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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte ¢alistigim, aci tatl birgok anilart birlikte
yasadigimiz, her konuda birbirimize destek oldugumuz degerli asistan arkadaslarima,
klinik personeli arkadaglarima ve ameliyathane ¢alisanlarina, hocalarima ve sevgili

aileme

Sevgi ve saygilarimla sonsuz tesekkiir ederim...

Dr. Kiirsat KUCUKER



OZET

ASIRI AKTIiF MESANEDE mikroRNA ILiSKiSI VE KLINIK
KORELASYON

Dr. Kiirsat KUCUKER

Asiri aktif mesane idrara ¢ikma sikhiginda artma, ani sikisma hissi, idrar kagirma gibi
semptomlar ile yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Semptomlari net olarak
aciklayacak herhangi bir lokal patolojik ya da metabolik nedenin olmamasi ve etiyolojisinin net
bir bigimde agiklanamamasi sebebiyle tedavisi gesitli ilaglarla semptomlari ortadan kaldirmaya
yoneliktir. Epigenetik faktorlerin posttranskripsiyonel gen ekspresyonlarinin regilasyonunda

miRNA lar 6nemli géralmektedir.

Mesane kontraksiyonlari esas olarak M3 reseptor alt grubu tarafindan kontrol edilir.
Guanin nukleotid degistirici faktorler (GEF) ve Rho iligkili kinaz (ROK/ROCK) proteinleri de
iseme fizyolojisindeki kolinerjik yolakta yer alan énemli proteinlerdendir. Mesane diz kasinin
gevsemesi ise B3 alt tipinin esas rol aldigi adrenerjik reseptoérler tarafindan kontrol edilir.
ADRB3 ise B3 reseptorini kodlayan gendir. Calismamizda adrenerjik reseptér geni olan
ADRB3 ve kolinerjik reseptdr yolaginda goérevli ARHGEF10 ve ROCK2 genlerinin
regulasyonunu etkileyebilecek miRNA’larin asiri aktif mesaneyle iligkisini tespit etmeyi
amacladik. Saptanilan miRNA’larin klinik bulgular ve tedavi yanitlari arasinda bir korelasyonu
olup olmadigini arastirmayi hedefledik. Ayrica miRNA larin tanida daha etkin kullanilabilirligini

degerlendirmeyi amagcladik.

Arastirmaya asiri aktif mesane tanisi alan 60 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 60 kisi
orneklem olarak alinmistir. Tim hastalara tirkge valide edilmis AAM sorgu formu
doldurulmustur, 1 aylik tedavi sonrasinda hastalar kontrol AAM sorgu formu ile
degerlendirilmistir. Bu calismada nérojen mesaneli, mesane ¢ikim tikanikligi ve tas, timor gibi
uriner sistem hastaliklari veya enfeksiyonu olan hastalar diglama kriteri olarak uygulanmistir.
Tum hasta ve kontrol grubundaki saglikli géndllilerden alinan ventz tam kan 6érneklerinden
RNA izolasyonu ilgili ticari kit protokoltine gore uygulanmistir. RNA izolasyonundan sonra, RT-
PCR y6ntemi ile miRNA ekspresyon tayini gercgeklestirilmistir. Literatiirde daha 6nce asin aktif
mesaneli hastalarda az sayida miRNA c¢alismasi bulunmaktadir. Bu nedenle ADRBS3,
ARHGEF10, ROCK2 gen bdlgelerini hedef alan miRNA'lar olarak, targetscan, mirtarbase,
microrna.org, dianatools ve mirDB veri tabanlarinda tarandi. Yiksek skora sahip en az dort
veri tabaninda da bulunan, bu genlerle iligkisi en ylUksek diizeyde olabilecek 15 miRNA segildi.
ADRB3 gen boélgesi i¢in hsa-let-7a-5p, hsa-let-7c-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-
5p; ROCK2 gen boélgesi igin hsa-miR-138-5p, hsa-miR-135b-5p, hsa-miR-300, hsa-miR-381-



3p, hsa-miR-200b-3p; ARHGEF10 gen bdlgesi i¢in hsa-miR-520d-3p, hsa-miR-520e, hsa-
miR-520a-3p, hsa-miR-373-5p, hsa-miR-372-3p segildiler.

Calismada hasta grubunda ortalama boy ve agirlik 156,67cm ve 73,97 kg, kontrol
grubunda 158,78 cm ve 72,02 kg idi. Hasta grubu ortalama 56,48 yastayken kontrol grubu
55,82 yasindaydi. Hasta ve kontrol grubuyla boy, agdirlik, viicut kitle endeksi-body mass indeks
(BMI) ve yas ortalamasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktu (p>0,05). Yapilan genetik
¢alismanin sonucunda hasta grubunda ADRB3 ile iligkili olan hsa-let-7a-5p (6,8 (0,02-97,68)),
hsa-let-7¢c-5p (23,1 (0,31-259,57)), hsa-let-7e-5p (7,42 (0,34-44,08)), hsa-let-7f-5p (40,93
(0,03-484,38)), hsa-let-7g-5p (17,75 (0,44-855,13)) genomlari yiksek dizeyde anlamlilik
icerecek sekilde yuksekti (p=0,0001). Asin aktif mesane tanisi olmayan saghkli grupta
ARHGEF10, ROCK2 gen bdélgelerini hedef alan miR-135b-5p (0,36 (0,04-79,58)), hsa-miR-
300 (2,23 (0,14-11,63)), hsa-miR-372-3p (5,06 (0,1-49,77)), hsa-miR-373-5p (4,54 (0,02-
61,18)), hsa-miR-381-3p (33,18 (5,16-446,39)), hsa-miR-520a-3p (0,7 (0,01-9,13)), miR-
520d-3p (2,59 (0,03-72,86)), hsa-miR-520e (3,27 (0,14-19,53)) genomlari yiuksek dizeyde
anlamlilik icerecek sekilde ylksekti (p=0,0001). Hasta ve kontrol grubunda anlamli farkhlik
icermeyen hsa-miR-138-5p (p=0,557) ve hsa-miR-200b-3p (p=0,157) iki genomda fark yoktu.

