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KISALTMALAR
AAM — Agir1 aktif mesane

NGF — Nerve growth factor

BDNF - Brain derived neurotropic factor
GAG - Glikozaminoglikan

MCP-1 — Monosit kemotraktan protein 1
cmH20 - Santimetre su

ml — Mililitre

Sn. — Saniye

IP3 — Inositol trifosfat

DAG - Diagilgliserol

Ca — Kalsiyum

ELISA — Enzyme linked immunosorbent assay

ng — Nanogram

pg — Piko gram
mg — Miligram
L — Litre

Nm — Nanomikron

Kr — Kreatinin

SPSS — Statistical Package for Social Sciences
Ort. — Ortalama

Ss — Standart sapma

Ark. — Arkadaslar1
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OZET

AAM tani, tedavi ve izleminde idrar biyokimyasal belirteclerinin rolii
Dr. Okan ALKIS

Asirt  aktif mesane (AAM) semptomlara dayali, etyopatogenezi net olarak ortaya
konulamamisg bir sendromdur. Tanis1 da, semptoma dayali olmasi nedeniyle subjektif ve
zordur. Tedavisinde de altin standart olarak gosterilen antimuskarinikler ile sadece %50-60
oraninda basar1 saglanabilmektedir. Bu durum arastirmacilar1 objektif bir tani yontemi
bulmaya itmistir. Idrar biyokimyasal belirtecleri bdylelikle ortaya atilmis ve bircok
arastirmaci tarafindan AAM tanmisinda, tani testi olarak kullanilabilecegi arastirilmistir. Bu
caligmada da 4 farkli idrar biyokimyasal belirteclerinin (BDNF, NGF, GAG, MCP-1), AAM
hastalarinda ytiksekligi ve tedavi basarisini 6ngorebilecegini arastirildi.

Calismaya giinlik bir veya birden fazla sikisma sikayetlerini igeren asir1 aktif mesane tanisi
alan hastalardan segildi. Tiim hastalara 3 giinliik iseme giinliigii uygulandi. Bu hastalar ayirici
tan1 i¢in muayene edildi ve {iriner ultrasonografi yapildi. Idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, serum
kreatinini ve crp diizeyleri 6lgiilerek AAM ayirici tanisi yapildi. Ayrica tiim hastalara tedavi
oncesi ve sonras1 Tiirk¢e valide edilmis AAM sorgu formu dolduruldu. Secilen 45 AAM
hastas1 ¢alismaya alindi. Kontrol grubuna ise goniilli hastane c¢alisanlarmdan ve
yakinlarindan iriner sistem sikayeti olmayan 45 saglikli goniillii se¢ildi. Hasta grubu mevcut
kilavuzlarda AAM tedavisi i¢in onerilen solifenasin (Kinzy 5 mg) verildi. Idrar &rnekleri
tedavi Oncesi ve tedavi baslangicindan sonraki 1. ayda orta akim idrar1 olarak alindi. Tiim
hasta ve kontrol grubundaki goniilliilerden idrar toplandiktan sonra BDNF, NGF, GAG ve
MCP-1 seviyeleri SunRed marka ELISA Kkitleri ile 6l¢iildii. Idrar kreatinini (Kr) de dlgiilerek
sonuglar diizeltildi. Sonuglarin analizinin ardindan idrar belirteglerinin AAM hastalarinda
yiiksek oldugu, tedavi sonrasi tedaviye duyarl hastalarda azaldigi, ancak direngli olgularda
azalmadig1 gosterildi. Tedaviye direngli olgularda duyarli gruba goére baslangic belirteg
diizeylerinde anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Tedaviye direncin ise AAM skoru yiiksek ve
postmenopozal kadinlarda daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Ozet olarak, literatiirle uyumlu olarak idrar biyokimyasal belirteglerinin (BDNF, NGF, MCP-
1, GAG) AAM tanisinda, subtiplerinin belirlenmesinde ve tedavi takibinde kullanilabilecegini
gosterdik. AAM’nin inflamatuar bir siire¢ oldugu hipotezini destekleyen bulgular elde ettik.

Ancak tedavi basarismin dngoriilebilecegi hipotezini ise gosteremedik.

IX



SUMMARY
Effects of biomarkers on OAB diagnosis and assessment of therapeutic outcome

Overactive Bladder (OAB) is a syndrome based on symptoms whose etiopathogenesis
couldn't have put forward clearly. Also its diagnosis is difficult and subjective because of
being based on symptoms. Only %50-60 of success rate was achieved by antimuscarinics
which are shown as gold standard for treatment. This condition pushed researchers to find an
objective diagnosis system. Biomarkers were put forward because of this reason and it was
studied by many researchers whether it could be used or not, for OAB diagnosis.

Also in this study, 4 different biomarkers (BDNF, NGF, GAG, MCP-1) were
researched on OAB patients, about the level of indicators and if it could foresee the success of
medical treatment.OAB diagnosed patients, whose complaints were being in need for urinate
once, or more than once a day, were chosen for the study. 3 days of voiding diary was
applied for all patients. These patients were examined for diagnosis and were monitored
urinary USG. OAB distinctive diagnosis was cleared by urine analysis, urine culture,
measuring serum creatinin and CRP levels. Furthermore, OAB questionaries which is
validated in Turkish, applied for all patients before and after medical treatment. 45 chosen
OAB patients were begun to study. 45 healthy volunteers who did not have any urinary
system complaints, were chosen from hospital workers or their relatives, for control group.
Solifenasin (Kinzy 5mg) which is a recommended medical treatment based on the guidelines,
was given to patient group. Urine samples were collected before the medical treatment and
after one month from the initiation of medical treatment, as midstream urine. After collecting
all the urine samples from the patients and healthy volunteers, BDNF, NGF, GAG and MCP-
1 levels were measured by SunRed labeled ELISA kits. Results are corrected, also by
measuring urine creatinin (Cr). After analyzing the results, biomarkers were found at high
levels in OAB patients and lowered after medical treatment in responders, but did not in
patients who are refractory to treatment. There aren't any significant differences in refractory
patients compared to responders about the levels of biomarkers from the beginning.

For the summary, we have shown that biomarkers could be used for OAB diagnosis,
determining subtypes and assessment of therapeutic outcome. We've got findings that
maintain the hypothesis of OAB which is an inflammatory process. On the other hand, we

couldn't have shown the hypothesis of foreseeing the medical treatment success.
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GIRIS

Asirt aktif mesane (AAM) tanimi, Sikigmanin ana sikayet oldugu ve genellikle
artmis iseme sikligi ve gece idrara kalkmanin eslik ettigi yakinmalar ile seyreden ve
bu semptomlar1 agiklayabilecek herhangi bir lokal patolojik veya metabolik neden
bulunmayan semptomatolojik bir tanimdir (1). AAM %12-17 arasinda goriiliir ve
yasla birlikte insidans artar (2). Ulkemiz wverilerini ortaya koymak igin bizim
yaptigimiz 18 yas tzeri bireylerdeki c¢alismamizda ¢ok ciddi bir oranda bu
rahatsizhigin goraldigiini tespit ettik. Bu oranlar erkeklerde %20, kadinlarda %35,7,
her iki cins goz onine alindiginda ise %29.3 olarak bulundu. Eger Kisilere bu
rahatsizlig1 haftada bir veya daha fazla siklikla yasiyor musunuz diye sordugumuzda
ise bu oranlar erkeklerde %13.3 ve kadinlarda %21.6 olarak degismektedir. Diinya
literatiiriine baktigimizda bu oranlarin erkeklerde %6.5-%15.8, kadinlarda ise %9.3-
32.6 arasinda oldugunu gérmekteyiz (3) . AAM taniminda yer alan yakinmalardan
her biri, Ozellikle siddetli vakalarda yasam Kkalitesini ciddi derecede olumsuz
etkileyebilmektedir.

AAM patogenezi, her ne kadar tam olarak agiklanamasa da mevcut hipotezlere
gore; afferent sinirlerin sensitize olarak inhibitér mekanizmalarin devre dis1 kalmast
ve primitif iseme reflekslerine benzer kasilmalarin ortaya ¢ikmasi bir neden olarak
gosterilmektedir. Bir diger hipotez de detrusor myositleri arasindaki hiicreler arasi
baglantilarin artarak bu hiicrelerin kendiliginden uyarilmasidir (4). Dolayisiyla,
etyopatogenez ¢ogunlukla net olarak agiklanamamaktadir ve ek olarak sistemin
otonom sinir sistemi ile yogun iligkisi nedeniyle buna yonelik tedavilerde istenmeyen
sistemik yan etkiler sik goriilmektedir (5). AAM tedavisinde birgok yoOntem
uygulanmakla birlikte medikal tedavide ana ilag grubunu antimuskarinik ajanlar
olusturmaktadir. Yapilan randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarda antimuskarinik
ajanlarin %50-60 oraninda sikayetlerde iyilesme sagladigi goriilmistir (2). Son
yillarda 6zellikle etkinligi arttirmadan kullanilabilirligi arttirmak {izerine ¢alismalar
yapilmustir.

