas daha
geride devam ederek, bir kismi rektumun internakksternal sfinkteri arasina,gér kismi
ise anorektal bikkeye uzanirlar. Vajen ve pubik kemik arasinda umagosteren kaslara
pubovajinal kaslar denir. Bu kaslar pelvis kas kakgiyonlari sirasinda goudan Uretraya

bagli olmamalarina rgmen Uretranin elevasyonuna neden olyfaasim 1)
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Resim 1: Pelvik diyafram (alttan gorungli (Frank N Netter. Normal Anatomy of the Femalenigd Tract and
Its Functional Relationships in The Netter Collentof Medical lllustrations. Ed. Ernst Oppenheimdovartis

— USA, 593, 1997).

Organ prolapasuslarinin gtugu aciklga “Hiatus Urogenitalis” denir. Rektum da bu
acikliktan gecmesine gmen m. levator ani, anuse ghaoldugu icin rektumun adi gegcmez.
Ozet olarak, hiatusun sinirlarini 6nde simfiz plgbiganda m.levtor ani ve arkada anis ve
perineal cisim c¢izer. Normalde bu elum m. levator ani'nin statik aktivitesiyle kapalrdir.
Kontraksiyon sirasinda vajen, uretra ve rektum kapak pubis kenie d@ru siksarak,

pelvik taban ve organlar 6ne ve yukariy&moyukselirler(Resim 2)



Resim 2:Levator ani kasi ve tUrogenital hiatus (Keith L. MeoArthur F. Dalley, Klinge Yonelik Anatomi. Ed.

KayihanSahingslu. Nobel Tip Kitabeviizmir, Turk s344, 2007.)

Diger posturel kaslar gibi m.levator ani de sabitilsthir aktiviteye sahiptir. Anal
sfinkterin anist kapatmasi gibi vajen lumenini kapae statik durumda pelvis organlarinin

Uzerine yaslanagabir horizontal yapi olgturur.

2.1.4. Perineal membran

Dortgenseklindeki alt pelvis acgik@ii 6n tgcgen bolimiu perineal membranla kapatilir.
Bu yapi derin transvers kas ve altinda uzanim géisteasyadan olinaktadir. Himen halkasi
hizasinda yer alarak bu yapi, Uretra, vajen venpaticismi iskiopubik kollara kar. Perineal
membranin hemen Uzerinde kompresor Uretra ve wieginal sfinkter cizgili kaslari yer alir.
Bu anatomik olgumlar mid ve distal tGretranin kompresyonunda ratasyskenar dortgen
seklindeki agiklgin 6n yarisi perineal membranla ortigdihalde, arka yarida orta hatta anal

sfinkter ve iki yanda iskiorektal fossalar yer alir



2.1.5. Yuzeyel perineal kaslar

Onden arkaya dgu uzanan, vajen iki yaninda bulbokaverdz kasléadar perineal
cisimde birlgirler. Bununla beraber burada ylzeyel ve derin neai transvers kaslar,
perineal membran, anal sfinkter, posterior vajikas, puborektal ve pubokoksigeal kaslar

birlesme noktasi olgtururlar.

2.2. Mesane, mesane boynu, Uretra anatomisi
2.2.1. Mesane anatomisi

Alt driner sistemde idrarin depolagdve baaltildigli organdir. Mesanenin st bélimu
ve 1-2 cm’lik arka duvari periton tarafindan ortéktedir. Mesane 6n duvari retropubik alana
komsuluk gOsterir ve retroperitonealdir. Altta mesanajem On duvarina ve servikse
yaslanmaktadir. Mesane anatomik olarak 3 bolimdeaymaktadir: boyun, fundus ve trigon.
Mesane i¢ bgdugunu oOrten epitel 6zel bir epitel olup “UGroepitelyuadini alir. Transizyonel
epitelden olgan bu tabakanin altinda gek ba& dokusundan yapilmilamina propria
bulunur. Epitel ve lamina propriadan gden mukozanin altinda kas tabakasi yer alir. Mesane
boynunda kas 3 farkl tabakadan gwhaktadir: i¢c-longitudinal, orta-siirkiler, diongitudinal.
Ic-longitudinal kas tabakasi Uretraya da uzanimegastktedir. Orta sirkiller tabaka derin
trigon kasi ile birlgirken, mesane boynunda bir kas halkasstolmaktadir. Dy longitudinal
tabaka mesane boynu seviyesinde bir ortgtotan kas tabakasi gériiniimdedir. On tarafta bu
tabaka simfiz pubis arka ytzeyindeki dokulara kirlekte ve puboviseral kas olarak
adlanmaktadir. Miksiyon sirasinda puboviseral kaslasane boynunun agilmasina yardimci
olurlar. Arka bolimde di longitudinal kas lifleri mesane tabanindaki kasmklerine

katilirlar. Bu kisim muhtemelen mesane boynunurakagasinda rol oynamaktadir.



Trigon mesane tabanindaki tc¢geklindeki alandir. Dizglin bir mukoza tabakasi ile
ortilt yassi gortinimi vardir. Ustseder Ureterlerin acilgh koseler yer alirken, alt kide
dretranin internal orifisi (i¢) orifisi bulunur.

Trigonda iki kas tabakasi yer alir: ylizeyel ve ddas tabakasi.

2.2.2. Mesane boynu anatomisi

Mesane boynu Uroloji praiinde fonksiyonel anlam dagianaktadir. Anatomik olarak
mesane tabaninin kalin tabakasi icine Uretra |[Umergirdigi boélgedir. Mesane boynu
mesane ve Uretradan farkl algilanir, ¢iinkt feikiksiyonel 6zelliklere sahiptir. Fonksiyonel
anlamda mesane boynu, bir vezikouretral birim d&aa#gilanir ve temel iki fonksiyonu
ustlenir:

1. Cizgili Grogenital sfinkterin kontraksiyonu ileetral Iimenin daraltilmasi

2. M.levator ani kontraksiyonu ile mesane boynuralevasyonu.

Bu mekanizma “Ektrensek Sfinkterik Mekanizma” olaealanir.

“Intrensek Sfinkterik Mekanizma’sinda ise mesane boyapisina giren, ancak

istemli kontraksiyonlardan etkilenmeyen anatomigiigr yer alir.

2.2.3. Uretra

Uretra idrarin depolanmasinda ve istemli olaragalidmasinda énemli gérevleri olan,
dolayisiyla uriner kontinansin kilit gumlarindan biri sayilir. Ortalama 4 cm uzuhnlada, 6
mm gengligindedir. Retropubik alandan perineal membrani gdcearajenin adventisya
tabakasina gomdulu olarak seyrederek vajinal agrklen st seviyesinde vestibile eksternal
meatus aracg ile agilmaktadir. Mukoza tabakasi Ustte trangieyepitel ile devam ederken
altta vestiblin nonkeratinize skuaméz epitel imterlik gosteririki farkl epitelin siniri

desisik seviyelerde olmaktadir. Submukozada vaskuilerlgape kas lifleri arasinda kollajen



ve elastin tgyan b& dokusu bulunmaktadir(7) . Uretrada bulunan dangarharmonlara
duyarhdir (8) .

Uretranin kas tabakasi diz ve cizgili kaslardarswluDiz kaslar icte longitudinal
tabakay, dita ise daha ince sirkiller kas tabakasini icerméldedUretranin en gitabakasi
cizgili urogenital sfinkterden obur. Ust 2/3 seviyede sfinkter lifleri 6ncelikle lgiler
dizende bulunurken, distal 1/3'de ise sadece Wnetlasil vagina duvarini da sararak
“Uretrovaginal sfinkter” olarak ve inferior pubilamus altinda uzanarak perineal membran
Uzerinde ‘kompresor uretra’yl afwrurlar (9). Distal Uretrada bu cizgili kas Urgtrdistten

komprese ederek proksimal kisimda l[umeni kap@esim 3)

Yizayel 4
trigonal D*f,'" Wigon
kes =/

Resim 3: Mid Uretradan sagital kesit. (Strohbehn K, De-leadOL. The Anatomy of Stres

Incontinence. Oper Tech Gynecol Surg. 2:5-16,1997.

2.3. Stres Urinerinkontinans
2.3.1. Tanimlama
SUI detriisor kontraksiyonu olmaksizin intraabdominasibc art ile intravezikal

basincin Uretral direncin Uzerine ¢cikmasi ve megaméretraya istemsiz idrar keichir.