Hasta grubunda antikolinerjik ajanlarla tedavi yontemlerinin sonucunda, AAM
skorunda %50 ve Uzerinde dizelme gorilen hastalarda iki miRNA da anlaml farklilik tespit
edilmistir. Hsa-let-7f-5p , semptom diizelmesi saglayan hastalarda 147,86 (0,06-484,38) iken
dizelme olmayan grupta 32 (0,03-426,91) olarak gortlmustir (p=0,045) ve miR-135b-5p
semptom dizelmesi saglayan hastalarda 0,06 (0,03-0,21) iken diizelme olmayan grupta 0,3
(0,01-14,32) olarak goérulmustir (p=0,036).

AAM hayat Kkalitesini ciddi seviyelerde azaltabilen bir hastaliktir. Hastaligin
etiyopatogenezinin tam anlasilamamis olmasi nedeniyle ginimuzde kullandigimiz tedaviler
yakinmalari azaltmaya yoneliktir. Ozellikle antikolinerjik ilaglarin hastalarin bir kisminda ¢ok
az veya hic fayda saglamadigi gorilmektedir. Bazi hastalar ise yan etkileri nedeniyle tedavisini
birakmaktadir. Biz gcalismamizda adrenerjik reseptér geni ADRB3 ile iligkili miRNA larda hasta
grubunda anlamh sekilde yukseklik belirledik. Artmis miRNA seviyeleri, hedef genin cesitli
yollarla inhibisyonu ile AAM semptomlarinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Yine ¢calismamiza
gore kolinerjik yolakta gorevli genler tzerinde etkili miRNA seviyelerinin kontrol grubuna gére
az Olgulmesi, hedef gen Uzerindeki inhibisyon etkinin azalmasinda ve AAM semptomlarinin
gorilmesinde etkili olabilir. Hedef gen ve miRNA lar arasindaki sinyal yolaklarinin daha iyi
anlasiimasi spesifik tedavilerin bulunmasini saglayabilir. Bunun igin kapsamli calismalara
gerek vardir. AAM skorunda %50 ve Uzeri azalma olan grupta, ADRB3 reseptor geni ile iligkili
hsa-let-7f-5p nin diger gruba gére daha yiksek olmasi ve ROCK2 gen bodlgesi ile iliskili miR-
135b-5p nin diger gruba gore daha disuk olmasi hangi hastalarin tedaviden daha fazla fayda

gorecegdi konusunda da klinisyene isik tutabilir. Bu durum hastalarin gereksiz antikolinerjik
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kullanimi ile bunlarin yan etkilerine maruz kalmalarinin éniine gegebilecek, kisiye 6zel daha
O0zgul tedavi stratejilerinin ortaya c¢ikmasinin, tedavi takibinde kullanilabilecek yeni
biyobelirteglerin kesfedilmesinin 6niini agabilecektir. Ayrica bu galismanin daha fazla hasta

sayislyla desteklenmesi ve diger gen poliformizmleriyle karsilastiriimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asir1 aktif mesane, polimorfizm, mikroRNA
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SUMMARY

THE ROLE OF microRNA IN OVER ACTIVE BLADDER: RELATIONSHIP
AND CLINICAL CORRELATION

Dr. Kiirsat KUCUKER

Hypothesis / aims of study: Overactive bladder (OAB) is a disease that
negatively affects the quality of life and occurs symptoms such as increased frequency
of urination, urgecy and urinary incontinence. The absence of any local pathological
or metabolic cause to clearly explain the symptoms and treatment is aimed at
eliminating symptoms with various drugs because of unclear etiology. At this stage,
epigenetic factors of the mechanism of overactive bladder have been the subject of
research. miRNAs are considered important in regulation of posttranscriptional gene
expression of epigenetic factors. In our study, we aimed to determine the relationship
between miRNAs, which may affect the regulation of ADRB3, the adrenergic pathway
receptor gene, and ARHGEF10 and ROCK?2 the cholinergic receptor pathway, genes,
and and overactive bladder. We also investigated whether the detected miRNAs
correlated with clinical findings and treatment responses. Additionnaly we aimed for
the effective usability of miRNAs for diagnosis and treatment.

Study design, materials and methods: This study was approved by local
ethics committee to single-center clinical study. The study included 60 patients with
overactive bladder and 60 healthy individuals as a control group. Detailed medical
history, physical examinations, necessary laboratory tests and drug use history of all
patients were obtained. In this study, patients with neurogenic bladder, bladder outlet
obstruction and urinary system diseases or infections such as stones and tumors were
applied as exclusion criteria. In healthy volunteers, those with pelvic surgery, any
urinary complaints, or drug use were not included in the study. Turkish validated OAB
questinnaire form was filled in all patients in the OAB group before and after treatment
at the first month. Peripheral venous blood samples were taken from all patient and
control groups and RNA isolation was performed according to the relevant commercial
kit protocol. After RNA isolation, miRNA expression determination was performed
by RT-PCR method. Bladder contractions are mainly controlled by the M3 receptor
subgroup. Guanine nucleotide exchange factor (GEF) and Rho associated kinase
(ROK / ROCK) proteins are also important proteins in the cholinergic pathway in
voiding physiology. The relaxation of the bladder smooth muscle is controlled by
adrenergic receptors, in which the subtype of B3 plays an important role and ADRB3
is the gene that encodes the B3 receptor. MiRNAs targeting ADRB3, ARHGEF10,
ROCK?2 gene regions were scanned in targetscan, mirtarbase, microrna.org, dianatools
and mirDB databases. Found in four databases and have the highest level of association
with these genes that 15 miRNAs were selected. For ADRB3 gene; hsa-let-7a-5p, hsa-
let-7c-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p, for ROCK2 gene; i¢in hsa-miR-
138-5p, hsa-miR-135b-5p, hsa-miR-300, hsa-miR-381-3p, hsa-miR-200b-3p and for
ARHGEF10 gene hsa-miR-520d-3p, hsa-miR-520e, hsa-miR-520a-3p, hsa-miR-373-
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5p, hsa-miR-372-3p were determined. The data were analyzed using SPSS 25 version
with Mann Whitney U test and MCNemar test for binary categorical comparison.