Insanlarda normal mesane kontraksiyonu detrusér kasindaki muskarinik

reseptorlerin  asetilkolinle uyarilmasiyla olur. Organ ve reseptor alt tipleri



bakimindan  segicilik, ilaglarin  ozelligini ve farmakokinetigini  belirler.
Antimuskariniklerin yan etkilerinin ¢ogu mesane dis1 organlardaki muskarinik
reseptor inhibisyonuna baglhidir (6). Literatiirde bu yan etkiler nedeni ile %20’lerde
ilag birakma oram bildirilirken, %40 oraninda da tedavi etkinliginin az olmasi
nedeniyle ila¢ birakma bildirilmistir (7). Detrusor asir1 aktivitesinde halen kullanilan
ajanlarin yan etkilerinin fazla olmasi ve istenilen inhibitdr etkinin elde edilememesi
nedeniyle, alternatif tedavi secenegi sunmak amaciyla yeni arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir (5). Buna ilaveten hastaligi olusturan yakinmalarin genellikle
subjektif olmasi, etiyopatogenezin  multifaktoriyel olmasi ve savunma
mekanizmalarinin net olarak bilinmemesi de yeni arastirmalara olan ihtiyact
arttirmaktadir.

Bu nedenlerle gilinlimiizde taniy1 spesifiye edecek ve tedavi basarisini
ongorecek non invaziv biyomarker arayisi dogmustur. Bu sayede tedavi basarisi
ongoriilebilecek hastalarin ¢gogunlugunun da yaslh insanlar oldugu diisiiniiliirse ilag
yan etkilerine maruz kalinmayacaktir. Sonucta milyarlarca lira 6denen etKisi
olmayabilecek ilaclarin kullanilmasi1 6nceden tespit edilerek kullanilmayacak ve iilke
ekonomisine biiylik katki saglanacaktir.

Nerve growth factor (NGF) ve Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
periferal efektdr doku ile bunu innerve eden sinirler arasinda retrograd mesenger
olarak rol oynayan trofik proteinlerdir (8). Periferal dokularda, NGF ve BDNF
kaynag@inin, sinirlerin innerve ettikleri hedef dokular (diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
astrositler ve diger hiicreler) oldugu tahmin edilmektedir. Mesanede iseme yolaginda
gorevli duysal ve sempatik sinirlerin gelisiminde ve ndrotransmitter saliniminda
gorevli oldugu diistintilmektedir. Bir¢ok calismada AAM olan hastalarda idrarda
NGF ve BDNF diizeyinin belirgin artmis oldugu gosterilmistir.

Idrarda AAM tan1 ve tedavisini yonlendirebilecek biyokimyasal belirteclerin
bugiine kadar bazi arastirmacilar tarafindan farkli hipotezlere dayali AAM
patogenezini aydinlatmak amaci ile ¢aligilmistir. NGF ve BDNF periferal efektor
doku ile bunu innerve eden sinirler arasinda retrograd mesenger olarak rol oynayan
trofik bir proteinlerdir . Mesane {iroepiteli ve diiz kas hiicrelerinden salinan ve
merkezi ve periferik sinir sisteminde ndronal hiicrelerin diferansiasyonu ve

yasamasini saglayan NGF ve BDNF idrar diizeyleri AAM hastalarinda artmaktadir



(8-11). Ayrica siddetli yakinmalari olan hastalarda idrar diizeyi ile korelasyon
gozlenmis, tedavi ile birlikte azalan oranlarin tedavi kesildikten sonra arttigi da
bulunmustur (12).

Glikozaminoglikanlar (GAG) bakterilerin ve karsinojenlerin mesane yiizeyine
yapismasini engellerler (13-14). GAG ayrica semsiye hiicrelerinin impermeabilitesini
saglar (15-16). Uretelyal hasar sonucu GAG tabakasmin kayb: mesane savunma
mekanizmasinin bozulmasinin gostergesidir (17-18). Bu amagcla idrar GAG diizeyleri
ile AAM arasinda korelasyonun arastirildigi kontrollii ¢alismada AAM grubunda
idrar GAG diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (19).
Ancak tedavi ile GAG diizeylerinin degisimi bugiine kadar ¢aligilmamaistir.

AAM hastaliginin inflamatuar bir siire¢ oldugu dolayisiyla inflamatuar
sitokinler tiretebilecegi hipotezi ile AAM’li hastalarda 6zellikle monosit kemotraktan
protein 1’in (MCP-1) idrarda yiliksek diizeyde oldugu gosterilmistir. Ancak klinik
izlem ve ilag tedavisi monitorizasyonu ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir (20)

Sonug olarak bu ¢aligmada farkli mekanizmalari i¢ine alan idrar biyokimyasal
belirtegleri kullanilarak (NGF, BDNF,GAG ve MCP-1) ve AAM’li hastalarin
idrarlarinda diizeyleri 6l¢iilerek hastaligin tani1 ve siddetini, ayrica tedavi sonuglarini
ongorebilecek biyokimyasal belirtegler olup olmadiklar1 arastirilacaktir. Bu sayede
gereksiz ila¢ kullannominin yan etkilerinden korunulacak ve yiiksek maliyetli ilag

giderleri azaltilacaktir.



GENEL BIiLGILER

AAM patogenezi, her ne kadar tam olarak agiklanamasa da mevcut hipotezlere
gore; afferent sinirlerin sensitize olarak inhibitér mekanizmalarin devre dis1 kalmasi
ve primitif igseme reflekslerine benzer kasilmalarin ortaya ¢ikmasi bir neden olarak
gosterilmektedir. Bir diger hipotez de detrusor myositleri arasindaki hiicreler arasi
baglantilarin artarak bu hiicrelerin kendiliginden uyarilmasidir (4). Dolayisiyla,

etyopatogenez ¢ogunlukla net olarak agiklanamamaktadir.

MESANE ANATOMISI

Mesane,idrarin depolanmasin1 ve gerektiginde aralikli olarak bosaltilmasini
saglayan muskuler bir organdir (2). Icte mukoza,ortada muskuler tabaka ve dista
seroza olamk iizere li¢ tabakadan olusmaktadir. Temel gorevi idrar depolamak olan
mesanede muskuler tabaka esas fonksiyonel tabaka olan detriisor kasini
olusturmaktadir. Detriisér kasini olusturan diiz kaslar dista longitudinal, ortada
sirkiiler ve icte longitudinal olmak {izere ii¢ tabakadan olusur ve bircok yone
dagilirlar. Bu {i¢ kas tabakasmin lifleri mesane boynuna dogru internal sfinkteri
olustururlar (21). Internal sfinkter gercek bir dairesel sfinkter degildir, iiretranin diiz
kas yapilanmasini teskil etmek {izere distal yone dogru giden detriisoriin birbirlerine
yaklagan i¢ ige girmis kas liflerinin olusturdugu bir kalinlasmadir (22). Diiz kas
lifleri submukozal olarak iiretra boyunca uzanarak dis sfinkter yapisina katilir. Dig
sfinkter ise somatik sinirler tarafindan uyarilan pelvik kaslarin bir parcasidir. Ig
sfinkterden farkli olarak istemli ¢izgili kas liflerinden olusmaktadir. Her iKi

sfinkterin innervasyonu farkli olup, bu da kontinasta 6nem tagimaktadir.