2.3.2. SU Fizyopatolojisi

Eskiden beri SWUfizyopatolojisinde tretra degii@in 6nemi bilinmektedir. Orngn,
1800’l0 yillarda sfinkterik alana teflon enjeksiyorun yapilmasi bunu desteklemektedir
1923'de Bonney iretrovezikal bjleenin ve Uretranin simfizis pubis altina gdo yer
desistirmesinin idrar kacirmaya neden ofglunu savunmgtur. 1949’da Marshal, Marchetti ve
Krantz stres tip idrar kacirmada vezikouretralpsinsiyonu bir tedavi secefieolarak one
siirmigler. Enhorning SU fizyopatolojisi icin 1961'de klasik hipotezini Omaistir. Bu
hipoteze gbre ancak mesane, mesane boynu ve padkgretra kemik pelvis icinde olursa
kontinans devam edebilir (10).

McGuire stres tip idrar kacirmanin iki tipte olam&sini gostermgtir (11):
1. Anatomik tipte SU
2. Intrensek sfinkter yetmezfi (iSY).

Bu iki tipin ayinmi icin valsalva ile abdominal rat kacirma basincinin {KB)
olculmesi 6nerilmitir. AIKB < 60 cm su ise duruniSY lehine. 60-90 cm su gri zon olarak
kabul edilmekte, > 90 cm su ise anatomik tiptel S8&rligina karet eder. Fakat daha sonraki
argtirmalar bu yontemin ¢ok da g olmadgini ortaya koymstur.

Abdominal basincin uygun yansimasi ve Uuretral direrdevami ile kontinansin
sglanmasinda l¢ anatomik yap! 6nesirtaaktadir:

1. Puboduretral ligamanlar

Anterior vajen duvari kaldirmakla tGretraya kompesyapar.

2. Suburetral vaginal hamak

Anterior pubodretral kas ve arkus tendineusa ggapk desteklenmektedir, arka ve
asaglya daru cekilerek mesane boynu kapall kalmaktadir.

3.Pubokoksigeal kas

~ 77

“Hamag!” yukariya ¢ceken ve mesane boynunu kapayan arlatgapidir (2).
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Yukarida belirtilen bu 3 anatomik yapidaki herhargr zayiflik stres tip idrar
kacirmanin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar.

Anatomik tipte SU tiim olgularin %90-95’inde gdriilmektediistirahatte uretral
basincin intravezikal basincin tzerinde iken, atidominal basing ani atgosterdginde
Uretra kapanma basinci negatif olarak idrar geganeden olur.

ISY durumunda Uretranin sfinkterik mekanizmasi kéjigaundan, tretra duvari
kapanmaz ve uretral kapanma basinci yok denecebr kdigtktir. Bu hastalarda idrar
kacirma Uretranin rijid olmasina dalir. iSY, genelde gegirilngi inkontinans cerrahi,

radyoterapi ve travma 6ykusu olanlarda gortulmektgdi).

2.3.3. SU'da risk faktorleri

Hamilelik ve/veya dgum, kadinlarda ozellikle gen¢ gyarda SU'yi predispoze
etmektedir. Bir prospektif ¢gimada ilk vajinal dgum yapan kadinlarin hamilelik sirasinda
%32 oraninda, daum sonrasi ise %7 oraninda Sgbrildigi izlenmitir .Ayni calsmada bir
sene sonraki derlendirmede kadinlarin % 3’0 $thrif etmitir. Bununla beraber, hamilelik
sirasinda ve vajinal gom sonrasi SUtariflemeyen kadinlarin %19'da 5 sene sonrd SU
gelismistir (12). Vajinal d@gum yapanlarda elektif sezaryenlegdm yapanlara nazaran $U
riski %85 oraninda artmaktadir (13). Vajinalgdmm sonrasi okan bazi dgisiklikler
olusabilecek SWyi predispoze edebilmektedir. Bom yapan kadinlarin %20’sinde levator
ani kasinda gorulebilir defekt izlenmektedir (14}alismalarin ¢gunda inkontinansin
dogumla iliskisi daha ¢ok gen¢ kadinlarda izlenmektedir. Adtgasli kadinlar kapsayan
calsmalarda SWin ortaya c¢lkmasi dguma bal  risk  faktorii  olarak
deserlendiriimemektedir(15). Bu kadinlardasiaberber ortaya ¢ikan kaslarda, sinirlerdes, ba
dokusunda d#siklikler SUI'a neden olabilmektedir. Bununla berabeglgaberaber ortaya

cikan dger medikal problemlere deslik edebilmektedir. Kronik abdominal basing gria
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neden olabilecek kronik konstipasyon varakaldirma da SWicin ciddi bir risk faktorii
olusturmaktadir. Fiziksel olarak dahgiaev si yapanlarda dder kadinlara nazaran 3 kat daha
fazla SU gorilmektedir (16). Buna benzeekilde kronik Oksurilk ve obstriktif akr
hastaliklari olanlarda da $uski daha fazladir. Bir cok agmrmaci vicut kitle indeksinin >25
kg/m? olmasi durumuinda SUnsidansinin 2-3 kat fazla olgu izlenmitir (17). Kafein ve

sigara kullaniminin da Bansiz bir risk faktort olabile@e gosterilmitir (18).

2.3.4. Dgerlendirme

Klinik o6ykude idrar kagirmanirnsiddeti, gecirilmg pelvik cerrahi, dgum sayisi,
radyoterapi sorgulanmalidir. Kacakddetini deerlendirmek icin Uluslararasi Kontinans
Dernesinin Onerdgi ped testi uygulanabilir. Bu test belli zaman imimde kagirilan idrar
miktarini belirlemek icin yapilir.

Fizik muayenede uygulanan Q-Tip Testinde Uretraimkyukariya dgru 30 derece
tizerinde hareketi Uretral hipermobilite durumunustdilemektedir. Uretra mobilitesinin
sinirll olmasiiSY lehinedir. Anterior vajinal duvari maniel olardestekleyerek uretral
hipermobilitenin dizeltiimesi (Bonney testi) ilepicak stispansiyon cerrahisinden hastanin
fayda gorip gormeyegehakinda bir miktar tahminde bulunabilinirgé& yapilan destekle
idrar kacg@l Onleniyor ise test pozitif kabul edilmeli. Kacatevam ediyorsaiSY
komponentinin varfiina saret etmektedir (19).

Urodinamik dgerlendirmede sagidaki testler yapilabilir:

Statik Uretral Basing Profileometris$Ui olan kadinlarda maksimum iiretral kapanma

basinci kontinan kadinlara gore dahadkiir. Fakat cagmalarda bu testin SUtanisinda
guvenilir olmadg! ortaya konmstur.

Abdominal Idrar Kacirma BasincfAIKB): Mesane 200-250 cgisirilerek hastada

valsalva manevrasi ile Uretrada sivi Kagan olup olmadii tespit edilir. Kacirma anindaki
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basinc kaydedilerek gerlendirilir. Mc Guire gore basincin 60 cm su’ndnrala olmasi %76
oranindaSY varlgina karet etmektedir. 90 cm su’nun Ustiinde olan basuhglse anatomik
tip SUI s6z konusudur.

Uroflowmetri Hastada idrar lyaltma sorunu olup olmamasini ortaya koymak icin
yapilan testtir.

Sistometri AIKB olgiliirken yapilir. Kompliansin tayini veliphelenilen olgularda
istemsiz detrisor kasilmalarini ekarte etmek iciendlidir.

Videourodinami: Ciddi norolojik defisiti olanlardaapilabilir.

Endoskopik dgerlendirmeiSY tanisinda énemli olabilir. Fikse bir tretraniarhg

ISY tanisini diiindiirar (20).

2.3.5. Tedavi
2.3.5.1. Konservatif tedavi
Konservatif tedavide en c¢ok tercih edilen yontenivigetaban kas egzersizleridir.
Kegel 1948'de ilk kez pelvik taban egzersizleriantmlamstir (21). Bundan sonra bir¢ok
randomize cagmada Kegel egzersizlerinin $tedavisinde etkin oldiu gosterilmgtir (22).
Duloksetin , yeni serotonin ve noradrenalin gemalinhibitorii olarak SWnin

konservatif tedavisinde yer alabilmektedir (23) .

2.3.5.2. Cerrahi tedavi

Uretral bulking ajanlar

Bu amacla dekstranomer/hyaluronik asit, glutaratilebapraz bglantili bovin
collagen, politetrafloretilen, otolog gave silikon polimer kullanim gérmektedir. Bulking
ajanlarin erken dénemdedaa orani %48-%95 oranindaglgm goésterse de, uzun dénemde

bu oranlar cok daha liiktlir (24). Bu ylzden bu tedavi secgnik asama tedavi secepie
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olarak kabul edilmemeli. Yalniz major cerrahi igniiksek risk tayan hastalarda endike
olabilir.