Results: The patient group was on average 56.48 years old, while the control
group was 55.82 years old. In the study, the average height and weight were 156.67
cm and 73.97 kg in the patient group, and 158.78 cm and 72.02 kg in the control group.
As a result of the genetic study, the hsa-let-7a-5p (6,8 (0,02 - 97,68)), hsa-let-7c-5p
(23,1 (0,31 - 259,57)), hsa-let-7e-5p (7,42 (0,34 - 44,08)), hsa-let-7f-5p (40,93 (0,03 -
484,38)), hsa-let-7g-5p (17,75 (0,44 - 855,13)) genomes associated with ADRB3 in
the patient group were high with a high level of significance (p = 0.0001). miR-135b-
5p (0,36 (0,04 - 79,58)), hsa-miR-300 (2,23 (0,14 - 11,63)), hsa-miR-372-3p (5,06 (0,1
- 49,77)), hsa-miR-373-5p (4,54 (0,02 - 61,18)), hsa-miR-381-3p (33,18 (5,16 -
446,39)), hsa-miR-520a-3p (0,7 (0,01 - 9,13)), miR-520d-3p (2,59 (0,03 - 72,86)), hsa-
miR-520e (3,27 (0,14 - 19,53)) genomes targeting ARHGEF10 and ROCK2 gene
regions were found statistically high in the control group (p = 0.0001). There was no
significant difference in hsa-miR-138-5p (p=0,557) and hsa-miR-200b-3p (p=0,157)
genomes in the patient and control groups. At the end of treatment with 1 month
anticholinergic agents in the patient group, a significant difference was detected in
both- miRNAs (hsa-let-7f-5p and miR-135b-5p) in patients with a clinical
improvement of 50% and above in the OAB score. hsa-let-7f-5p genome was 147.86
(0.06 - 484.38) in patients with symptom improvement, while it was 32 (0.03 - 426.91)
in the group without improvement (p = 0.045). miR-135b-5p genome was found 0.06
(0.03 - 0.21) in patients providing symptom improvement, while it was 0.3 (0.01 -
14.32) in the group without improvement (p = 0.036).

Interpretation of results: The patient group was on average 56.48 years old,
while the control group was 55.82 years old. In the study, the average height and
weight were 156.67 cm and 73.97 kg in the patient group, and 158.78 cm and 72.02
kg in the control group. As a result of the genetic study, the hsa-let-7a-5p (6,8 (0,02 -
97,68)), hsa-let-7c-5p (23,1 (0,31 - 259,57)), hsa-let-7e-5p (7,42 (0,34 - 44,08)), hsa-
let-7f-5p (40,93 (0,03 - 484,38)), hsa-let-7g-5p (17,75 (0,44 - 855,13)) genomes
associated with ADRB3 in the patient group were high with a high level of significance
(p = 0.0001). miR-135b-5p (0,36 (0,04 - 79,58)), hsa-miR-300 (2,23 (0,14 - 11,63)),
hsa-miR-372-3p (5,06 (0,1 - 49,77)), hsa-miR-373-5p (4,54 (0,02 - 61,18)), hsa-miR-
381-3p (33,18 (5,16 - 446,39)), hsa-miR-520a-3p (0,7 (0,01 - 9,13)), miR-520d-3p
(2,59 (0,03 - 72,86)), hsa-miR-520e (3,27 (0,14 - 19,53)) genomes targeting
ARHGEF10 and ROCK?2 gene regions were found statistically high in the control
group (p = 0.0001). There was no significant difference in hsa-miR-138-5p (p=0,557)
and hsa-miR-200b-3p (p=0,157) genomes in the patient and control groups. At the end
of treatment with 1 month anticholinergic agents in the patient group, a significant
difference was detected in both miRNAs (hsa-let-7f-5p and miR-135b-5p) in patients
with a clinical improvement of 50% and above in the OAB score. hsa-let-7f-5p genome
was 147.86 (0.06 - 484.38) in patients with symptom improvement, while it was 32
(0.03 - 426.91) in the group without improvement (p = 0.045). miR-135b-5p genome
was found 0.06 (0.03 - 0.21) in patients providing symptom improvement, while it was
0.3 (0.01 - 1432) in the group without improvement (p = 0.036).

Concluding message: OAB is a disease that can significantly reduce the
quality of life and the treatment we use today is aimed at reducing the complaints
because of the etiopathogenesis of the disease is not fully understood. Today,
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anticholinergic agents are the most preferred drugs in the medical treatment of OAB.
In particular, it appears that anticholinergic drugs do not provide sufficient benefit in
some patients. Some patients discontinue treatment due to their side effects. In our
study, we determined a significant elevation in miRNAs associated with the adrenergic
receptor gene ADRB3 in the patient group. Increased miRNA levels can lead to
symptoms of OAB by inhibition of the target gene in several ways. Also, according to
our study, miRNA levels effective on the genes in cholinergic pathway were found to
be lower than the control group. This may be reducing the inhibition effect on the
target gene and in the appearance of AAM symptoms. Better understanding of
signaling pathways between the target gene and miRNAs can provide specific
treatment strategies, and extensive studies are needed for this area. In the group with a
decrease of 50% or more in the OAB score, the hRa-let-7f-5p associated with the
ADRB3 receptor gene was higher than the other group and the miR-135b-5p
associated with the ROCK2 gene region was lower than the other group. This can also
assist the clinician in determining his treatment strategy that who will benefit more.
Also, this may prevent patients from unnecessary anticholinergic use and exposure to
their side effects, leading to the emergence of more specific treatment strategies and
the discovery of new biomarkers that can be used for follow-up treatment. In addition,
this study should be supported by more patients and compared with other gene
polymorphisms.