N Detrusor (GOVDE)

Yuzeyel trigonum vesicae

Trigonum vesicae

Derin trigonum vesicae

Mesane tabani
Mesane boyny —————
Uretral diiz kas
Perilretral izgili kas ———» Rabdosfinkter

Sekil 1 :Mesane ve mesane boynu sematik goriinimii

Mesane Noroanatomisi

Mesane ve iretranin efferent parasempatik lifleri S2-S4 spinal kord
segmentlerinde, sempatik lifleri ise T10-L2 spinal kord segmentlerinden ¢ikmaktadir
(23). Bu segmentlerden ¢ikan {i¢ periferik sinir demeti mesane ve liretray1 innerve
etmektedir (Sekil 2). Bu sinir demetleri T10-L2 seviyesinden ¢ikan sempatik lifleri
tastyan hipogastrik sinir, S2-S4 seviyesinden ¢ikan parasempatik lifleri tasiyan
pelvik sinir ve somatik lifleri tagiyan pudental sinirdir (2). Hipogastrik sempatik sinir
lifleri detriisorii uyarir ve iiretray1 gevsetir. Pelvik parasempatik sinir lifleri detriisorii
inhibe eder ve mesane ile liretray1 uyarir. Pudental sinir ise dis sfinkterin ve pelvik
taban kaslarinin istemli kasilmasini saglar. Mesanenin duyusal sinir lifleri ise viseraldir

ve asirt distansiyon sonucu olusan agriyt iletir (21).
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Sekil 2 Mesane ve iiretra sinirsel innervasyonu

MESANE HISTOLOJISI

Mesane mukozasi transizyonel epitel ile kapli ve ileri derecede gerilebilme
Ozelligine sahiptir. Mesane mukozast degisici epitel ve bag dokusunun yaptigi
lamina propria’dan olusur. Lamina propria’y1 6rgii bigiminde yogun diiz kas tabakasi
sarar. Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira hiicreden olusur, ylizeydeki hiicreler
yuvarlaktir ve liimene uzanir. Bu hiicreler genellikle polipoid ve cift ¢ekirdeklidirler.
Epitel gerildiginde epitelin kalinligi1 3-4 hiicre sirasindan olusur ve yiizeydeki
hiicreler yassilagir (23). Lamina propria’'nin bag dokusu iginde birka¢ mukus
salgilayan beze rastlanabilir. Lamina propria’nin derin boliimii submukoza olarak
kabul edilebilir. Tunika muskularis igte longitudinal, ortada sirkiiler, dista
longitudinal seyirli kas liflerinden olusur. Adventisya, ¢cok miktarda damar ve sinir
iceren fibroelastik doku oOzelligindedir. Adventisya disinda mesaneyi periton

gevsekee sarar (15).



ISEME FiZYOLOJIiSI

Iseme déngiisii mesanenin dolum ve bosaltim evrelerinden olusmaktadir (2).
Normal bir mesanede, dolum evresinde mesane i¢i basinci disiik, artan idrar
miktarina uyum saglayan bir detriisér ve kapali mesane ¢ikimi olmali, ayrica istemsiz
detriisor kasilmalar1 izlenmemelidir. Bosaltim evresinde ise yeterli giic ve siirede
detriisor kasilmasi, diiz ve ¢izgili kas sfinkteri seviyesinde bu kasilmaya eslik eden
direng azalmasi olmali, bunula birlikte mesane ¢ikiminda anatomik veya islevsel
tikaniklik bulunmamalidir. Isemenin sinirsel kontrolii ise serebral korteks, pons,
medulla spinalis ve sakral iseme merkezi ile saglanmaktadir. Serebral korteks
isemenin baslatilip durdurulmasi ve kasilma siddetinin belirlenmesinde, pons ise
detriisor ile dis sfinkter uyumunun diizenlemesinde gérevlidir. Iseme esnasinda da
sakral merkez detriisoriin  uyarilip, dretral diiz kaslarin  gevsemesini
gerceklestirmektedir (25).

Normal bir mesanede, mesane i¢i basing 0-6 cmH20 olup, 15 cmH20’ yu
asmamalidir (26,27). Sikisma hissi ile beraber (300 mililitre) detriisorii gevsetip,
sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane kapasitesi 400-750 ml
arasindadir. Ik doluluk hissi 100-200 ml, doluluk hissi 300-400 ml, acilen bosaltma
gereksinimi ve agri olarak tanimlanabilen urgency ise 400-500 ml’de hissedilir (27).
Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-pudendal (sempatik)
sinirler, yiiksek mesane igi basinglarda (>15 ¢cmH20) pelvik-pudendal sinirler
araciligi ile detriisoriin refleks inhibisyonu saglanir (28). Sakral segment arka
boynuzuna gelen afferent aktivite ara noronlar tarafindan baskilanabilir. Kapi-kontrol
teorisi olarak agiklanan, kalin somatik duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (A-
delta ve C) arasindaki inhibitor etkilesim de buna katkida bulunur. Bosaltma
evresinde mesaneden gelen uyarilar ve dorsolateral ponsda giderek artan aktivite
iseme esigini diisiiriir (29). Uretral sfinkter EMG aktivitesi kesilir ve sfinkter basinci
diiser. Sfinkter mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan
kalkar, sempatik inhibisyon ve parasempatik aktivasyon olur, sonugta detriisor
kasilir. Normal detriisor basinglar1 kadinda 30 cm H2O’nun altinda, erkekte 30-50
cmH20 arasindadir (27). Iseme sirasinda karin i¢i basingta artis olmamalidir. Normal
maksimum akim hizt 15-20 ml/sn olup hi¢bir yas grubunda 10ml/sn altinda

olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidiiel idrar kalmamalidir (29).



MESANE FiZYOLOJISI

Mesane duvar1t mesane diiz kasi, stromal bag dokusu ve mukozay1 olusturan
irotelyumdan olugmaktadir. Bu yapilarin hepsi mesane dolum ve bosaltimi
evrelerinde farkli gorevleri gergeklestirmektedir. Mesane diiz kas hiicrelerinin
kasilma oOzellikleri idrar depolamasi ve idrar atilimi i¢in uygun yapidadir. Mesane
fizyolojik hiz ile dolduruldugunda intravezikal basin¢ 10 cmH2O’un altinda
kalmaktadir (30). Mesane hacmi ile intravezikal basing arasinda iliski vardir ve bu
da mesane duvar gerilimini etkilemektedir. Duvar geriliminin artmasi mesane
afferent sinirlerini uyararak mesane dolulugunun algilanmasini saglayabilecegi gibi,
istemsiz mesane kasilmalarina da yol agabilir. Mesane duvar1 yapisinda diiz kastan
ayr1 olarak insan mesanesi kabaca %50 kollajen ve %2 elastinden olusur. Yaralanma,
obstriiksiyon ya da denervasyon durumunda, kollajen igerik artar (31). Kasilabilir
protein igerigi kollajen igerigini astigt zaman, asirt gerilebilme o6zelligi kazanilir

(komplians, uyum). Kollajen konsantrasyonu arttiginda ise aksine uyum azalir (2).

Mesane Diiz Kasi

Mesane duvarindaki diiz kas hiicreleri merkezi ¢ekirdekleri olan kiiglik, igsi,
capt en fazla 5-6 mikrometre olan hiicrelerdir. Diiz kasin kendine 6zgii fizyolojik
ozellikleri vardir ve 6zel noktalarda birlesen bircok kiiciik, igsi hiicreler iceren
tabakalardan olusur. Her hiicrenin kendi ¢ekirdegi vardir. Mikroskop altinda
sitoplazmik ¢izgilenme goriilmez, fakat diiz kas da ¢izgili ve kalp kasinda oldugu
gibi aktin ve miyozin igerir. Ek olarak, bag dokusu ve komsu diiz kas hiicrelerinin
kasilmas1 sirasinda olusacak giiciin iletimine yardim edecek sitoskeletal intermediate
filamentler bulunur. Diiz kasta Z ¢izgisi olmasa da, benzer goérevi yapan tim
sitoplazmaya dagilmis, ince ve orta boy filamentlerin yapigmasini saglayan yogun
cisimler vardir (2).

Detrusoriin diger diiz kaslara oranla daha diisiik elektriksel eslesmesi vardir.
Bu 06zellik dolum esnasinda senkronize diiz kas hareketlerini engellemek igin
detrusoriin normal 6zelligi olabilir. Morfolojik olarak hiicreler arasi1 baglanti yerleri
gosterilememistir. Hiicresel eslesme Ozelliklerindeki degisiklik, instabil ya da yaslh

mesanelerdeki gibi inhibe edilemeyen kasilmalara yol agabilir (2). Izole detriisdr



seritleri belli miktarda spontan mekanik aktivite gdsterebilir. Gastrointestinal kanalda
ve uterusta gdzlemlendigi gibi birlesik tetanik kasilmalar normal mesanede hig
goriilmez (32).

Detriisér diiz kasmin kasilmasinda asetilkolin M3-muskarinik reseptorlere
baglanir ve G protein tizerinden fosfolipaz C’yi aktive eder. Fosfolipazin uyarilmasi,
inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) iiretilmesini saglar. IP3, IP3
reseptorleri lizerinden sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum (Ca) salinmasina sebep
olur, ve DAG plazma membraninda bulunan voltaj duyarli Ca kanallarin1 diizenler.
Piirinerjik reseptorler lizerine etki yapan adenozintrifosfat, membrandaki nonselektif
katyonik kanallar1 acar, bu da voltaj duyarli Ca kanallarin1 agan depolarizasyona
neden olur. Her ikisi de hiicre igine Ca girmesine neden olur. Hiicre igi serbest Ca
konsantrasyonunun artmasi kasilmayi tetikler ve cevabi diizenleyen, Ca ile aktive

olan potasyum kanallar1 gibi membranda Ca ile aktive olan kanallar1 agar (2).