Kolpostspansiyon

Burch kolposiuspansiyonda mesane boynuna ve proksiretraya yakin vajinal dokular
posterior pubis kemiklerine asilarak Uretral mabyii azaltmaktadir. Bu ameliyatin uzun

donemde etkingii %68 oraninda bildiriimektedir (25).

Suburetral sling prosedurleri.

Mc Guire tarafindan 1970’de popularize edilen bkniete anterior vajinal duvar kesisi
yapilarak Uretra altina sling yegteilir. Sling operasyonlari, yeri@irilen materyale, slingin
pozisyonuna, yerlirme sekline ve gerilim derecesine gore klasifiye edilteekrler. Genel
gorise gore otolog fasya kullanilarak yapilan pubovajsiagler daha efektif ameliyat olarak
kabul gormekteler ve bu ameliyatlarin uzun dénerbdgri orani %80 civarindadir (26).
SUl'in modern tedavisinde 1996'dan beri yer alan T\t@ngion free vajinal tape) ve TOT
(transobturator tape) ameliyatlari yiksek etkidrkiden ve uygulama kolagindan dolayi
diger tedavi seceneklerinin 6niine gegimi Bu tedavi modalitesinde prensip gerilimsiz

sentetik sling materyali ile mid Uretranin desaknesidir (27).

2.4. Testosteronun iskelet kasina etkisi.

Androjenlerin kullanimi ile ilgili son donemde yajarin artmasiyla testosteronun iskelet
kaslarina direkt anabolik etki gostetdkanitlanmgtir. Androjen yetmezfii olan erkeklerde
testosteronun verilmesi gsiz vicut kitlesinde aga neden olmaktadir. Testosteronun kas
dokusuna etkindii, lineer olarak dol@amda olan konsantrasyonu ilesKilidir. Bundan dolayi
testosteronun suprafizyolojik dozlarda da verilmieas dokusunda anabolik etki yaratmakla

beraber, ya dokusunda azalmaya neden olmaktadir. Androjenptéderi kaslarda, y&a
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dokusunda, sinirlerde ve kas hipertofisine aracanplkaslarda bulunan mezankimal
pluripotent hicrelerde gortlmektedir (5).

Multintikleer htcrelerin sinsityumundan e&an iskelet kaslari kollagen matriksine
gomult durumda bulunmaktadirlar. Testosteronun a@lilalketkisi iki temel mekanizma ile
gerceklair:

Kas protein anabolizmini ve pluripotent kok hiicreleuyararak

Adipogenik diferansasyonu inhibe ederek
Pluripotent kok hicre diferansasyon modeline gdestosteron myojenik soygacina
mezenkimal pluripotent hiicre yonelmesini uyarmakt&a bu hicrelerin adipojen soya
yonelmesini inhibe etmektedir. Ek olarak, testawten satellit hiicre @galmasini uyargy ve
preadipositlerin adipositlere farklgimasini inhibe et#i rapor edilmgtir. Testosteron
takviyesi ayrica kas protein sentezini uyarmakta kes protein degradasyonunu inhibe
etmektedir; bu eylemler kas lifi ayrica hipertraide de rol oynayabilir (28). Sonu¢ olarak,
bu kaskadda bircok bolgede testosterontkiliieylemler myojenez ve adipojenez tzerindeki
androjen etkilerini arttirmaktadiiskelet kasindaki birgok hiicre tipinde androjen pése
protein ekspresyonu ile, bu bircok etki bdlgesimgoren varsayimsal model, uyumludur
(Resim 4) C/EBPa (CCAAT/enhancer binding protein a, sitiditidin-adenozin-adenozin-
timidin gengletilmis baglama proteini ; LPL, lipoprotein lipaz; MHC, myozireavy chain I,

myozin &ir zinciri Il; PPARg, peroksizomal proliferator akasyonlu reseptor g.
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Pluripotent
Kok Hiicreler

Mezenkimal *

Yag Hilcresi Soy Afiac Kok Hucre'%@ Kas Hiicresi Soy Agaci

Progenitor Hiicre

Pre-Adiposit @/ \‘@ Satellit Hlcre
@ Myoblast

Pre-Adiposit ﬁi i
¢ Myotiip
Matiir Adiposit =
LPL MyoD
PPARy Desmi
C/EBPa MHC

(® Kas proteini sentezi
@ Kas protein déniisiimi
Ubiquitin-proteozom yolu

Resim 4:Pluripotent kdk hiicre diferansasyonu ile testasten viicut kompozisyonunu etkilemesini gosteren

bircok etki bdlgesini 6ngéren varsayimsal model.

2.5. Testosteron Undekanoat
Formulu

Her ampul; 4 ml enjeksiyon solisyonunda 1000 mdostsron undekanoat (250 mg
testosteron undekanoat/ml), yardimci madde ola@80® mg benzil benzoat ve 1180.0 mg
enjeksiyonluk kastor ya icerir.
Farmakolojik 6zellikleri
Farmakodinamik 6zellikleri
Testosteron undekanoatgh olarak bulunan androjen olan testosteron’urebteridir. Aktif
form olan testosteron, yan zincirin ayrilmasi ileusar. Testosteron erkekte en onemli
androjendir, bglica testislerde ve az miktarda adrenal kortekstéezlenir.

Testosteron, fotal, erken cocukluk ve ergenliktgklisimde erkeksi 6zelliklerin
belirmesinden ve ondan sonra erkeksi fenotip vercgede bl fonksiyonlarin (6rn.

spermatogenez, yardimci seksuel bezler) sturdirimoes sorumludur. Ayrica 6rn. deri, kas,
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iskelet, bobrek, karager, kemik iligi, ve santral sinir sisteminde de fonksiyonlarin
yaratilmesinde ikkilidir. Testosteron’'un yetersiz sekresyonu, siiki serum testosteron
konsantrasyonlari ile karakterize olan erkek hipagbzmine neden olur. Erkek
hipogonadizmi, dier bazi semptomlarin yanisira impotans ve seksstek iazalmasi,
yorgunluk, depresif ruh hali ve ggihin tamamlanamamasi veya ikincil seksuel
karekteristiklerde gerileme ve osteoporoz risksartida kapsar. Eksojen androjenler, yetersiz
endojen testosteron duzeylerini veklli semptomlari dizeltmek icin verilir. Hedef orga
bagll olarak testosteron’un aktivite spektrumuslbza androjenik (6rn. prostat, seminal
vezikul, epididimis) veya protein anaboliktir (k&emik, hematopoesis, bobrek ve kagac).
Testosteron’un etkileri bazi organlarda testosteromstradiol’e periferal konversiyonundan
sonra hedef hiicre nukleuslarinda (6rn. hipofiz g, beyin ve testikiler Leydig hiicreleri)
estrojen reseptérlerine glanarak meydana gelir. Hipogonadal erkeklerde gadler vicut
yag kutlesini azaltir, vicut y#siz kisimlarini, kas gucuni arttirir ve kemik kaybdnler.
Androjenler seksiel fonksiyonu dizeltebilir ve rudurumunu da dizelterek pozitif

psikotropik etki de s#ayabilirler.

Farmakokinetik 6zellikleri
Nebido, testosteron undekanoat'in intramuskuleraglaiygulanan depo preparatidir

ve bu nedenle ilk gegietkisine gramaz. Y&l bir ¢ozelti olarak testosteron undekanoat’'in
intramuskuler enjeksiyonunu takiben, bile yavagca depodan serbestlenir ve neredeyse
tamamen serum esterazlar tarafindan testosteronngiekanoik aside ayir. Testosteron
serum duzeylerinde bazal glerin Uzerinde bir agihemen uygulamadan bir giin sonra
olculebilir. ki ayri calsmada, hipogonadal erkeklere 1000 mg testosteroekamdbat’in tek
i.m uygulamasindan sonra post-maksimum testosteliireyleri yaklask 53 gin olan

yarilanma omru ile azalir. Erkeklerin serumund&(de olan testosteron’'un yakilt %98’i
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SHBG ve albumine k@anir. Testosteron’'un sadece serbest fraksiyonwldgii olarak
aktiftir. Testosteron undekanoat'tan ester ayriimbes meydana gelen testosteron, endojen
testosteron ile ayni yolla metabolize olur ve atilindekanoik asit g@er alifatik karboksilik
asitlerin oldgu gibi B-oksidasyon ile metabolize olur. Testosteron hé&pedi ekstrahepatik
metabolizmaya grar. Radyoaktif garetli testosteron uygulamasindan sonra radyo#dativi
yaklasik % 90’1 glukuronik ve sulfurik asit konjugatlaolarak idrarda ve % 6’si ise
enterohepatik sirkiilasyona gnadiktan sonra fecgeste gorilgtir. Uriner metabolitler

androsteron ve etiokolanolon’dur.