Keywords:  Biochemistry, Detrusor  Overactivity, = Overactive  Bladder,
Urgency/Frequency, Molecular Biology
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GIRIS

Asirt aktif mesane (AAM), ani sikisma hissi, sik idrara ¢ikma , noktiiri ile
birlikte sikisma inkontinansinin oldugu ya da olmadigi ve bu semptomlarin herhangi
biri ya da bir kagmin bir araya gelmesi ile klinik olusturan, toplumda ¢ok yaygin
goriilen ve yasam kalitesini ciddi derecede olumsuz etkileyen bir durumdur (1). AAM
prevalans ¢alismalari, degisken metadolojik farklar1 sebebiyle sikliklar1 olduk¢a genis
araliklarda vermektedir. AAM, kadinlarda %11,9, erkeklerde %10 olmak {izere diinya
genelinde %10,9 sikliginda bildirilmistir (2). Ulkemizde Denizli’de yapilan ¢alismada
erkeklerde %20, kadinlarda %35,7 oraninda AAM siklig1 bildirilmistir (3).

Miksiyon, spinal ve bulbospinal yiiksek kortikal merkezlerle afferent ve
efferent baglantilar1 olan, lumbosakral parasempatiklerle motor eksitatdr uyarilar ve
depolama i¢in sempatik yollarin islev gordiigii kompleks bir siirectir. Bu norolojik
bilesenlerin herhangi birindeki bozukluk olmasi AAM semptomlarinin goriilmesine
sebep olabilir. AAM denebilmesi igin semptomlar1 agiklayacak herhangi bir lokal
patolojik ya da metabolik neden olmamalidir. Etyolojisi tam olarak ortaya konamamis
olan AAM ‘nin patofizyolojik teorilerinden en iizerinde durulani mesane detriisor kasi
iizerinde kortikal inhibisyonun azalmasi ve primitif iseme refleksine benzer

kasilmalarin ortaya ¢ikmasidir.

Mesane kasilmalar1 esas olarak M3 reseptor alt grubunun daha etkin oldugu
muskarinik parasempatik reseptorler tarafindan kontrol edilmektedir. Kolinerjik
yolakta, esas noOrotransmitter olan asetilkolin salgilanmasindan, aktin miyozinin
gevsemesine kadar bir¢ok protein gorev almaktadir. RhoGEF ve ROCK proteinleri de
kolinerjik yolakta yer alan 6nemli proteinlerdendir. Bunun yaninda mesane diiz
kasinin gevsemesi beta 3 alt tipinin esas rol aldig1 adrenerjik reseptorler tarafindan
kontrol edilmektedir. Bu reseptoriin hipofonksiyonu mesane detriisor kasinin
gevsemesinin bozulmasina ve azalmais alt liriner trakt fonksiyonuna sebep olmaktadir.
Bazi ¢alismalarda AAM’li hastalardaki azalmus alt tiriner sistem fonksiyonu adrenerjik
reseptor gen regiilasyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Ayni zamanda bu yolaklarin
etkisi dogrultusunda AAM tedavisinde kullanilan tedavinin temelini antikolinerjik

ajanlar olusturmaktadir. Bu ila¢ grubunun da otonom sinir sistemi ile olan yogun
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iliskisi yan etkilerinin fazla olmasia sebep olmaktadir. Tedavinin daha selektif ve
daha az yan etki ile devam ettirilebilmesi i¢in muskarinik reseptdr gen regiilasyonlari

arastirilabilir.

Nedeni tam olarak anlagilamayan hastaliklarin mekanizmasinda epigenetik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi son yillarda anlagilmaya baslamigtir. Epigenetik
faktorler posttranskripsiyonel asamada genlerin ekspresyonlarinin regiilasyonunda
gorev alirlar. Ozellikle son zamanlarda posttranskripsiyonel asamada genlerin
ekspresyonlarinin regiilasyonunda gorev alan mikroRNA’lar (miRNA) ¢ok dikkat
cekmektedir. Bir¢ok hastalik i¢in On tanida belirleyici bir marker (belirteg) olarak
kabul edilmektedirler. MiRNA’lar posttranskripsiyonel asamada mRNA’lara
baglanarak mRNA’nin ya inhibe olmasini ya da degrade olmasini saglayarak olusan
mRNA’nin proteine doniismesini engellemektedirler. MiRNA’lar 19-25 nukleotidden
olusan, protein kodlamayan (non-coding), yliksek derecede korunmus regiilatuar
RNA’lardir ve posttranskripsiyonel asamada gen ekspresyonunun regiilasyonunda
onemli rolleri vardir. MessnegerRNA’larin %30’dan fazlast miRNA ‘lar tarafindan
regiile edilir. Bu ekspresyonlar immiin fonksiyonlar, hiicre 6liimii, farklilagmasi,
gelisimi, proliferasyonu ve metabolizmasini da igeren genis biyolojik olaylar dizisinde

yer alir.

Yakin gegmiste spesifik dokularda tanimlanmis miRNAlarin periferik kani da
iceren farkli viicut stvilarinda da tespit edildigi olmustur. Ilging olarak, kanda dolasan
bu MiRNA ‘lar hormon benzeri etkilere sahip olup salindiklar1 hiicrelerden daha
uzaklarda da cevaplara sebep olabilmektedir. Ekstraselliiler miRNA’lar hiicre-hiicre
haberlesmesindeki mediatorlerden olabilir. Bu nedenle dolasan miRNA’larin
rollerinin anlagilmasi, hastalik patogenezi ve klinik seyri agisindan 6nemlidir ve bize

bu konularda yeni bilgiler saglayabilir.

Bu bilgiler dogrultusunda asir1 aktif mesane patogenezinde etkili oldugu
diisliniilen beta 3 adrenerjik ve muskarinik reseptorlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol aldig1 diisiiniilen miRNA’larin diizeylerindeki degisikliklerin,
hasta olmayan kisilerin diizeyleri ile karsilagtirilmasi klinik durumu degerlendirme ve

molekiiler hedefe yonelik tedavi gelistirilmesi agisindan yararl olabilecektir.



Calismamizda adrenerjik reseptor geni olan ADRB3 ve kolinerjik reseptor
yolaginda is géren onemli proteinler olan RhoGEF ve ROCK2 proteinlerini kodlayan
ARHGEF10 ve ROCK2 genlerinin regiilasyonun etkileyebilecek miRNA’lar

arastirilacaktir.