Mesane Duvar1 Bag Dokusu

Mesane duvar1 stromal bag dokusunun ana bilesenleri, proteoglikanlardan
olusan bir matriks igerisinde yerlesmis kollajen ve -elastindir. Ana hiicreler
fibroblastlardir. Stroma genellikle, damarlar ve sinirlerin arasim1 dolduran pasif,
mekanizmasi az bir doku olarak goriiliir (33). Kollajenlerin ¢ogu kas lifleri disinda
bag dokusunda bulunur. Bir¢ok farkli kollajen tipi belirlenmistir. Mesanede en sik tip
I, Il ve IV kollajen goriilmektedir (34). Uyumu azalmis mesaneler normal mesaneler
ile karsilastirildiginda, bag dokusu diiz kas oraninda anlamli bir artis gézlenmistir.
Tip III kollajenin tip I’e oraninda anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Buna gore,
mesanenin azalmis uyumu ve diisiik depolama kapasitesi, mesane duvarinda bag
dokusu igerigindeki degisikliklere, 6zellikle de artmus tip III kollajene bagl oldugu
iddia edilebilir (2).

Elastin lifleri ise elastin ve amorf yapilarin etrafina yerlesen mikrofibriler
yapilardan olusan amorf yapilardir. Kollajen ile karsilastirildiginda elastin lifleri
mesanede olduk¢a az gorlilmelerine karsin mesane duvarinin tim katlarinda
bulunurlar (35).

Stromada nonfibriller matriks biiyiik oranda proteoglikanlar ve sudan olusan

bir jelden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlarin bagli oldugu



glikoproteinlerdir.Proteoglikanlarin matrikste birlesmesi ile deformasyona maruz

kaldiginda, viskoz davranabilen sulu bir doku yapisi elde edilir (2).

Mesane Mukozasi

Mesanenin fonksiyonlari, idrar depolama, idrar icerigini muhafaza etme ve
uygun zaman araliklarinda isemeye yardimci olmaktir. Mesane mukozasini olusturan
{irotelyumun biitiin bu islevlere katilan fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Urotelyum
bazal hiicre tabakasi,ara hiicre tabakasi ve iirotelyumun i¢ yiizeyini olusturan
semsiye hiicre tabakasi olmak iizere ii¢ ana katmandan olusur. Bu hiicreler viicuttaki
en biiyilk epitel hiicreleri olup, boyutlar1 100-200 mikrometre arasinda
degismektedir. Bu hiicreler hegzagonal yapida olup ve genisleyip gerilim altinda
yiizey alanlarin1 arttirabilme ozelligine sahiptirler. Semsiye hiicrelerinin yiizeyi

glikozaminoglikan (GAG) ile kaphdir (2).

ASIRI AKTIF MESANE

Tamm

Asir aktif mesane (AAM) tanimi, sikismanin ana sikayet oldugu ve genellikle
artmis iseme siklig1 ve gece idrara kalkmanin eslik ettigi yakinmalar ile seyreden ve
bu semptomlar: agiklayabilecek herhangi bir lokal patolojik veya metabolik neden
bulunmayan semptomatolojik bir tanimdir (1). AAM %12-17 arasinda gorilir ve
yasla birlikte insidans artar (2).

Asirt aktif mesane ve lriner inkontinans yalmizca kisinin kendisini degil,
yakinlarim1 da etkileyen sosyal, hijyenik ve psikolojik etkileri olan bir sorundur.
AAM’si olan kisilerde idrar1 tutamayacak oOlclide sikisma en sik gozlenen sikayet
olmakta ve bu olgularin biiyiik kisminda sikismanin yanmi sira idrar kacirma da
goriilmektedir (36).

Farkinda olunmas1 gereken 6nemli bir nokta, AAM taniminin klinik bir taniy1
temel aliyor olmasi ve tirodinaminin dolma fazi sirasinda gézlenen anormal detriisér

islevini temel alan daha 6nceki tanimlari tamamlar nitelikte olmasidir (37).
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Prevelans

AAM 9%12-17 arasinda gbriiliir ve yasla birlikte insidans artar (2). Idrar
kagirmanin izlenmedigi kuru tip AAM erkeklerde %13,4, kadinlarda ise %7,6
oraninda goriilmektedir. Idrar kacirmanin da oldugu 1slak tip AAM erkeklerde %2.6,
kadmlarda %9.3 oraninda gériilmektedir (2). Ulkemiz verilerini ortaya koymak igin
bizim yaptigimiz 18 yas tizeri bireylerdeki ¢alismamizda ise ¢ok ciddi bir oranda bu
rahatsizligin gorildigiini tespit ettik. Bu oranlar erkeklerde %20, kadinlarda %35,7,
her iki cins g6z oniine alindiginda ise %29,3 olarak bulundu. Eger kisilere bu
rahatsizlig1 haftada bir veya daha fazla siklikla yasiyor musunuz diye sordugumuzda
ise bu oranlar erkeklerde %13,3 ve kadinlarda %21,6 olarak degismektedir. Diinya
literatiiriine baktigimizda bu oranlarin erkeklerde %6,5-%15,8, kadinlarda ise %9,3-
32,6 arasinda oldugunu goérmekteyiz (3) .

Yapilan prevelans caligmalarinda wrklar ve etnik gruplar arasinda belirgin

farkliliklar saptanmamustir (38).

AAM Fizyopatolojisi

Asirt aktif mesane ve detriisor asir1 aktivitesinin kesin neden ya da nedenleri
heniiz bilinmemektedir. Bunun sebeplerinden biri, AAM nin klinik ve semptomatik
bir tant olmasi ve bu durumun giivenilir hayvan modellerinin gelistirilmesini
gliclestirmesidir (37).

Asirt aktif mesane ve detriisor asir1 aktivitesinin nedenlerine iliskin olarak ti¢
ana teori ileri stirlilmiistiir. Bunlardan ilki, istem dis1 detriisor kasilmalarinin ortaya
cikabilmesi ic¢in diiz kasta bazi degisikliklerin olmasi gerektigini ileri siiren
miyojenik ya da kas ile iligkili teoridir (39). Buna gore, detriisor kasinin kismi
denervasyonu, diiz kasin oOzelliklerini degistirerek hiicreler arasinda artmis
eksitabilite (uyarim) ve elektriksel baglantilara yol acar. Detrlisor kasinin herhangi
bir kisminda ortaya ¢ikan lokal bir kasilma mesane duvari boyunca yayilarak tiim
mesanede koordine miyojenik kasilmalara yol agacaktir. Ayrica, detriisor asiri
aktivitesinde, kas hiicreleri arasinda birbirine ¢ok yakin baglantilar ve ara
baglantilarin sayisinda artis gibi, kasilmanin detriisér kast boyunca normalde
oldugundan daha genis bir oranda yayilmasini kolaylastirabilecek tipik degisiklikler

gozlenir.
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Norojenik ya da sinirler ile iliskili olan ikinci teoride ise, beyin ya da
omurilikteki santral inhibitor yolaklarda olusan hasarlar ya da mesanedeki periferik
afferent sinir uglarinin duyarli duruma gelmesinin, detriisor asir1 aktivitesini
tetikleyen ilkel iseme reflekslerini agiga ¢ikarabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu durum
beyinde suprapontin inhibisyonu azaltarak detriisor asir1 aktivitesine yol acan veya
omurilikteki aksonal yolaklarda ilkel spinal mesane reflekslerini ortaya gikaracak bir
hasara bagli olabilir. Beyin hasar1 ayrica, sakral aktivitenin yeniden diizenlenmesine
ve C tipi liflerden olusan mesane afferent noéronlari ile tetiklenebilen yeni reflekslere
yol acgacak sinaptik plastisite mekanizmalar1 araciligi ile ya da mesanedeki afferent
noronlarin agir1 duyarli duruma gelmesine yol acan mekanizmalar aracilig ile ilkel
iseme reflekslerinin yeniden belirmesine yol agabilir. Bu nedenle multipl skleroz,
Parkinson ya da serebrovaskiiler hastaliklarda ndrojenik nedenlere bagli detriisor
asir1 aktivitesi goriilebilir (2).