2.6. Beklenen yararlar ve sonuglarin uygulamaya alarimi

SUl'in  konservatif tedavisinde iki temel tedavi modedi vardir: pelvik taban
egzersizleri ve duloksetin tedavisi. Bu tedavi tsjiai major cerrahiyi kaldiramayacak
hastalarda uygulanabilir. Cghamizda deneysel $Umodelinde testosteron tedavisinin
etkinliginin dezerlendirilmesi amaclanmaktadir. Boylece daha ilétinik prospektif
randomize cajmalarla kanitlangy taktirde SU'da testosteron tedavisi yeni bir konservatif

tedavi modalitesi olarak giindeme gelebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve anestezi

Lokal Hayvan Etik Komitesinin onayi ile toplam 28led Sprague Dawley cinsi,
agirhk ortalamasi 200-250 g olan, gin disi ratlar calsmaya alindi. Ameliyat dncesi ve
sonras! hayvanlar standart laboratuvar yemi vdeshaslendi. Biyolojik ritme uygun uygun
olarak 12 saat karanlik-12 saat aydinlikta 3’ealigislerde barindirildilar. Cerrahi igin gerekli
kosullar olwturulduktan sonra ameliyat 6ncesi tim ratlara pakfik amacla 30mg/kg
Sefazolin Na (Cefazol®) intraperitoneal olarak usgamali. intraperitoneal olarak verilecek
35mg/kg Ketamin HCI (Alfamine®), 5mg/kg Ksilazin HCAlfazyne®) ve acepromazine
maleate (1 mg/kg) kombinasyonu ile anestezplesali. Calgma sonunda denekler
intraperitoneal tiopental sodyum (150 mg/kg) veelesakrifiye edildi .

3.2. Cerrahi islem ve deneysel model

Ratlar temel olarak 4 farkli gruba randomize edilfiiim hayvanlarin siyatik sinir
kesisi ve urodinamik inceleme 6ncesi kilolariitarek , kilo farki kaydedildi.
Grup I:  SUI olusturulup 30 giin sonriM testosteron undekanoat uygulanan grup (Sayi=8)
Grup II:  SUI olusturulup ayni seanst#v testosteron undekanoat uygulanan grup (Sayi=8)
Grup lll:  Ilag-kontrol — SU olusturulup 30 giin sonrBM salin enjekte edilen grup (Sayi=7)
Grup IV: Cerrahi-kontrol - Sham grubu (uygulanan cerrglemin testler Gzerinde etkisi

olup olmadgini gosteren kontrol grubu )(Sayi=5)
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Sekil 1: Deneysel akisemasi

Grup 1 {8} Bilateral
siyatik sinir kesisi

30 giinsonra

100 mg/kg testosteron
undekanoat 1M

60 glin sonra

Urodinamik inceleme
ve sakrifiye

Pelvik taban kaslarinin

28 RAT

Grup 3{7) Bilateral siyatik
sinir kesisi

Grup 2 (8) Bilateral siyatik sinir
kesisi ve 100 mg /kg testosteron
undekanoat IM

B 30giin sonra
60 glinsonra

Saline IM

Urodinamik inceleme

ve sakrifiye 50 gin sonra

Urodinamik inceleme
ve sakrifiye

Pelvik taban kaslarinin
histolojik incelenmesi

Pelvik taban kaslarinin
histolojik incelenm esi

Grup 4{5} Sham grubu
Cilt kesildi, sinir kesisi
yvapilmad

90 giin sonra

Urodinamik inceleme ve
sakrifive

Pelvik taban kaslarinin
histolojik incelenm esi

histolojik incelenm esi

Grup |:

Bu grupta 8 adet rat kullanildi. Hayvanlara bilatesiyatik sinir kesisi uygulanarak
SUI modeli olyturuldu ve yara kapatildi. Otuz giin sonra (sinisikime bgll olarak kas
atrofisinin olytugu ideal sire) 100 mg/kg testosteron undekaribatenjekte edildi. Bu
islemden 60 guin sonra trodinamik inceleme tekrarlaachayvanlar sakrifiye edilerek pelvik

taban kaslari (levator ani kasi) histolojik olana&elendi.

Grup II:
Bu grupta 8 adet rat kullanildi. Hayvanlara bilatesiyatik sinir kesisi uygulanarak
SUI modeli olyturuldu ve testosteronun preventif etkisini (kasdreni onleyici etkisini)

ortaya koymak amaciyla ayni seansta 100 mdikgestosteron undekanoat uygulandi. Bu
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islemden 60 guin sonra trodinamik inceleme tekrarlaachayvanlar sakrifiye edilerek pelvik

taban kaslari histolojik olarak incelendi.

Grup Il

Bu grupta 7 adet rat kullanildi. Hayvanlara bilatesiyatik sinir kesisi uygulanarak
SUI modeli olgturuldu ve yara kapatildi. Otuz giin sonra s&#®.©@ NaCl) uygulandi. Bu
islemden de 60 gun sonra (testosteron undekanoatmagma omria 53 gin) trodinamik
inceleme tekrarlandi ve hayvanlar sakrifiye edkerpelvik taban kaslar histolojik olarak

incelendi. Bu grup - ila¢ kontrol grubu olarakzédendirildi.

Grup IV:

Bu grupta 5 adet rat kullanildi. Hayvanlara bilatedorsal kesi yapilarak siyatik
sinirler ortaya kondu, fakat siyatik sinir kesisigulanmadi. Doksan giin sonra trodinamik
inceleme yapildi ve hayvanlar sakrifiye edilereklvipe taban kaslari histolojik olarak
incelendi. Bu grupta sinir kesisi veya herhangiilaic yapiimadgi icin, uygulanan cerrahinin
ve rat Uzerinde olacak cerrahi stresin Urodinamik testler tzerindeseblup olmadgini
gOsteren sham grubu olarak kabul edildi. Dolaysbu grupta elde edilecek bulgular normal

olarak dgerledirilip diger gruplarin sonuglari bu grup baz alinarak kiyasla

Anestezi: Ameliyat oncesi tim ratlara profilaktik amacgla 30kgg Sefazolin Na (Cefazol®)
intraperitoneal olarak uygulanacaktintraperitoneal olarak verilecek 35mg/kg Ketamin HCI
(Alfamine®), 5mg/kg Ksilazin HCI (Alfazyne®) ve apmmazine maleate (1 mg/kg)

kombinasyonu ile anestezigandi.
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Cerrahi islem: L4, L5, L6 ve Sl'den gelen spinal sinirlerin glurdusu lumbo-sakral
trunkustan c¢ikan siyatik sinir, rat'taki en kaherferik sinirdir. Varyasyon gosterebilmekle
birlikte, L5, L6 ve S1'den kaynaklanan liflerin igmesiyle olgur. Tim hayvanlara genel
anestezi sonrasi sirt bolgesisteilerek polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsiie)lokal
antisepsi uygulandi. Prone pozisyonungeréktal fossanin Ustiinden bilateral veya tek
dorsal insizyonla girilerek siyatik sinirin boyluojunca ortaya konabilmesi icin biseps
femoris kasi femur ve diz eklemi arkasini izleyegekilde acildi ve kenarlar ekarte edilerek
sinir ortaya kondu. Sinir kraniale g diseke edilerek bilateral siyatik sinir kesisi
proksimalden yakkak S1 hizasinda uygulandi ve Bthodeli olgturuldu (Grup IV'deki
ratlarda ise sadece dorsal insizyon agilarak, &edisi uygulanmadi). Kesi yeri 3/0 ipek ile

kapatildi(Resim 5, 6, 7, 8)

Resim 5:Tek dorsal insizyon Resim 6:Siyatik sinir diseksiyonu
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Resim 7:Siyatik sinirin proksimalden kesilmesi Resim 8: Cildin kapatiimasi

3.3. Urodinamik inceleme: Bunun igin orta hat insizyonu yapilarak mesane tadak 4/0
veya 5/0 vicryl rapide ile kubbesi “Uieklinde askiya alinip ince transvezikal kateter ile
bosaltilarak kateterize edildi ve mesaneye sabitleBdi amacla mesaneye zarar vermeyecek
anestezi praginde kullanilan epidural kateter (Braun, Almanyajl&nildi. Daha sonra bu
kateter ciltalti tinel olgturularak karin yan duvarindan cikarilarak polestil tip ile
urodinamik ekipmana kgandi. Urodinami cagmasinda Biopac MP30(BIOPAC SYSTEMS,
Inc.,USA) Unitesi ve basing transducer’i kullangim. MP30 Unitesi ¢gtli aksesuar cihaz
(alicilar) araciigl ile ¢ok farkh tirde analog veriyi dijital veriyeevirebilir ve bu verileri
bilgisayara aktararak BSL Pro (Biopac Student Lafazilimi aracilgl ile analizini
gerceklatirebilir. Basing transducer’i bir kablo aragilile Biopac MP 30 Unitesine pladir
ve eklendgi sistemdeki gaz ya da sivi basingigenlerine yiuksek diizeyde duyarlidir. Sistem
program araci ile bilgisayardan kontrol edilmektedir ve basikalibrasyonu ile hata
olasilgl cok duraldr.