Patogenezin aydinlatilmasi ile AAM °li hastalarda gereksiz ilag kullanimi1 yan
etkileri ve tedavi maliyetleri azaltilabilir, daha etkin ve selektif tedavi hedefleri ortaya
konulabilir.



GENEL BILGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane iireterler yoluyla gelen idrarin belli bir siire depolandigi, miksiyonun
baglamasi ile bosaltma igin tretraya iletildigi, 300-500 ml hacimli i¢i bosluklu

muskuler bir organdir (4)

Mesane’nin yeri, sekli, pozisyonu ve komsu organlarla iliskisi, i¢indeki idrar
miktarina ve yasa bagl olarak degisiklik gosterir. Eriskinde, bos kese pelvis minor
icinde, pelvis dosemesinin lizerinde ve symphysis pubica’nin arkasinda yer alir. Os
pubis’ten spatium retropubicum ile ayrilmistir. Mesane doldukga pelvis major’a dogru
yiikselir, tam dolu kese umbilicus seviyesine kadar yiikselebilir. 6 yas civarinda pelvis
major igine girer. Ancak puberte sonunda pelvis minor’a iner. Uggen piramit
seklindeki kesenin 6nde ve biraz yukarida bir tepesi (apex vesica), arka-altta bir tabani
(fundus vesica veya facies posterior), bir iist yiizii (facies superior), iki tarafli alt-yan
yiizleri (faciei inferolaterales) vardir. Ayrica bir de mesane boynu (cervix vesica) tarif
edilir (5).

Mesane’nin 4 boliimii vardir:

1. Apex vesica: Mesanenin sivri iist bolimi olup doluluk oranina gore
Symphysis pubica’nin hemen yukarisinda karin 6n duvariyla komsuluk yapar.
Apexten gobege kadar uzanan baga ligamentum umbilicale medianum denir.

2. Fundus vesica: Mesanenin, arka-asagida kalan boliimii olup sag-sol lireter
buraya agilir. Ug yiiziinde trigonum vesica bulunur.

3. Corpus vesica: Apeks ve fundus arasinda kalan mesanenin en biiyiik
bolimiidiir.

4. Cerviks vesica: Mesane’nin en alt dar boliimii olup tiretrayla uzanir (6).

Mesane tabani, tepesi prostat, tabani plika rektovezikalis ve yanlarda vaz
deferenslerden olusan bir tiggen seklindedir. Erkeklerde rektumla, kadinlarda ise
vagina on duvar1 ve uterus ile komsudur. Rektumla mesane arasinda olusan periton

kivrimina plica rectovezicalis (denonviller fasyasi), olusan bosluga ise excavatio



rectovesicalis denir. Mesane ile simfiz pubisle arasinda retzius aralig1 denen gevsek
bag dokusu ve santorini ven pleksusu bulunur.

Bos mesane, oblitere a. umblikalis seviyesinin altinda pelvis i¢indeyken, dolu
mesane peritonu iterek dogrudan karin 6n duvarina arka yiizeyinden komsuluk yapar.
Bu alandan, peritona zarar vermeksizin karm 6n duvari araciligi ile mesaneye
girilebilir.

Mesane erkeklerde, sag ve sol puboprostatik baglarla pubis alt kenarina, arkada
rektovezikal baglarla rektuma tutunmustur. Ayrica rektumdan prostatik {iretraya m.
rektoiiretralis lifleri uzanir. Lig.umblicale madianum ise mesaneyi gobege baglar.

Mesanenin ana arterleri; a. iliaca interna’nin dallar1 olan a. vesicalis superior
ve a. vesicalis inferior’lardir. Ayrica a. obturatoria ve a. glutea inferior’dan da ince
dallar alir. Kadinlarda, bunlara ilaveten a. vaginalis ve a. uterina da mesanenin
kanlanmasina ince dallar ile katilir. Venleri, mesane’nin g¢evresinde Ozellikle kese
boynunda gelismis bir venoz ag (plexus venosus vesicalis) olusturur. Erkekte pleksus
v. prostaticum, kadinda plexus v. vaginalis ile baglantili olan bu pleksus, v. dorsalis
penis’i (v. dorsalis clitoris) de alir. Sonugta mesanenin arterleri ile yandas olarak

v.vesicalis superior ve v.vesicalis inferior ile v.iliaca interna’ya drene olurlar (5, 7).

Mesanenin st kismmin lenf damarlar1 nodi lenfatik iliaci externi’ye, alt
kismmin lenf damarlar1 ise nodi lenfatik iliaci interni’ye agilirlar. Cervix vesica
cevresindeki bir kisim lenf damarlar1 da nodi lenfatik sacrales ve nodi lenfatik iliaci

communes’e drene olurlar (5).

Parasempatik lifleri, n. splanchnici pelvini aracilig: ile sakral parasempatik
servikal (S)2—4 merkezlerden gelir. Parasempatik lifler m. detrusor vesica’y1 uyarir.
M.sphincter vesica’yi ise inhibe ederler. Boylece idrar iiretra’ya gecer. Bu nedenle
miksiyonun refleks merkezi medulla spinalis’in S2-4 segmentlerinde bulunur.
Sempatik lifler medulla spinalis’in T11-12 ve L1-2 segmentlerinden gelirler. Bu lifler

m. detrusor vesica’y1 inhibe eder. M.sphincter vesica’y1 uyarir (5, 7).