Ucgiinciisii ise, daha sonra ortaya atilan ve detriisor kasmin modiiler oldugunu,
diger bir deyisle dairesel kas alanlarindan olustugunu ileri siiren otonom mesane
teorisidir. Toplu olarak miyovezikal pleksus olarak adlandirilan her bir intramural
mesane ganglionu ya da interstisyel hiicre diiglimii ile innerve edilen alan ayr1 bir
modiil olarak tanimlanir. Digiim ya da modillerin aktiviteleri arasinda
senkronizasyon olabilir ve bu da mesane duvarindaki intramural sinir ya da
interstisyel hiicre aglari araciligi ile veya kas hiicreleri arasinda dogrudan iletisim
yolu ile ilerleyebilir. Bu teoriye gore, mesanenin normal dolum evresinde isemeye
yol agmayan kasilmalar ve fazik sensor akimlardan olusan otonom bir aktivite s6z
konusudur. Patolojik durumlarda bu temel mekanizmalarda meydana gelen
degisiklikler dengeyi degistirebilir. Sonugta asirt miktarda eksitator akim ya da
inhibitér akimlarda bir yetmezlik olugsmasi otonom aktivitenin uygun olmayan bir
tarzda artip detriisor kasmin asir1 aktivitesine egilim olusturur. Bunun disinda,
modiller arasindaki iletisimi arttiran her faktor yine detriisér kasinin asin
aktivitesine egilim olusturabilir (2). Ozet olarak, AAM ve detriisér asir1 aktivitesinin
fizyopatolojisinde mesanenin afferent ve efferent sinir iletim yolaklarinda olusan
hasarlar yer alir. Bunlar arasinda, afferent uyari ile basagikabilme kapasitesinin

azalmasi, afferent aktivitenin artisi, suprapontin inhibisyonun azalmasi ve
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kontraksiyona aracilik etmek iizere salinan mediatorlere karst duyarliligin artmasi,

sayilabilir (2).

AAM’de Idrar Biyokimyasal Belirtecleri

NGF ve BDNF periferal efektor doku ile bunu innerve eden sinirler arasinda
retrograd mesenger olarak rol oynayan trofik proteinlerdir (8). Periferal dokularda,
NGF ve BDNF kaynaginin, sinirlerin innerve ettikleri hedef dokular (diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, astrositler ve diger hiicreler) oldugu tahmin edilmektedir.
Mesanede iseme yolaginda gorevli duysal ve sempatik sinirlerin gelisiminde ve
norotransmitter saliniminda gorevli oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢ok ¢alismada AAM
olan hastalarda idrarda NGF ve BDNF diizeyinin belirgin artmis oldugu
gosterilmistir.

Idrarda AAM tan1 ve tedavisini ydnlendirebilecek biyokimyasal belirtegler
bugiine kadar bazi aragtirmacilar tarafindan farkli hipotezlere dayali AAM
patogenezini aydinlatmak amaci ile calisilmistir. NGF ve BDNF periferal efektor
doku ile bunu innerve eden sinirler arasinda retrograd mesenger olarak rol oynayan
trofik bir proteinlerdir . Mesane fiiroepiteli ve diiz kas hiicrelerinden salinan ve
merkezi ve periferik sinir sisteminde ndronal hiicrelerin diferansiasyonu ve
yasamasini saglayan NGF ve BDNF idrar diizeyleri AAM hastalarinda artmaktadir
(9-11).

GAG bakterilerin ve karsinojenlerin mesane yiizeyine yapismasini engellerler
(13-14) GAG ayrica semsiye hiicrelerinin impermeabilitesini saglar (15-16).
Uretelyal hasar sonucu GAG tabakasinin kaybi mesane savunma mekanizmasinin
bozulmasinin gostergesidir (17-18).

AAM hastaliginin inflamatuar bir siireg oldugu dolayisiyla inflamatuar
sitokinler iiretebilecegi hipotezi ile AAM’li hastalarda 6zellikle MCP-1’in idrarda
yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (19).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 22/05/2014
tarih ve 03 sayili;ayrica T.C Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
13.06.2014 tarih ve 26247029-514-04-01 sayili onayr alinarak, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji polikliniginde 45 AAM hastas1 ve 45 saglikl

gonilli iizerinde yapildi.

Hasta ve Saghkl Goniilliilerin Secimi ve Degerlendirilmesi

Hasta grubu giinliik bir veya birden fazla sikisma sikayetlerini iceren asir1 aktif
mesane tamsi alan hastalardan secilmistir.. Tiim hastalara 3 giinliik iseme giinliigi
uygulandi. Bu galismaya ndrojen mesaneli, mesane ¢ikim tikanikligi ve tas, timor
gibi iriner sistem hastaliklar1 veya enfeksiyonu olan hastalar alinmamistir. Bu
hastalar ayirici tan1 icin muayene edildi ve iiriner ultrasonografi yapild:. idrar tetkiki,
idrar kiltiirii, serum Kreatinini, serum crp diizeyleri olgiilerek AAM ayirici tanisi
yapildi. Ayrica tiim hastalara tedavi Oncesi ve sonrasi tiirkge valide edilmis AAM
sorgu formu dolduruldu. Hasta grubunda, iiroflovmetri degerlerinde tepe akim hizi
10 ml/sn’den daha az olan hastalara basing akim calismasi yapilarak mesane ¢ikim
tikanikli olmadig1 gosterildi. Bayanlarda ise stres idrar kagirma yakinmasi olmayan
hastalar secildi. Beraberinde alt iiriner sistem fonksiyonlarini etkileyecek ilag
kullananlar ¢alismaya alinmadi. Segilen 45 AAM hastas1 ¢alismaya alindi. Kontrol
grubu ise goniilli hastane ¢alisanlarindan ve yakinlarindan iriner sistem sikayeti
olmayan kisilerden secildi. 45 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi.

Hasta grubu mevcut kilavuzlarda AAM tedavisi i¢in A derecesinden Onerilen
standart medikal tedavilerden biri olan solifenasin (Kinzy 5 mg) standart dozlarda
verildi. Idrar 6rnekleri tedavi dncesi ve tedavi baslangicindan sonraki 1. ayda orta
akim idrar1 olarak alindi. Idrar énekleri 5000g de 10 dk santrifiij edilip siipernatant:
ayrildiktan sonra caligma yapilana kadar — 20 derecede saklandi. Oykii fizik
muayenesinde anormallik saptanmayan ve idrar tetkiklerinde eritrositiiti ve 10kositiiri
bulunmayan sagiliklt goniillillere idrar ornegi alinmasi diginda bagka bir sey
yapilmadi. Tiim idrar 6rnekleri AAM ve kontrol gruplarinda dolu mesaneden elde
edildi.
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Idrar Biyokimyasal Belirteclerinin Olciimii

Tim hasta ve kontrol grubundaki saglikli goniilliilerden idrar toplandiktan
sonra -20 derecede saklanan idrarlarda BDNF, NGF, GAG ve MCP-1 seviyeleri
SunRed marka ELISA kitleri ile BDNF i¢in 0,1-10 ng/ml, NGF i¢in 8-2000 pg/ml,
MCP-1 i¢in 4-1000 ng/L, GAG ig¢in 0,5-200 mg/L duyarhilik araliginda iretici
firmanin talimatlarina uygun olarak 450 nm dalga boyu altinda optik dansitesi
Ol¢iildii. Ardindan konsantrasyon ve optik dansite degerleri ile iliskili degerlerin
standartlarina uygun olarak, dogrusal olmayan regresyon denklemi ile &rneklerin

konsantrasyonu hesaplandi. Idrar kreatinini (Kr) de dlgiilerek sonuglar diizeltildi.

istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 21.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlart (Sayi, Ytizde, Ortalama, Standart sapma)
kullanilmistir. Niteliksel gruplu degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile test
edilmistir.

Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki bagimsiz grup arasindaki fark t-
testi, bagimli gruplar arasindaki fark eslesmis t-testi ile analiz edilmistir.

Elde edilen bulgular %95 giiven arahginda, %5 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Arastirmaya alinan 45 goniillii hasta ve 45 saglikli goniilliintin 21’1 (%46,7)
erkek, 24’1 kadin(%53,3) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 49,1 (£14,7), kontrol
grubunun ise 35,1 (£12,6) saptandi.

AAM tanili hastalarin 29’u kuru tip (%64,5),16°s1 ise 1slak tip (%35,5) idi. Bu
16 hastanin 11’1 (% 68,7) kadn, 5’inin (% 31,3) erkek oldugu tespit edildi. Kuru ve
1slak tip AAM’li hastalarin idrar biyokimyasal belirte¢ seviyeleri arasinda istatiksel
anlaml fark (p=0,000<0,05) bulunamamustir (Tablo 1) .

Tablo 1; Kuru ve 1slak AAM’lilerde idrar biyokimyasal belirte¢ seviyeleri

Grup | N Ort. Ss t p
BDNF/Kr (ng/ml) E:‘ari‘j ig :Zi:ggg ggiggg -0,099 | 0,922
oo fe (B T L o
MCP-1/Kr (ng/ml) E:‘;l‘j ig gg;gég géﬁéz 0,299 | 0,766
GAG/Kr (ng/ml) E:‘;l‘j ig Egzgg jéé% 0714 | 0479

BDNF/Kr, NGF/Kr, MCP-1/Kr ve GAG/Kr seviyeleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p=0,000<0,05) yiiksek bulunmustur (Tablo
2) (Sekil 3) .