Ardindan rat, genital bdlgede ehcak su damlalarinin serbest bgekilde
inspeksiyonuna izin verecek kendi dizaynimiz olamuk Uzerine prone pozisyonunda

yerlestirildi. Daha sonra perfuzor (Perfusor Compact,BraAlmanya) aracg ile 0.1 ml/dk
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hizinda mesaneye salin verildi. Genital bolgedgasiuidamla/damlalar Gretradan sivi kaca
olarak kabul edild{Resim 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18yodinami grisinde kagirma
anina denk gelen intravezikal basinglar “P maxtakeaydedildi. Dolum fazina Bamadan
onceki ilk plato olgturan basing “baseline” basing olarak kabul edHdilibrasyona ramen
dolum fazi baindaki basinglarin 0 cm # olmamasi nedeniyle, tim hayvanlarda bir
standardizasyon ofturmak icin kacirma ani basinci ( LPP-leak pointsgure) sagidaki
formulle hesaplandi:

LPP = P ma@®P baseline

Uc ardsik LPP deerinin ortalamasi alindi.

Resim 9:Urodinami ekipmani Resim 10:Suprapubik kesi

Resim 11:Karin 6n duvarinin agiimasi Resim 12:Mesanenin kesiden dartulmasi

24



Resim 13:Mesanenin UWeklinde asilmasi Resim 14:Kateterin ciltalti tiinelden gegiriimesi

Resim 15:Mesanenin kateterizasyonu Resim 16:Kateterin tespitlenmesi

Resim 17:Prone pozisyon Resim 18:Uretradan kacak

3.4 Biyokimyasal dgerlendirme
Urodinamik incelemeyi takiben serbest testosterlgtiniu icin ratlardan kan alind.

Alinan kan drnekleri -80°C dolabinda saklanilarak seferde DSL 4900 (Diagnostic system
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lab, USA) Free testosterone kiti kullanilarak Radimunoassay () yontemle analiz

edildi. .

3.5. Histolojik degerlendirme

Hayvanlar intraperitoneal tiopental sodyum (150 kgyterilerek sakrifiye edildi. Daha sonra
kardiyak perfiizyon uygulanarak, 6nce %2 deki fosfat tamponlu tuz (PBS, pH 7,4) verildi
ve sonra % 10 formaldehid ile fikse edildi. Dekapédilip, pelvik taban kaslari (levator ani
kasi) ve daha once kesilsiyatik sinirin kaudal kismi (sinir kesisinin igp&in) cikarilarak,
% 10’luk notral formalin fiksatifi icerisinde 48—78aat sireyle tespit edildikten sonra 1 gece
akarsu altinda birakilarak fiksatifleri uzagtaldi. Doku 6rnekleri dehidratasyon ve
seffaflastirma slemlerinden sonra parafin bloklara gémuldi. Buktdedan elde dilen 4-5
mikron kalinlginda seri kesitler lam Gzerine alindi. Kesitler léoksilen-eosin ile boyanip
entellan ile kapatildi. Dokulagik mikroskobu (Olympus BX40, Japonya) ile incelaer
goruntiler dijital video kamera (Olympus OIPM-CD354racilgl ile bilgisayar ortamina

alindi. Mikroskop x400, dijital kamera x2.5, toplarh000 kat biyutme altinda gald1.

3.6. ISIK M IKROSKOBIiSi

3.6.1. kik Mikroskobu ile Yapilan Analizlerde Kullanilan Gerecler

1. Distile su
2. %70 etanol
3. %80 etanol
4. %95 etanol
5. %100 etanol
6. Xylol

7. Parafin

8. Hemotoksilen
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9. Merkurik oksit
10.HCI

11. Amonyak
12.Eosin

13. Toluidine mavisi
14.Borax
15.NaOH

16. Na-periodate

17.Tuzlu fosfat tamponu

3.6.2. kik Mikroskobik Takip Semasi

1. Parcalar 24-48 saat fiksatiflerde bekletilir

2. 24-48 saat akan suda yikanir

3. 2 saat % 80 etanolde

4. 3 saat % 95 etanol 1'de

5. 15 saat % 95 etanol 2'de

6. 2 saat % 100 etanol 1'de

7. 2 saat % 100 etanol 2'de

8. 2 saat % 100 etanol 3'de bekletilir

9. Daha sonra parcalar agik havada, oda 1sisindaukurut
10.10-30 dakika xylol 1'de

11.10-30 dakika xylol 2'de

12.10-30 dakika xylol 3'de bekletilir

13.37° C'lik etiivde erim§ parafin icerisine alinip 1 gece bekletilir. Sonrgkn etiivden

ctkarlan parcalar gdmdlerek bloklanir

27



3.6.3. Hematoksilen-Eosin Boyasinin Hazirlanmasi

Hematoksilen Solusyonu:

Hematoksilen, kristal 50r

%95 alkol 50 cc

Amonyum 100 gr

Distile su 1000 cc

Merkurik asit 25qgr
Asit Alkol:

% 70 Alkol 1000 cc

HCI 10 cc
Amonyakl Su:

Distile su 1000 cc

Amonyak 1-2 cc
Eosin Solusyonu:

Eosin Y (% 3 sudaki) 100 cc

%95 alkol 125 cc

Distile su 375 cc

3.6.4. Hematoksilen-Eosin Boyama Tekgi

1. xylol1 10 dakika
2. xylol 2 10 dakika
3. xylol 3 10 dakika

4. Preparatlar kurutulduktan sonra alkolden gegirilir
5. % 100 Alkol 12 dakika

6. % 100 Alkol 2 2 dakika



7. % 95 Alkol 2 dakika

8. % 80 Alkol 2 dakika

9. Distile su 5 dakika

10. Hematoksilen 2.5 dakika

11.Akar su 5 dakika

12. Asit alkol pembe renk olana kadar
13. Akar su yuzeyel kisa sireli
14. Amonyakli su mor renk olana kadar
15.Akar su yuzeyel, kisa sureli
16.Distile su 5 dakika

17.Eosin 2.5 dakika

18.% 95 Alkol 2.5 dakika

19.% 100 Alkol 1 2.5 dakika

20.% 100 Alkol 22 dakika

21.Disarnda kurutma

22.xylol 1 10 dakika
23.xylol 2 10 dakika
24.xylol 3 10 dakika

3.7. Morfometrik degerlendirme: Parafin kesitlerde hematoksilen-eosin boyamasi ile
yapilan incelemelerde alinan mikroskobik goruntibdgisayar ortamina aktarilarak ayni
blyutmede, karlastiriimasi mamkun belirli bélgelerde, kér yontembgyanms nukleuslar
Uzerinden yapilan hicre sayimi ile gercglidigdi. Siyatik sinir ve pelvik taban kaslari

(levator ani kasi) icin histomorfometrik incelemeldgili parametreler tGzerinden yapildi.
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vakuolleri, inkluzyonlari, sentral nikleolizasyon|a fibrozisi, vaskuler anomalileri ve
inflamasyonu olarak belirlenebilir. Levator ani kadikleus sayimi ve kas lifi capi 6lgimu
onceki calgmalarda inceyap! kesitlerinde tanimlanan yontemink 1 mikroskobik
modifikasyonu ile rastgele alinan goruntulerinigihleri bilgisayar ortaminda Office Excel
2003 (Microsoft, ABD) programi Uzerinde gercekildi. Hasarin belirlenmesinde en az
(+1) ile en ¢ok (+5) uzerinden korleme yontemle il@p deserlendirmeler istatiksel olarak
deserlendirildi. Kas enine olguimlerinde alan, kasniifi orta noktasindan gecen birbirine dik
iki uzunlugun carpimi olarak kabul edildi. Kérleme olarak peeperatta yapilan 3 élgiimle 7
preperatin ortalamasi alinarak istatiksel olarakliendi(6).
Deney sonugagidaki parametreler gruplar arasindasKastirildi:

* Pelvik taban kaslarinin miyofiber enine kesit alani

* LPP degeri

» Kanda serbest testosteron diizeyi

» Siyatik sinir kaudal kisminin hasar derecesi

» Deney Oncesi ve sonragyidik farki

3.8.Istatistiksel degerlendirme:
Istatistiksel analiz icin ANOVA tek yonli varyansstiekullanildi. P dgerinin <0.05

olmasi istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel cajma suresince hicbir hayvan kaybedilmgimi denek sayilarinda azalma

olmamstir.