Mesanenin histolojik yapisi i¢te mukoza, ortada kas, dista adventisya olmak
iizere li¢ tabakadan olusur. Ortadaki kas tabakas1 mesanenin depolama ve gerektiginde

idrar1 bosaltma fonksiyonunu yerine getirmesi igin esas fonksiyonel tabaka olan
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detriisor kasini olusturur. Detriisoriin birbirlerini ¢aprazlayan lifleri mesane boynunda
dairesel bir 6zellik kazanarak fonksiyonel bir sfinkter yapisi meydana getirir. Internal
sfinkter olarak adlandirilan bu lifler kas ve bag dokusundan olusan gercek bir anatomik
sfinkter olmayip mesane boynu ile proksimal iiretranin birlesim yeridir. Submukozal
uzanan bu kas lifleri pelvik tabanin uzantisi olan eksternal sfinktere katilir. Eksternal
sfinkter (rabdosfinkter) istemli - kontrol edilebilen ¢izgili kas liflerinden olusur. Her
iki sfinkterin sinirsel uyarilmasindaki (innervasyon) farkliliklar iseme fizyolojisinde

onemlidir (8, 9).
MESANE INNERVASYONU

Mesane, periferik innervasyon ve bunu kontrol eden merkezi sinir sistemi ile
kontrol edilir. Parasempatik, sempatik ve somatik bilesenleri olan bir uyarilmasi
vardir. Parasempatik efferent lifler sakral 2-4 spinal segmentlerden koken alir, pelvik
sinir icinde mesaneye ulasir ve kolinerjik reseptorler lizerinden mesanede kasilmay1
saglar. Sempatik lifler ise torakal 10 ile lomber 2 aralifindaki spinal segmentlerden
cikarak hipogastrik sinir i¢inde mesane ve tiretradaki o reseptorler ile iiretral kaslari,
mesane boynu ve i¢ sfinkteri kasarken, B adrenerjik reseptorler araciligiyla detriisér
kasin1 gevseterek idrarin depolanmasini saglar. Somatik lifler sakral 1-3 ve 2-4
segmentlerinden ayr1 ayr1 koken alir, pudental sinir i¢inde pelvik taban kaslari, perine
kaslar1 ve dis sfinktere ulasarak bu kaslarda kasilmayi artirir. Idrar1 tutabilme

(kontinans) bu yolaklarin dengesi ile saglanir (8-10).

Detrusor

SEMPATIK

Sekil 1. Mesanenin innervasyonu (11)



ISEME FiZYOLOJISi

Istemli olarak gerceklesen iseme, depolama ve bosaltma evresi olarak iki
evreden olusur. Depolama evresinde mesane duvarindan gelen gerilme ve basing
uyarilarinin azhigi déneminde sempatik sistem uyarilmis ve parasempatik sistem
baskilanmis durumdadir. Sempatik uyar1 yoluyla mesanenin diiz kasindaki f3
adrenerjik reseptorler ile mesane gevsetilir, mesane boynu ve iiretradaki az sayidaki a
adrenerjik reseptor etkisiyle cikis direnci artirilir. Parasempatik diigiimlerdeki gecis
engellenerek mesane kasilmasi baskilanir. Mesane i¢i basing diisiik tutulur. Depolama
fazinda dis sfinkterin somatik efferent aktivitesi artmistir. Mesane ¢ikimi kapalidir,
istemsiz mesane kasilmalari olusmaz. Normal mesane kapasitesi 400 ile 750 ml
arasinda degiskenlik gosterirken ilk doluluk hissi 100-200 mL, doluluk hissi 300- 400
mL, agr1 ve acil bosaltma hissi olarak tanimlanabilen ‘urgency’ ise 400-500 mL’de
meydana gelir. Mesane i¢i doluluk 300 mL’yi gectiginde sikisma hissi ile birlikte dis
sfinkteri gevsetip detriisorii kasan refleks yollar aktive olur. Mesanenin dolumu
sirasinda basinci periyodik olarak aniden yiikselten detriisor kasilmalar1 gerceklesir.
Bu duruma iseme refleksi denir. Bu refleks 6zellikle posterior iiretrada bulunan ve
mesane basinci yiikseldiginde posterior iiretranin da dolmasi ile uyarilan gerilme
reseptorlerinin aktive olmasi ile ortaya cikar. Uyarilan reseptorler pelvik sinirler
igerisinde bulunan sinir lifleri aracilig1 ile omuriligin sakral segmentine ulasir. Ayni
sinir i¢erisinde bulunan parasempatik liflerle de yanit detriisérde kasilma olarak ortaya
cikar. Mesane ¢ok dolu degilse bu kasilma kisa siirede ortadan kalkar ve detriisor
spontan tonusa geri doner. Mesane doldukca kasilma siklig1 ve siddeti artar. Bu siddet
iseme eyleminin istemli olarak meydana gelmesine kadar pudendal sinir ve dis sfinkter
araciligr ile baskilanir. Bu baskilama olmadiginda iseme eylemi gerceklesir. Dis
sfinkter ve pelvik taban kaslarmin kortikal yolla gevsetilmesi ve kortikal merkezin
iseme merkezleri iizerinden sempatik aktiviteyi kaldirmasiyla iseme baslar.
Parasempatik liflerin aktivasyonu ile muskarinik reseptorler tizerinden detriisor kasi
kasilmas1 baglar. Yeterli giic ve siirede detriisor kasilmasi ile i¢ ve dis sfinkterde
yeterince gevseme ile bosaltma gerceklesir. Muskarinik reseptorler lizerinden iiretral
diiz kaslar kasilarak tiretray1 hem kisaltir hem de acarlar afferent impulslarin azalmasi

ve proksimal tiretradaki gerilme ve siirtiinme reseptorlerindeki desarjlarin azalmasiyla



iseme merkezleri mesanedeki idrarin bittigini kabul ederek yeniden depolama (dolma)

fazina geger (8, 9, 12, 13).
ASIRI AKTIF MESANE TANIMI

Mesanenin fonksiyonu, idrar1 diisiik basingta depolamak ve depolanan idrari
istege bagl olarak kontrollii bir sekil de bosaltmaktir. Depolama ve bosaltma islemi
santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin mesane ile etkin uyumunu
gerektirmektedir. Cizgili kaslardan olusan dis sfinkter idrarin mesane de tutulmasini
saglar. Depolama sirasinda sadece bu sfinkterin kasilip kapanmasi degil, ayn1 zamanda
detriisoriin gevsemesi ve gevsek halde kalmasi 6nemlidir. Mesane, mesane boynu, dis
sfinkter ve bu kaslar1 uyaran sinir sisteminin son derece uyumlu bir sekilde ¢calismasi
mesanenin idrar1 depolamasinda ve idrart istenildigi zaman bosaltmasinda 6nemlidir.
Mesanede idrar depolanirken, sinir lifleri gerekli mesajlari mesaneden beyine ve
sonrasinda da beyinden gelen, mesanenin gevsemesi ve dis sfinkterin kasilmasi
emirlerini, mesaneye iletir. Iseme sirasinda ise yine bu sinir lifleri beyinden gelen,
sfinkterin gevsemesi ve uyumlu bir sekilde mesane kasinin kasilmasi igin, emirleri

mesaneye iletmektedir.