Tablo 2; Baslangi¢ biyokimyasal belirteg seviyeleri

Grup [N Ort. Ss t p
BONFIKS (O/m) ot | sanasz | 98084 | %% | 090
s Ie e en pvpy e
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Sekil 3; Baslangic biyokimyasal belirteg seviyeleri grafigi
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AAM tanisi alan hastalara 1 ay boyunca solifenasin (Kinzy 5 mg) tablet giinde
bir kez verildi.1 aylik tedavi sonrasi idrar BDNF/Kr, NGF/Kr, MCP-1/Kr ve
GAG/KTr seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli (p=0,000<0,05) bir diisme oldugu
goriildii (Tablo 3) (Sekil 4) .

Tablo 3; Tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar biyokimyasal belirteg seviyeleri

. Once Sonra
Olgimler Ort. Ss Ort. Ss N t P
BDNF/Kr (ng/ml) | 838,038 |310,804| 362,376 | 247,695 | 45 |10,855 | 0,000
NGF/Kr (pg/ml) 1 156,544 |436,744 | 537,667 | 400,418 | 45 | 8,617 | 0,000

MCP-1/Kr (ng/ml) | 617,532 |299,178| 263,600 | 191,312 | 45 | 9,111 | 0,000
GAG/Kr (ng/ml) | 120,077 |42,406 | 51,143 | 44,317 |45 | 8,892 |0,000

Sekil 4; Tedavi oncesi ve sonrasi idrar biyokimyasal belirte¢ seviyeleri grafigi
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1000 AN
800 ~ \ e BDNF/Cr
600 \ \\ ——NGF/Cr
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N
200 = GAG/Cr

0 T 1
Baslangig Antimuskarinik
tedavi sonrasi
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AAM tanisi sonrasi 1 aylik solifenasin (Kinzy 5 mg) tedavisi alan 45 hastadan
15’inin (%33,3) sikayetleri gerilemedi ve direngli AAM olarak kabul edildi. Diger 30
hastanin ise (%66,6) sikayetleri geriledi. Tedaviye direngli grup ile tedaviye yanit
alman grup arasinda tedavi Oncesi idrar biyokimyasal belirte¢ diizeyleri
karsilagtirildiginda istatiksel anlamli fark (p=0,000<0,05) bulunamamistir (Tablo 4)
(Sekil 5). Tedavi sonrasi biyokimyasal belirteg diizeylerindeki azalma oranlari
karsilastirildiginda ise tedaviye duyarli gruptaki azalma direngli gruba gore istatiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 5).

Tablo 4 ;Tedaviye direngli ve duyarli olgularda idrar biyokimyasal belirteg seviyeleri

Tedaviye N Oort. Ss i 0
yanit
BDNF/Kr Var 30 816,040 | 305,390
(ng/ml) Yok 15 | 882033 | 327586 |2°07 | 0908
NGF/Kr Var 30 [1252,933 348,757
2,181 | 0,072
(pg/ml) Yok 15 963,767 | 536,476
MCP-1/Kr Var 30 585,439 | 278,511
(ng/ml) Yok 15 681,719 | 337,654 1,018 0,314
GAG/Kr Var 30 123,942 27,830
2
(ng/ml) Yok 15 112,347 62,861 0,86 0,505

Sekil 5; Tedaviye direngli ve duyarli olgulardaki biyokimyasal belirte¢ seviyeleri grafigi
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Tablo 5; Tedaviye direngli ve duyarli olgularda idrar biyokimyasal belirte¢ seviyelerinde azalma
oraninin karsilastirmasi

Tedaviye N ort Ss i b
yanit
BDNF/Kr Var 30 | 561,076 235,923
degisimi 3996 | 0,000
Yok 15 | 304,833 330,691
Var 30 | 850,033 395,790
2'(3”.”. 6,181 | 0,000
cgisimi Yok 15 | 156,533 248.005
Var 30 | 401,096 267,880
2"9P.1/.Kr 5018 | 0,000
Ccglsimi Yok 15 | 209,570 124,658
Var 30 90,731 33,288
S/f,G_/KT 4962 | 0,000
cgsimi Yok 15 25,382 26,245

AAM semptom skoru ortalamasi; baslangicta, tedaviye duyarli grupta 21,4
(£4,7) iken direngli grupta 24,9 (+4,9) olarak saptandi. AAM semptom skoru
ortalamasi tedaviye diren¢li grupta duyarli gruba gore istatiksel anlamli olarak
(p=0,025) yiiksek saptandi. Tedavi sonrasinda ise AAM semptom skoru duyarh
grupta 4,3 (+1,8)’e gerilerken direngli grupta ise 22,6 (+4,5) olarak saptandi (Tablo
6). AAM semptom skoru yiiksek olan hastalarin baslangi¢c biyokimyasal belirteg
diizeyleri ile AAM semptom skoru diisiik olan hastalarinki ile karsilastirildiginda

istatiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 7).

Tablo 6; Tedaviye duyarl ve direngli olgularda tedavi 6ncesi AAM skoru farki

Tedaviye

N |Ort. | Ss t p
yanit

AAM Var |30(21,40 (4,760

-2.324 10,025
skoru[vok [15]24,93 [4.906
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Tablo 7; AAM skoru yiiksek ve diisiik olan hastalarin belirte¢ diizeyleri ile iliskisi

AAM
N Ort. Ss t p
Skor

BDNF/Kr Yiiksek |22 | 846,872 | 264,890
-0,184 | 0,855

Disiik |23 | 829,587 | 355,060

Yiiksek |22 [1093,068 | 532,423
NGF/Kr 0,953 | 0,346
Dusiik |23 [1217,260 | 320,962

Yiksek |22 | 648,377 | 287,551
MCP-1/Kr -0,672 | 0,505
Dusiik |23 | 588,027 | 313,410

Yiksek |22 | 124,530 | 50,420
GAG/Kr -0,685| 0,497
Dusiik |23 | 115,817 | 33,631

Kadinlarda tedaviye direngli ve duyarli gruplarin menopoz durumlari
karsilastirildiginda; postmenopozal kadinlarda tedaviye direncin istatiksel anlamli
olarak yiiksek oldugu (p=0,024) saptand1 (Tablo 8). AAM’li postmenopozal kadinlar
ile prodiiktif ¢agdaki kadinlarin idrar biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda

istatiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 8; Menopoz ile tedaviye direng arasindaki iligki

Tedaviye yanit
var yok Total
menopoz yok olgu 8 1 9
% menopoz 88,9% 11,1% 100,0%
% tedaviye yanit 57,1% 10,0% 37,5%
% Total 33,3% 4,2% 37,5%
var olgu 6 9 15
% menopoz 40,0% 60,0% 100,0%
% tedaviye yanit 42.,9% 90,0% 62,5%
% Total 25,0% 37,5% 62,5%
olgu 14 10 24
Total % menopoz 58,3% 41,7% 100,0%
% tedaviye yanit 100,0% 100,0% 100,0%
% Total 58,3% 41,7% 100,0%

Tablo 9; Premenopozal ve prodiiktif ¢agdaki AAM’li hastalarin belirteg diizeyleri arasindaki iligki

Menopoz N Ort. Ss t p

BDNF/Kr  |Postmenopozal | 15 | 795,800 | 347,566
-1,192 | 0,240

Prodiiktif 9 | 799,156 | 289,057

Postmenopozal | 15 | 998,266 | 447,597
NGF/Kr -1,760 | 0,086
Prodiiktif 9 |1235,683 | 416,234

Postmenopozal | 15 | 725,710 | 336,971
MCP-1/Kr 1,755 {0,118
Prodiiktif 9 | 563,442 | 268,156

Postmenopozal | 15 | 122,266 | 39,920
GAG/Kr 0,242 10,810
Prodiiktif 9 | 118,981 | 44,219
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AAM hastalarinda tedaviye duyarli ve direngli gruplarda 1slak ve kuru olmak
tizere AAM subtipleri ile iligkisini inceledik. Islak tipte AAM’li hastalarda tedaviye
direncin kuru tipte AAM’li hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilse de istatiksel
anlaml fark (p=0,078) saptanamadi (Tablo 10).

AAM hastalarinda tedaviye direncin obezite ile iliskisini inceledigimizde
obezite ile tedaviye diren¢ arasinda istatiksel anlamli fark (p=0,393) saptanamadi
(Tablo 11).