4.1. Pelvik taban kaslarinin (levator ani kasi) hiwlojik incelenmesi ve myofiberlerin
enine kesit alani

Levator ani kaslarinin mikroskobik incelemesir@eup 4 icin normal yap! olarak
kabul edilen fibrillerin normal 6lgusi, nekrozuragbsitozun, rejenerasyonun, vakuollerin,
inklzyonlarin, sentral nukleolizasyonlarin, fibrmin, damarsal anomalilerin ve
inflamasyonun minimum oldiu gordldi. Levator ani kas dokusunun Grup 1 , Giupe
Grup 3 icin tim parametrelerin gigik dizeylerde artan bisekilde bozuldgu saptandi.
Morfometrik incelemede myofiber enine kesit alamar ortalama dgri Grup 1 igin 719 *
75 ve Grup 2 icin 867 + 115, Grup 3 icin 376 + &up 4 icin 1201 + 122 pfrolarak
bulundu(Grafik 1). Grup 4 myofiber kesit alani bakimindan Grup Irygs2 ve Grup 3 ile
karsilastirildiginda bu gruplarda myofiber kesit alaninda olduk¢aalrma izlendi ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) fark saptafRResim 19, 20, 21, 22)Grup 1 ve Grup 2,
myofiber kesit alani bakimindan Grup 3 ile #kstinldiginda, istatistiksel olarak anlaml
artis (p<0.001) saptandi. Grup 2 miyofiber kesit alanegedlerleri, Grup 1 ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli yuksek (p$).@ulundu. Intramuskuiler
testosteron undekanoat’'in hem tedavi hem de préwgmulamalarinin pelvik taban (levator
ani) kas hipoplazisine pozitif etkisi olgu ve preventif uygulamanin anlaml kekilde daha

etkin oldwgu gorulmigtar.
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LA hasarinin morfometresi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 1: Gruplar arasinda levator ani kasinda ortalama ibgokesit alaninin kaastiriimasi

Resim 19:Grup 1 levator ani myofiber enine kesit alani
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Resim 20:Grup 2 levator ani myofiber enine kesit alani

Resim 21:Grup 3 levator ani myofiber enine kesit alani
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Resim 22:Grup 4 levator ani myofiber enine kesit alani

4.2. Kagirma ani basinci (LPP-leak point pressure)

LPP’In ortalama dgerlerine bakildiinda Grup 1'de bu g¢er 15.4 + 4.9 cm su, Grup
2'de 15.8 £ 5.1 cm su, Grup 3'de 5.7 + 3.2 cmGuup 4'te bu dger 14.5 £ 2.1 cm su olarak
bulundu(Grafik 2). LPP’In ortalama dgri Grup 1, Grup 2, Grup 4'de Grup 3’e nazaran
istatistiksel olarak daha ytiksek saptandi (p<0.0G1)ip 1, Grup 2 ve Grup 4 arasinda LPP
degeri acisindan istatistiksel anlamh fark saptanm@ksim 23, 24, 25, 26)Deneysel
SUl'da testosteron undekanoat'in hem tedavi, hem pitéveygulama gruplarinda (Grup 1,
Grup 2) LPP dgerinin kontrol grubuna (Grup 3) gore yiksek vemshgrubuna (Grup 4)
benzer olmasi bu ajanin idrar kagirmanin tedavesinel 6nlenmesinde pozitif etkiye sahip

oldugunu gosternsir.
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Resim 23:Grup 1 urodinami gisi ve LPP dgerleri
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Resim 24:Grup 2 urodinami gisi ve LPP dgerleri
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Resim 25:Grup 3 urodinami gisi ve LPP dgerleri
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Resim 26:Grup 4 urodinami gisi ve LPP dgerleri
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4.3.Kanda serbest testosteron dizeyi

Deney sonu biyokimyasal serbest testesteron dlgiimdeup 1 icin 2,20 £ 0,60 pg/ml,
Grup 2 i¢in 3,80 = 1,80 pg/ml ve Grup 3 i¢in 0,6M;20 pg/ml, Grup 4 icin 0,80 + 0,20
pg/ml olarak bulundu(Grafik 3). Serbest testosteron dizeyleri bakimindan Grupe4 i
karsilastirildiginda Grup 3'te istatistiksel anlamli fark izlenmé@>0.05). Grup 1 ve Grup
2'de, Grup 3 ve Grup 4’e gore serbest testostemperterinde istatistiksel olarak anlaml
yukselme saptandi (p<0.001). Serbest testosteroperldende yikselme acisindan
bakildginda intramuskuler uygulamanin hem preventif hem telgavi uygulamalarinda

anlaml birsekilde baarili oldusu anlgilimistir.

serbest testesteron diizeyleri

lﬂj "

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

ORT+SD (pg/ml)

Grafik 3: Gruplarin kanda serbest testosterogetleri bakimindan kadastiriimasi

4.4. Siyatik sinir kaudal kisminin hasar derecesi

Histolojik incelemede siyatik sinir kaudal kisminmkroskobik incelemesinde Grup 4
icin epinbryum ve perindryum normal, miyelinli kfide endonéryum ve perindral aralk
normal gérinimde saptandi. Siyatik sinir dokusu@uap 1, Grup 2, Grup 3 icin gaik
derecelerde olmak uzere olduk¢ga bozgldu transvers miyelinli liflerde bozulma,
konfigurasyonlar seklinde yapisal hatalar ve protrizyonlgeklinde anormal cikintilar

olustugu go6zlendi. Endondryum ve perinbryumda 0dem, aleswpada aysmalar izlendi.
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Morfometrik incelemede hasar derecesinin ortalaegem Grup 1 i¢in 2,86 + 0,90 ve Grup 2
icin 2,71 + 0,76, Grup 3 icin 3,43 + 0,53, Gruixih 1,29 + 0,49 olarak bulundu. Grup 4 ile
kassilastinldiginda Grup 3 (p<0.001), Grup 1 ve Grup 2 icin istiksel olarak anlamh
hasarlanma (p<0.01) goérulirken, Grup 1, Grup 2 ugp@ arasinda hasarlanma bakimindan
istatistiksel anlamli farkin olmagh (p>0.05) saptand(Resim 27) intramuskdler verilen
testosteron undekanoat siyatik sinirdesalu hasara olumlu etkisinin olmgdigorilmekle
beraber sham grubu (Grup 4)idda dger gruplarda ciddi hasarin gértlmesi sinir kesisini

yapildigina dair kanit olarak kabul edilebilir.

Grup 3 Grup 4

Resim 27:Siyatik sinirlerin histolojik incelemesinde ceridontrol olan Grup 1 (SWCK) icin korunan siyatik

sinir yapisinin dier gruplarda désik dizeylerde bozuldiu saptandi.
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4.5. Deney Oncesi ve sonrasgalik farki

Tum hayvanlarin deney o6ncesi ve sonrasrligl olculdli. Deney sonrasi ve Oncesi
kilo farki hayvanlardaki kilo arfi olarak kabul edildi. Grup 1'de ortalama kilo @rt88.7 +
39.4 gr, Grup 2'de 50.2 £ 34.2, Grup 3'de 18.2 £413Grup 4'de 17.6 £ 5.0 olarak
hesaplandi. Grup 1 ve 2'de Grup 3 ve 4’e nazaranakisl daha yuksek olmasinagraen, bu

parametre acisindan gruplar arasinda istatistttaedk anlaml fark izlenmedi.