Asir1 aktif mesane (AAM), Uluslarast Kontinans Derneginin (International
Continence Society-ICS) yaptig1 tanima gore sik idrara ¢ikma ve noktiirinin eslik
ettigi, beraberinde idrar kagirmaninda olabildigi sikisma hissi ile karakterli bir
rahatsizlik olarak tanimlanmis ve kiside bu rahatsizliga yol acabilecek bir enfeksiyon
ya da patolojik herhangi bir faktoriin olmamasi olarak belirtilmistir. Detriisor asir1
aktivitesi ise mesanenin dolum fazinda istemsiz detriisor kontraksiyonlarinin
tirodinamik olarak belirlendigi durum olarak tanimlanmistir. Detriisor asir1 aktivitesi
ilgili norolojik bir hastalik oldugunda nérojenik detriisor asir1 aktivitesi olarak
tamimlanmis, eskiden kullanilan detriisor hiperrefleksisi tanimi ise terk edilmistir.
Herhangi bir tanimlanmis sebebin bulunamamasi ise idiopatik detriisor asiri
aktivitesidir (14). Bu sendroma verilen diger isim “sikisma sendromu” olarak
belirtilmistir. AAM’nin temel belirtisi olarak kabul edilen “urgency” olarak belirtilen
ani sikigma hissi ICS’e gore “geciktirilmesi zor, ani ve zorlayici idrar yapma arzusu”

olarak tanimlanmistir. Nokturi, gece bir veya daha fazla kez idrar yapmak arzusu ile
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uykudan uyanarak idrara ¢ikmayn tariflerken, sik idrar, giinde 8 veya daha fazla idrara
¢ikmay1 tanimlamaktadir. Sikisma tipi idrar kagirma ise sikisma hissini takiben

goriilen idrar kagirmayi ifade etmektedir (15).

Uluslaras1 Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan yapilan AAM tanimi ile
etkilenen hasta grubunda tirodinamik ¢alismalarin gerekliliginin ortadan kalktigi ve
taninin diger faktorleri dislama yontemine dayandigi goriilmektedir. AAM tanist igin
trodinamik calismalarin her hasta grubunda gerekli goriilmemesinin nedeni,
trodinami yapilan hastalarda izlenen yiiksek yanlis pozitif ve yanlis negatif
oranlaridir. Herhangi bir sikdyeti olmayan normal bireylerde dahi ambulatuvar
tirodinamide yiiksek oranda detriisor asir1 aktivitesinin goriilebilmesidir. Diger taraftan
AAM semptomlari bulunan hastalarin yaklasik yarisinda normal iirodinamik bulgular
saptanabilmektedir(16).

Asir1 Aktif Mesane Prevalansi

Asir1 aktif mesane genellikle kadinlar arasinda ¢ok yaygindir. Coyne ve
arkadaglarinin (ark.), 18-70 yas arasinda 10 000 (2 000 Afro-Amerikan, 2 000
Hispanik ve 6 000 beyaz 1rk) kisi lizerinde yaptiklar1 calismada, AAM prevalansinin
erkeklerde %8-17 ve kadmlarda %20-30 arasinda oldugu tespit edilmistir (17).
Yapilan toplum tabanli, Ulusal Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme c¢alismasinda
AAM’nin prevalansinin erkeklerde %16, kadinlarda %16.9 oldugu ve her iki cinsiyette
de yasla birlikte arttig1 bulunmustur (18). De Boer ve ark., AAM prevalansinin yasla
birlikte arttigini, 66-75 yas arast kadinlarda %54.5; 76-85 yas aras1 kadinlarda %63.6
oldugunu bulmuslardir (19). Rusya, Cek Cumhuriyeti ve Tirkiye’yi kapsayan bir
caligsmada, 3130 kisiye ulasilmis ve AAM prevalansinin erkeklerde %18, kadinlarda
ise %28 oldugu saptanmistir (20). Yine iilkemizde Denizli’de yapilan g¢aligmada
erkeklerde %20, kadinlarda %35,7 oraninda AAM siklig1 bildirilmistir (3)

Asir1 Aktif Mesane Etiyolojisi

AAM’nin multifaktoryel etiyolojiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar
arasinda norolojik hastaliklar veya noérolojik yaralanmalar, mesane ¢ikim

obstriiksiyonlari, iiretral yetmezlik, detriisor hiperaktivitesi ve yasgh hastalardaki
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azalmig kontraktilite ve idiopatik nedenler sayilabilir (21). Alt Giriner sistemin ndronal
regiilasyonu karmagiktir ve heniiz tam olarak agiklanamamistir. Serebral korteksten
beyin sapi, spinal kord, sakral miksiyon merkezi ve mesaneyi innerve eden periferal
sinirlere giden saglam bir noral yol, normal mesane dolum ve bosaltim fonksiyonlari
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu karmagik agin herhangi bir seviyesindeki bozukluk
mesane fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir (22). Norolojik hastaliklar ve
hasarlar i1yi bilinen iseme disfonksiyonu ve asir1 aktif detriisSér yapan nedenlerdir.
Ornek olarak multiple skleroz, inme, diabet, Alzheimer, spinal stenoz, spinal kord
hasar1 ve myelodisplazi gibi hastaliklarin neden oldugu iseme disfonksiyonlari
tanimlanabilir. Giiniimiizde suprapontin alanlarin, pontin miksiyon merkezi tizerindeki
inhibitdr etkisi bilinmektedir. Bu alanlarin Alzheimer veya inme gibi nedenlerle
hasarlanmas1 sonucu inhibitor etkide azalma meydana gelir (23). Hayvan
modellerinde; Inme ve Parkinsonda miksiyon aktivitesini regiile eden glutaminerjik ve
dopaminerjik yollar bulunmustur (24, 25). Suprasakral spinal kord hasarlari