Tablo 10; Tedavi direngli ve duyarli olgularin AAM tipi ile iligkisi

Tedaviye yanit
var yok Total
Olgu 22 7 29
AAM o5 kuru-1slak AAM 759%| 24,1%| 100,0%
kuru
% tedaviye yanit 73,3% 46,7% 64,4%
% Total 48,9% 15,6% 64,4%
Olgu 8 8 16|
AAM o5 kuru-1slak AAM 50,0%| 50,0%| 100,0%
Islak
% tedaviye yanit 26,7% 53,3% 35,6%
% Total 17,8% 17,8% 35,6%
Total Olgu 30 15 45
% kuru-1slak AAM 66,7% 33,3%| 100,0%
% tedaviye yanit 100,0%| 100,0%| 100,0%
% Total 66,7% 33,3%| 100,0%
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Tablo 11; Obezite ile tedaviye direng iligkisi

Tedaviye yanit

var yok Total
BMi Normal  Olgu 14 5 19
% BMI (normal-kilolu) 73,7% 26,3% 100,0%
% tedaviye yanit 46,7% 33,3% 42.2%
% Total 31,1% 11,1% 42,2%
Kilolu Olgu 16 10 26
% BMI (normal-kilolu) 61,5% 38,5% 100,0%
% tedaviye yanit 53,3% 66,7% 57,8%
% Total 35,6% 22,2% 57,8%
Total Olgu 30 15 45
% BMI (normal-kilolu) 66,7% 33,3% 100,0%
% tedaviye yanit 100,0% 100,0% 100,0%
% Total 66,7% 33,3% 100,0%
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TARTISMA

AAM semptomlara dayali, etyopatogenezi net olarak ortaya konulamamis bir
sendromdur. Tanis1 da, semptoma dayali olmasi nedeniyle subjektif ve zordur. Bu
durum arastirmacilari objektif bir tan1 yontemi bulmaya itmistir. idrar biyokimyasal
belirtegleri boylelikle ortaya atilmis ve bircok arastirmaci tarafindan AAM tanisinda,
tan1 testi olarak kullanilabilecegi arastirilmistir. Antunes-Lopes ve ark. tarafindan
yapilan caligmada, idrar BDNF/Kr ve NGF/Kr seviyelerinin AAM hastalarinda
yiiksek oldugu gosterilmistir (10). Yine Qu ve ark. tarafindan yapilan 8 c¢alismay1
iceren meta analizde idrar NGF seviyelerinin AAM hastalarinda belirgin yiiksek
oldugu gosterilmistir (39). Bizim calismamizda da literatiirle benzer sekilde idrar
BDNF/Kr ve NGF/Kr seviyelerinin AAM hastalarinda belirgin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yine literatirde AAM’nin inflamatuar bir siire¢ oldugu teorisinden
yola cikilarak yapilan ¢alismalarda idrar GAG ve inflamatuar sitokinlerden olan
MCP-1 diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da MCP-
1/Kr ve GAG/Kr seviyeleri literatiirde Siracusano ve ark. ve Ghoniem ve ark.’nin
caligmalarinda oldugu gibi yiiksek bulunmustur (18-19) .

AAM toplumda sik goriilmekte ve yasam kalitesini oldukga fazla
etkileyebilmektedir. Ciinkii ne zaman ortaya ¢ikacagi belli olmayan ani bir sikigma
hissi ve beraberinde olabilen idrar kagirma, hastalara evleri disinda siirekli tuvalet
ithtiyact1 korkusu yasatmaktadir. Bu da hastalarin zamanla sosyal c¢evreden
uzaklasarak yalnizlasmasina, hatta depresyona kadar varan sikintilara neden
olabilmektedir (40). Ayrica geceleri idrar yapma hissi ile sik uyanma; uyku
bozukluguna, giindiizleri uykusuzluga bagli performans diisiikliigiine yol agabilir.
Ayrica yash poplilasyonda geceleri ani idrar hissi ile tuvalete kosarken diisme
sonrasi ciddi travmaya neden olabilmektedir (41). Tiim bu sikintilara neden olabilen
ve toplumda siklikla goriillen AAM’nin tedavisi ise beslenme Onerileri, zamanl
iseme, pelvik taban egzersizleri ile beraber verilen solifenasin, oksibutinin,
tolterodin, fesoterodin, trospiyum ve propiverin gibi antimuskarinik ilaglardir.
Ancak, bu tedavi ile sadece %50-60 oraninda basari saglanabilmektedir (42).
Bununla birlikte tedavide verilen antimuskariniklerin énemli Olgiide ila¢ birakma

oranina neden olabilen agiz kurulugu, konstipayon, g6z kurulugu, gérme bulaniklig
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gibi yan etkilere yol agmaktadir. Bu da arastirmacilar1 hastaligin etyopatogenezi
ortaya ¢ikaracak, farkli tedavi yoOntemleri bulmayr saglayacak, tedavi
monitorizasyonunu saglayabilecek arastirmalara itmektedir. Biz de bu fikirden yola
cikarak AAM tanisi koyulan 45 hastaya solifenasin tedavisi basladik. Bir aylik tedavi
sonrasi literatiirle uyumlu olarak %66,6 oraninda (30 hastada) sikayetlerde iyilesme
saglandigin1 gosterdik. Hastalara tedavi oncesi doldurulan Tiirkge valide edilmis
AAM sorgu formu sonuglarina gore tedaviye duyarli grupta AAM skorunda belirgin
diisme goriildii. Ancak tedaviye direngli grupta AAM skorunda anlamli degisiklik
saptanmadi. Yine tedavi sonrasi yiiksek olan idrar BDNF/Kr, NGF/Kr, MCP-1/Kr ve
GAGI/Kr seviyelerinde belirgin azalma oldugunu gosterdik. Literatiirde de Antunes-
Lopes ve ark.’nin yaptig1 40 saglikli goniillii ve 37 AAM hastasini iceren ¢aligsmada,
AAM hastalarinda idrar BDNF/Kr ve NGF/Kr oranlar1 3 aylik yasam tarzi
degisiklikleri ve antimuskarinik tedavi sonras1 anlamli olarak geriledigi gosterilmistir
(43). Yine Bhide ve ark.’nin hazirladigi 20 ¢alismanin degerlendirildigi derlemede
bizim c¢alismamizla uyumlu olarak idrar biyokimyasal belirtegleri diizeylerinde
antimuskarinik tedavi ile belirgin diisme oldugu gosterilmistir (44) . Ancak bu
derlemede mevcut bulgularla inflamatuar sitokinlerin sadece AAM’ye o&zgii
olmadigi, BDNF ve NGF’nin daha spesifik ve umut veren belirtecler oldugu
belirtilmistir. Ancak, farkli idrar biyokimyasal belirtecler ile yapilan bir¢cok klinik
calisma olmasina ragmen bu c¢aligmalarda kisithiliklar mevcuttur. Caligmalardaki
hasta sayilarinin sinirli olmasinin yaninda bu belirteclerin AAM tanisinda objektif
tek tam1 yontemi olan iirodinamik incelemenin yerini alabilmesi i¢in iirodinami ile
karsilastirmali randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

AAM sendromunun baslica semptomu sikisma hissidir ve sik idrara ¢ikma, ve
gece idrar yapmak icin uyanma genellikle eslik eder. Sikisma hissi sikisma tipi idrar
kagirma ile beraber veya kuru olabilir. AAM hastalarinin yaklasik olarak tigte biri
sikisma tipi idrar kacirmanin eslik ettigi 1slak tiptir. Islak tip AAM daha cok
kadinlarda goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak 45
hastanin 16’sinin (%35,5) 1slak tipte oldugu belirlendi. Bu 16 hastanin 11°1 (% 68,7)
kadin oldugu tespit edildi. Liu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada islak tipte AAM’li
hastalarda, idrar NGF diizeylerinin kuru tipte AAM’li hastalardan yiiksek oldugu

gosterilmistir (45). Yine Qu ve ark. tarafindan yapilan 8 g¢alismayr iceren meta
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analizde de NGF diizeylerinin 1slak tipte AAM’li hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu farkin nedeni olarak; AAM’nin inflamatuar bir siire¢ oldugu ve
buna baglh olarak 1slak tipte AAM’de inflamasyonun daha yogun oldugu hipotezi
ileri siiriilmektedir. Islak ve kuru tip AAM arasindaki bu fark idrar biyokimyasal
belirteglerinin AAM subtiplerinin ayriminda kullanilabilecegi belirtilmistir (39).
Ancak Liu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 17’si kuru, 17’si 1slak tipte secilen
34 hastanin idrar NGF diizeylerinde anlamli farklilik saptanamamistir. Bizim
calismamizda da galisilan 4 biyokimyasal belirtegte de (BDNF, NGF, MCP-1, GAG)
1slak ve kuru tipte AAM’li hastalarda anlamli farklilik saptanamadi.