80,0+

60.0+

Ort. Kilo Artisi

200

0.0~
Tedavi Prevens? Kontrol Sham

Grup
Error bars: 95% ClI

Grafik 4: Gruplarin deney 6ncesi ve sonragirbk farklari agisindan kadastiriimasi (kilo artsi)
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5. TARTISMA

Testosteronun erkeklerde iskelet kasina anabdtikiayi bilinmektedir (29,30). Son
donemde testosteronun kadinlarda pelvik taban mksfgonlarinda potansiyel rol
oynayabilecgine dair camalar yayinlanngtir. Otorler bu durumu pelvik tabanda yer alan
kaslarin, 6zellikle levator ani kasini androjenleamnsitif olmasiyla aciklaglar (6). Bizim
calsmada deneysel SUnodelinde testosteronun tedavi edici ve preveathfsini pelvik
taban histomorfolojisiye ve SUanisinda énemli yere sahip olan Grodinamik bualgule
ortaya koymak amaclangtir. Bu amacla Lee ve ark onegdbilateral siyatik sinir kesisi ile
deneysel SUmodeli olytirulmustur (31). Zhao ve ark siyatik sinir kesisi sonr&aslarda
ciddi atrofinin olgtugu surenin 31 gun oldwnu gosternsier (32). Bizim ¢akmamizda
bilateral sinir kesisi sonrasi $uh tam oluwmasi icin hayvanlar 30 giin bekletildi (Grup 2'de
testosteron sinir kesisi ile ayni seansta verildfapilan deneysel camalarda SWda tedavi
modalitesinin etkiniini degerlendirmek amaciyla temel olarak iki parametrevigetaban
veya sfinkter histomorfolojisi ve Urodinamik incele) bakilmgtir (31). Bizim calgmamizda
testosteronun deneysel Shhodelinde testosteronun tedavi edici ve preventifnii objektif
olarak ortaya koymak icin levator ani kasi histopabdrfolojik deserlendiriimesi ve
drodinamik inceleme gerceklailmistir. Calismamizda uzun etkili testosteron preparati —
testosteron undekanoat — kullangtm Testosteron undekanoatin yarilanma 6mri ortala
53 giin kabul edilgi icin biz de camamizda dgerlendirmeler testosteron verildikten 60
gun sonra yapilgtir.

SUl fizyopatolojisinde levator ani kasi pelvik tabarana destek yapisi olarak kabul
gormektedir (33). SU olan kadinlarda levator ani kasinin morfolojisideir literatiirde
bilgiler oldukca kisithdir. Hanzal ve ark. yagticalsmada SWU olan kadinlarda levator ani
kasindan alinan biyopsi 6rneklerinin %37'de bozarnmg cizgili kasa rastlanglar. Bozulma

saptanan olgularin %53'de ileride idrar kacirma sm@kmgtir (34). Zhu ve ark. yaptiklari
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diger bir calymada SU nedeniyle opere edilen kadinlarin pubokoksigeumrkian alinan
biyopsi orneklerinin % 26’da bozulmagncgizgili kasa rastlanrgtir, kontrol grubunda ise bu
oran %100 olarak bulunnstur (35). Bu cakmalardan da gorildii gibi SU’da levator ani

kasinin morfolojik yapisi ¢ok blyuk dneme sahiptir.

Nnodim ve ark tarafindan gerceftieilen calsmada levator ani kasinin denervasyon
sonrasini durumunu @derlendirmek amaciyla levator ani kasinin enine tkedani
hesaplanmgtir. Bizim calsmada da bu yontem kullanilarak her grupta levatorkasinin
enine kesit alani morfometrik olarak ggelendirilmistir. Bundan bgka siyatik sinir kesisini
gOstermek amaciyla koérleme olarak hasarlanma degirex de bakilngtir. Nnodim ve ark.
kastre olmayan ratlarda kastre olanlara nazaraatdewani kasinda myofiber enine kesit alani
daha yiksek saptangtir (6). Bizim calgmada da sham grubunda ( Grup 4-bilateral sinir
kesisi yapiimayan grup) myofiber enine kesit ald@er gruplarin hepsinden istatistiksel
olarak ylUksek saptangtir (p<0.001). Bununla beraber, Grup 1'de ( testastiun tedavi edici
etkisini gosteren grup) ve Grup 2'de (testosteropteventif etkisini gosteren grup) kontrol
grubuna nazaran bu gk istatistiksel olarak daha yiksek bulugtou (p<0.001). Grup 1 ve
Grup 2 ‘nin kagilsatirilmasi sonucunda ise ikincide myofiber kesanaistatistiksel olarak
daha yiksek saptangtir(p<0.05). Dolayisiyla morfometrik incelemede sharubundan
sonra en iyi sonug testosteronun bilateral siyledisi ile ayni seansta veriggigrupta izlendi.
Bu sonuca gore, testosteronuniStla 6nleyici role sahip olabilege gézikmektedir. Ayni
zamanda bilateral sinir kesisi yapildiktan bir ayra testosteron verilen grupta salin verilen
grupla kiyasla myofiber enine kesit alani acisindaha yiksek dgr izlenmgtir (p<0.001).
Boylece SU olustuktan sonra da testosteronun levator ani kasirmtifpetkisinin bariz
oldugu gozukmektedir.

Karsilastirma yapilan dier parametre Urodinami yapilarak LPPseiénin 6lcilimesi

idi. Lee ve ark. yaptiklari ¢camada SU modelinde tedavi etkinginin dezerlendirilmesi
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amaciyla dolum fazinda intravezikal kacirma annrmasbakilmgtir( LPP )(31). Bizim
calismada da bu dere bakildiinda Grup 1, 2 ve 4’'te LPP istatistiksel olarak G8iten
daha yuksek saptandi. Dolayisiyla, sinir kesisillyagyan( sham) ve testosteron verilen
ratlarda( preventiv ve tedavi amacl) LPRselenin yiksek olmasi pelvik tabandaki direncin
ve idrar kagiina engelin de yuksek olguna karet emektedir. Grup 1, 2, 4’Un
karsilatirmasinda ise istatistiksel anlamli farkin saphamasi testosteronun verilmesi hig
siyatik sinir kesilmeyen grupla benzgkilde kontinansi ggadigini gostermektedir.

Yukarida belirtilen temel iki parametresthda gruplara arasinda deney éncesi ve sonu
agirhk farki, serbest testosteron duzeyi ve siyagikirin kaudal kisminin hasar derecesi
karsilastirilan diger parametreler idi. Deney 6ncesi ve sopuli& farki kilo artisi olarak
nitelendirildi. Testosteron verilen gruplardaeti gruplara nazaran kilo agtidaha yiksek
olsa da bu farkin istatistiksel anlamli olmadyoralmitir. Grup 1 ve 2’de kilo aginin daha
yuksek olmasi yine de testosteronun anabolik etkiayak genel kas kitlesinde gatineden
olmasi ile izah edilebile@ekanisindayiz.

Deney sonu kanda bakilan serbest testosteron diize@rup 1 ve 2’de testosteron
verilmeyen gruplara gore istatistiksel olarak ylksémasi testosteronun verifgine dair bir
kanit olarak cagmamiza dabhil edilngtir.

Siyatik sinirin kaudal kisminin kesi uygulanan dauga ciddi hasarlanmasi ve hasar
derecesinin sham grupuna gore istatistiksel olgitMsek bulunmasi komplet sinir kesisinin
gerceklatirildi gine isaret etmektedir ve bu parametre de spahimiza bir kanit olarak dahil
edilmistir.

Calsmamizda SWU patogenezinde levator ani kasinin 6nemi vurguldtenberaber
testosteronun deneysel Sodelinde hem preventif hem de tedavi edici etlsighip oldgu

gosterilmitir.
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6. SONUCLAR

Intramuskuler verilen testosteron undekanoat deheide modelinde hasarlangi
levator ani kasina anabolik etki gOstererek teslade pozitif etkiye sahiptir.
Testosteron undekanoat ayni zamandd Biddelinde bilateral siyatik sinir kesisi
sonras! olgabilecek levator ani kas hasarini ve inkontinansismien
onleyebilmektedir, yani preventif etkiye sahiptir.

Testosteron’un stres Uriner inkontinans tedavisikdinilabilmesi icin genletilmis

deneysel cagma gruplarina ve klinik ¢alma sonuclarina ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Stres wriner inkontinans (SY detriisor kontraksiyonu olmaksizin intraabdominal
basin¢ arty ile intravezikal basincin Uretral direncin Ustigpikmasi ve mesaneden Uretraya
istemsiz idrar kasidir. Kadinlarda 15 — 64 yhar arasinda SUprevelansi %10 — %30
arasinda dgsim gostermektedir.