AAM sendromunun tanisinin zor oldugu kadar tedavisi de sikintili ve zordur.
Bu hastalara taninin ardindan birinci basamak tedavi olarak beslenme aliskanliklari,
zamanli iseme, s1v1 kisitlamasi, pelvik taban egzersizleri gibi konservatif yontemler
veya beraberinde oral antimuskarinik onerilmektedir. Ancak kilavuzlarda altin
standart tedavi olarak Onerilen antimuskarinikler hastalarin ancak %50-60’inda
sikayetlerini giderebilmektedir. Ayrica bu ilaglarin mesaneye selektif olmamasi
nedeniyle farkli sistemik yan etkileri goriilmekte ve buna bagli olarak anlamli oranda
ila¢g birakma gézlenmektedir. Etkinlik ilag dozu yiikseltilerek arttirilabilir, ancak bu
da yan etkilerin artmasina ve ila¢ birakma oraninin artmasina neden olmaktadir.
Medikal tedaviye direngli olgularda ikinci basamak invaziv tedavi seceneklerine
gecilebilir. Bunlar, mesane igine ilag uygulamalari, néromodiilasyon ve
augmentasyon, firiner diversiyon gibi major cerrahi yontemlerdir. AAM
tedavisindeki bu zorluklar aragtirmacilart yeni tedavi yontemleri ve tedavi
monitorizasyonunu saglayacak, tedavi basarisini Ongorebilecek tanisal girisimler
aramaya itmistir. Liu ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada antimuskarinik tedaviye
direngli AAM’li 34 hastanin (17 kuru tip,17 slak tip AAM) idrar NGF/Kr
seviyelerinin 3 aylik solifenasin tedavisi sonrasi ile karsilagtirildiginda anlamli
farklilik olmadigi goriilmiistiir (11). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
idrar BDNF/Kr, NGF/Kr, MCP-1/Kr ve GAG/Kr seviyelerinde 1 aylik solifenasin
tedavisi sonrasi anlamli diisiis izlenmedi. Bununla birlikte 4 farkli idrar biyokimyasal
belirteg (BDNF, NGF, MCP-1, GAG) seviyelerini tedaviye duyarli ve direngli grupta
karsilastirarak, tedavi direngli grupta duyarl gruba gore tedavi 6ncesi biyokimyasal

belirte¢ diizeyinde anlamli bir yiikseklik olabilecegini, bunun da tedavi basarisini
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tedavi Oncesi ongoriilebilecegi hipotezini arastirdik. Ancak calismamizda tedaviye
duyarl ve direngli grup arasinda, tedavi oncesi idrar biyokimyasal belirteg diizeyleri
arasinda anlamh farklilik saptayamadik.

Son yillarda AAM etyopatogenezini ortaya koymak, objektif tan1 yontemleri
bulmak, tedavi monitorizasyonunu saglamak iizere bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Cogunda idrarda artmis oranda saptanan biyokimyasal belirteglerinin tan1 testi olarak
kullanilabilecegi hipotezi {izerinde durulmustur. Literatiirde biyokimyasal belirtegler
arasinda NGF ve BDNF spesifitelerinin daha yiiksek oldugu diisiiniilerek 6n plana
cikmaktadir. AAM’nin inflamatuar bir slire¢ oldugu goriisi de giderek
giiclenmektedir. Bizim calismamizda da inflamatuar bir sitokin olan MCP-1’in
idrarda artmis olarak saptanmasi literatiiri desteklemektedir. Literatiirde
biyokimyasal belirteglerle ilgili yapilan ¢aligmalar arttikga meta analiz ¢alismalar1 da
yapilmaya baglanmistir. Bu da idrar biyokimyasal belirteglerinin gelecekte tanisal ve
prediktif bir test olabilecegi fikrini giiclendirmektedir. Bunun 6niindeki engellerden
en Onemlisi, interstisyel sistit gibi mesanenin diger inflamatuar patolojilerinde de
idrar biyokimyasal belirte¢ seviyelerinin yiiksek olmasi gosterilmektedir. Liu ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada idrar biyokimyasal belirtegleri Seviyelerinin interstisyel
sistit, bakteriyel sistit, mesane tiimorii, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, iiriner sistem tas
hastaligi, serobrovaskiiler hastalik gibi durumlarda da yiliksek olabilecegi
gosterilmistir (45) . Bu nedenle idrar biyokimyasal belirteglerinin gelecekte tanisal
ve prediktif bir test olabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplar ile yapilacak, AAM
tanisinda objektif bir test olan lirodinami ile karsilastirmali randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag¢ vardir. Biyokimyasal belirteclerinin tedavi basarisin1 6ngorebilme
hipotezinin de farkli galismalar ile arastirilabilecegini diisiinmekteyiz.

AAM hastalarinda ciddi oranlarda tedaviye direng goriilmesi hastaligin
tedavisindeki en Onemli sorunlardan birini olusturmaktadir. Bu nedenle tedaviye
direncin Ongoriilebilmesi Onem kazanmaktadir. Bizim c¢alismamizda tedaviye
direngli olgularda AAM skorlarmin yiiksek oldugunu tespit ettik. Yine
postmenopozal kadinlarda tedaviye direncin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ancak
AAM skoru yiiksek olan hastalarin ve postmenopozal kadinlarin idrar biyokimyasal
belirtecleri diizeylerinde ise anlamli bir yiikseklik saptayamadik. Sonu¢ olarak AAM

skoru yiiksek ve postmenopozal kadin hastalarda tedaviye diren¢ olma ihtimalinin
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daha yiiksek oldugunu gosterdik. Bunun da bildigimiz kadartyla literatiirde daha
once hig¢ incelenmedigini tespit ettik. Yine tedaviye direnci 6ngorebilme arayisi ile
yaptigimiz incelemelerde 1slak tipte AAM’li hastalarda direncin kismen yliksek
olarak saptasak da istatiksel anlamli fark saptayamadik. Ancak bunun daha yiiksek
hasta sayilar1 ile yapilacak calismalar ile ortaya konulabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica obezite ile tedaviye direncin iligkisi olabilecegini inceledik. Ancak anlamli
bir fark saptayamadik.

Ozet olarak calismamizda, literatiirle uyumlu olarak idrar biyokimyasal
belirteglerinin  (BDNF, NGF, MCP-1, GAG) AAM tanisinda, subtiplerinin
belirlenmesinde ve tedavi takibinde kullanilabilecegini gosterdik. AAM’nin
inflamatuar bir siire¢ oldugu hipotezini destekleyen bulgular elde ettik. Ancak tedavi
basarisinin 6ngoriilebilecegi hipotezini ise gosteremedik. Tedaviye direncin AAM

skoru ytiksek ve postmenopozal kadinlarda daha yiiksek oldugunu gosterdik.
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SONUCLAR

Calismamizda AAM tanis1 koyulan 45 hastadan ve 45 saglikli goniilliiden
aliman idrar Orneklerinde BDNF, NGF, MCP-1, GAG seviyeleri idrar Kr ile
diizeltilerek olgiildii. Hastalara verilen 1 aylik solifenasin tedavisinden sonra hasta
grubundan tekrar idrar 6rnegi alindi. Idrar biyokimyasal belirteglerinin seviyeleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Tedavi sonrasi 30
hastanin sikayetleri geriledi. 15 hastada ise tedaviye yanit alinamadi. Hasta grubunda
tedavi Oncesi ve sonrast sorgulanan AAM skoru tedaviye duyarli grupta tedavi
sonras1 belirgin olarak gerilerken, direngli grupta degisiklik izlenmedi. Idrar
biyokimyasal belirteg¢ diizeyleri tedaviye duyarli grupta belirgin diiserken, tedaviye
direncli grupta degisiklik izlenmedi. Ayrica tedaviye direngli grup ile duyarli grup
arasinda baslangi¢ idrar biyokimyasal belirtecleri diizeyinde anlamli farklilik
izlenmedi.

AAM tanili hastanin 16’s1 1slak tipte, 29’u ise kuru tipte AAM idi. Islak ve
kuru tipte AAM grubunda baslangic idrar biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda
anlamli farklilik izlenmedi.

AAM’li hastalarda tedavi direncinin AAM skoru yiiksek ve postmenopozal
kadinlarda yiiksek oldugunu gosterdik.

Sonug olarak calismamizda idrar biyokimyasal belirteclerinin AAM tanisinda
ve tedavi takibinde kullanilabilecek tanisal ve prediktif bir test olabilecegini
gosterdik. Ancak hipotezimiz olan idrar biyokimyasal belirteglerinin tedavi basarisini

ongorebilecegini ise gosteremedik.
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