Pelvik taban kaslarindaki hasar veya zayifliki S pelvik organ prolapsusuna yol
acabilmektedir. Levator ani kasi pelvik degsteana yapisidirCunkid pelvik organlar ve
halinde olgacak esneme ve kirilmalari 6nleyen yapi olarakdgemli goreve sahiptir.

Son yillarda yapilan c¢amalarda androjenlerin pelvik taban ve alt Urinestesin
rahatsizliklarinda potansiyel rol oynayabilg@ogdsterilmitir. Bu anatomik yapilarda yer alan
kaslarin, 6zellikle levator ani ve Uretral sfinkteandrojenlere sensitif olgu izlenmitir.

Bu calsmada deneysel stres uriner inkontinansstalwlan ratlarda testosteronun
drodinamik bulgulara ve pelvik taban kaslarinindpsitomorfolojisine etkisinin agariimasi
amaclanmytir.

Bu amacla toplam 28 adet Sprague Dawley cirgsilila ortalamasi 200-250 g olan,
erigskin disi ratlar calsmaya alindi.

Ratlar temel olarak 4 farkli gruba randomize edilfiiim hayvanlarin siyatik sinir
kesisi ve urodinamik inceleme 6ncesi kilolariitarak , kilo farki kaydedildi.

Grup I: SUI olusturulup 30 giin sonriM testosteron undekanoat uygulanan grup (Sayi=8)
Grup II: SUI olusturulup ayni seansi# testosteron undekanoat uygulanan grup (Sayi=8)
Grup lll:  ilag-kontrol — SU olusturulup 30 giin sonriM salin enjekte edilen grup (Sayi=7)

Grup IV: Cerrahi-kontrol - Sham grubu (uygulanan cerrglenmin testler Gzerinde etkisi

olup olmadgini gosteren kontrol grubu )(Sayi=5).
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Calsmada deneysel SUmodelinde testosteronun tedavi edici ve prevermtifini
objektif olarak ortaya koymak icin levator ani kdsstopatomorfolojik dgerlendiriimesi ve
drodinamik inceleme gerceklailmistir. Calismamizda uzun etkili testosteron preparati —
testosteron undekanoat — kullangtm Testosteron undekanoatin yarilanma 6mriu ortala
53 giin kabul edilgi icin biz de camamizda dgerlendirmeler testosteron verildikten 60
gun sonra yapilgtir.

Her grupta levator ani kasinin enine kesit alanifametrik olarak dgerlendirilmistir.
Bundan bsgka siyatik sinir kesisini gostermek amaciyla korkeatarak hasarlanma derecesine
de bakilmgtir. Calsmada sham grubunda (Grup 4-bilateral sinir kesapilynayan grup)
myofiber enine kesit alani g@r gruplarin hepsinden istatistiksel olarak yuksegtanmytir
(p<0.001). Bununla beraber, Grup 1'de (testostemaedavi edici etkisini gosteren grup) ve
Grup 2'de (testosteronun preventif etkisini gostegeup) kontrol grubuna nazaran busee
istatistiksel olarak daha yuksek bulungtur (p<0.001). Grup 1 ve Grup 2 ‘nin
karsilastirilmasi sonucunda ise ikincide myofiber keséralistatistiksel olarak daha ylksek
saptanmytir(p<0.05).

Karsilastirma yapilan dier parametre trodinami yapilarak LPPselenin olcllmesi
idi. Bu desere bakildginda Grup 1, 2 ve 4'te LPP istatistiksel olarak GBten daha yuksek
saptandi. Dolayislyla, sinir kesisi yapiimayan (shae testosteron verilen ratlarda (preventif
ve tedavi amaclh) LPP derinin yuksek olmasi pelvik tabandaki direncin dear kaggina
engelin de yuksek olguna karet etmektedir. Grup 1, 2, 4'Un kdastirmasinda ise
istatistiksel anlamli farkin saptanmamasi testosten verilmesi hi¢ siyatik sinir kesilmeyen
grupla benzegekilde kontinansi sgadigini gostermektedir.

Yukarida belirtilen temel iki parametresthda gruplara arasinda deney éncesi ve sonu
agirhk farki, serbest testosteron dizeyi ve siyaikirin kaudal kisminin hasar derecesi

karsilastirilan diger parametreler idi. Kilo aghl testosteron verilen gruplarda yiksek saptansa
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da bu fark istatistiksel olarak gaulanmadi. Yine de bu farkin olmasi testosteronuabalik
etkisinden kaynaklangini disindurmgtar. Grup 1 ve 2 ‘de kanda serbest testosteron
dizeyinin yuksek saptanmasi da testosteronun uené&l dair bir kanit olarak kabul
edilmistir. Diger parametreye gelinginde ise siyatik sinirin kaudal kisminin hasarlasma
ve bu hasarin sinir kesisi uygulanan grupta igtlsisl olarak belirgin yiksek olmasi sinir
kesisinin gercekkgirildi gine dair bir kanit olarak nitelendirilwtir.

Calsmamizda SWU patogenezinde levator ani kasinin 6nemi vurguldtmberaber
testosteronun deneysel Biodelinde hem preventif hem de tedavi edici etkigkip oldgu

gOsterilmitir.
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8.SUMMARY

Stress urinary incontinence (HUs a situation that the intraabdominal pressevels
go above urethral resistance without detrussor lauwsmtractions, and the leak of urine from
bladder to the urethra. Between ages of 15-64ptheelance of SUranges between 10%-
%30.

Damage or weakness of the pelvic floor muscles sayse SWU and pelvic organ
prolapsus. Levator ani muscle (LA) holds the pebtimicture while intraabdominal pressure
is rising , and prevents any stretching and lasmraif the ligaments and fascia. This makes
LA the main structure of pelvic support.

Studies performed on last years showed us thatbbgads may have a potencial in
pelvic floor or lower urinary tract disorders. Mies in this anatomic structure, especially the
LA and urethral sphincter show sensitivity to arginoes.

Our aim in this study was to investigate the effettestosterone to urodynamical
findings and pelvic floor muscle histo pathomormiyyl in experimental Sirat model.

For this aim, we obtained 28 female rats of Sprdgawley species, which have mean
weight of 200-250 grams.

The rats were randomized into 4 groups. All ratsemeeighed before and after the
experiments. The differences in weight were noted.

Group |: SUI developed, and IM testosterone undecanoatensnistered after 30 days. (8
subjects).

Group Il : SUI developed, and IM testosterone undecanoadnsnistrated at the same time
(8 subjects).

Group Il : Drug control — S developed and IM saline administrated after 30sd4y
subjects)

Group IV : Surgical control- Sham group (5 subjects ).
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LA histo pathomorfological evaluation and urodyneatiinvestigations performed to
show the curative and preventive role of the téstose in experimental SWat model. Long
acting testosterone preparation —testosterone andate- was used in our study. Our
assessment began 60 days after testosterone ailatiois because the half life of
testosterone undecanoate is 53 days.

LA muscle cross sectional area was evaluated manptra@ally in all groups. Also
injury of the sciatic nerve was evaluated by bliacbring, to show the sciatic nerve
transection. Sham group (Group IV: the group witHalateral sciatic nerve transection). The
mean myofiber cross sectional area was signifigdngher than the other groups statistically
(p<0.001). Also, Group 1 (testosteron curative ajf@and Group 2 (testosterone preventive
effect) showed significantly higher areas than theoup 3 (drug control) statistically
(p<0.001). When Group 1 and 2 were compared, tther laad greater cross sectional area
which was statistically significant.

The other parameter compared was the LPP valuechwivas investigated
urodynamically. Comparison of this parameter shosigaificantly higher values in Group
1,2 and 4 than Group 4 statistically. Therefore, t?P values of the group without nerve
transection (sham) and testosteron administratesd(carative and preventive management)
showed higher pelvic floor resistance and prevantadf urine leak. The comparison of
Groups 1,2,4 showed no statistically significantaddhis finding shows that administration
of testosterone caused similar continence ratdsetmtact nerve group.

Other than the main 2 parameters that mentionedeahmre-and postexperimental
weight difference between the 2 groups, free téstose levels and sciatic nerve caudal part
injury scoring was also compared between the groypeight gain in testosterone
administrated groups showed no statistical sigaifte, however the anabolic effect of the

testosterone may be the cause of this differenoeugsl and 2 free blood testosterone levels
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was higher than the other groups, and this may meewadence of the testosterone
administration. Sciatic nerve caudal part injurgrgny was higher in groups that sciatic nerve
transection were performed showing the evidendaeoherve cut.

Our study highlights the role of the LA in SUIl pagenesis, and also shows
testosterone has not only curative, but also ptexereffect in the experimental SUI rat

model.
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