miksiyonun istemli ve suprasakral modiilasyonunu bozmaktadir (26).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonlar1 arasinda; BPH, mesane boynu disfonksiyonu,
posterior lretral valv, koordinasyonu bozulmus sfinkter aktivitesi (spinal hasar,
myelodisplazi ve Hinman sendromu) ve iyatrojenik olarak olusan obstriiksiyonlar
(inkontinans cerrahisi sonrasi) sayilabilir. Bu patolojiler klinikte AAM semptomlari
olusturabilirler (27). Mesane ¢ikim obstriiksiyonlarinda; mesane agirliginda artma,
histolojik olarak miyosit hipertrofisi ve hiperplazisi, kollajen depozisyonunda artma,
parasempatik sinir terminallerinde kayip olmaktadir (28). Deneysel hayvan
caligmalarinda mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan olgularda genel olarak kolinerjik
stimiilasyonun azalmasina zit olarak, kolinerjik stimiilasyona artmis yanit olarak
tanimlanan “denervasyon siipersentivitesi” ile karsilasiimaktadir (29). Yine hayvan
modellerinden elde edilen bir baska bulgu ise, mesane kas1 kontraksiyonu esnasinda
arteryel kan akim1 ve doku oksijen seviyesinin diisiik olmasidir ve bu da denervasyon
nedeni olarak iskemik hasarin olabilecegini dusiindiirmektedir (30, 31).
Elektrofizyolojik caligsmalarda da hipertrofiye ugramis kas hiicrelerinin, normal
hiicrelere gore elektriksel olarak daha az stabil olduklar1 saptanmistir (32). Mesane
¢ikim obstriiksiyonunda iseme refleksinin hem sensorial hem de motor komponenti

etkilenmektedir. Deneysel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan ratlarda mesane afferent
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ve efferent uyarilarinda artis ve buna bagli sistometride mesane hiperaktivitesi goriiliir

(33).

Detriisor asir1 aktivitesine yol agabilen bazi patolojiler asagidaki gibi

Ozetlenebilir;

Lidiopatik Detriisor Asir1 Aktivitesi
Il. Non-Norojenik Detriisor Asir1 Aktivitesi
A. Sistit
B. Mesane timortu
C. Mesane tasi
D. Mesanede yabanci cisim
E. Yaglanma
F. Mesane ¢ikim tikanikligi
1.Erkek- prostatik liretra veya mesane boynunda darlik
2.Kadin- pelvik organ prolapsusu, pelvik cerrahi sonrasi, liretral divertikiil,
primer mesane boynu darligi
III. Norojenik Detriisor Asir1 Aktivite
A. Diabetes mellitus
B. Suprasakral spinal lezyonlar
1. Spinal kord yaralanmasi
2. Spinal kord timori
3. Multipl sklerozis
4. Myelodisplazi
5. Transvers myelit
C. Supraspinal ndrojenik lezyonlar
1. Inme
2. Parkinson hastalig1
3. Hidrosefali
4. Beyin tiimorleri
5. Beyin travmasi

6. Multipl sklerozis
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Asir1 Aktif Mesane Patofizyolojisi

Asirt aktif mesanenin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamistir. AAM nin
olusmasinda mesane ve alt {riner sistemdeki diger yapilarin da rol aldig

diistiniilmektedir. Bu konuda pek ¢ok farkli goriis bulunmaktadir (21).

Asirt aktif mesane sendromunda detriisdr kasinin uyarilabilirligi artmigtir.
Normal bir mesanede hiicreler arasi baglantiy1 saglayan yapilarin sagladig: lokal bir
uyarimla tiim mesane uyarilmamaktadir. Ancak detriisér asir1 aktivitesi bulunan
hastalarin mesane biyopsileri incelendiginde normal bir mesaneden farkli olarak bu
hiicreler aras1 baglantilarin artmis oldugu tespit edilmistir. Bu baglantilarin lokal bir
uyarimla diger kas liflerine de yayilarak tam bir detriisor kasilmasina neden olabilecegi

saptanmustir (16).

Mesanenin santral veya periferik inervasyonundaki degisiklikler detriisor asir1
aktivitesine neden olabilmektedir. Pek ¢ok ndrojenik hastalikta ndrojenik detriisor asir
aktivitesine yol agmaktadir. Bunlarin disinda son zamanlarda C-afferent miyelinsiz
liflerin asir1 uyarilmasi en ¢ok tizerinde durulan nérojenik teoridir (34). Mesanenin
duyusunu tastyan iki tip sinir lifi vardir. Bunlardan birisi miyelinli A delta sinir lifleri
digeri myelinsiz C lifleridir. A-delta lifleri mesanenin duvar gerimine bagli olarak
doluluk hissi ile ilgili duyuyu tasir. C lifleri ise iseme refleksini ve mesanede ortaya
cikan 1s1 artis1 veya bakteriyel enfeksiyonla ortaya ¢ikan agri duyusunu tagimaktadir.
Bu teoriye gore C-lifleri aktivasyonu arttiginda iseme refleksinin uyariminin artmasina

bagli olarak detriisor aktivitesi de artar (35).

Asirt aktif mesane olusumundaki bir diger neden ise pelvik taban kaslaridir.
Pelvik taban kaslar1 kontinansin siirdiiriilmesinde, abdominal ve pelvik organlarin
desteklenmesinde, lumbopelvik bdolgenin stabilitesinin saglanmasinda ve cinsel
fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde onemlidir (36). Pelvik taban kaslarinin kuvvet
kaybinda, aktif olarak iiretral kapanma mekanizmasi bozulmaktadir. Bu da pelvik
tabanin anormal olarak asagr hareketine, {lretranin ve mesane boynunun
hipermobilitesine neden olabilmektedir. Pelvik tabanin bu asagi dogru hareketi de
intatiretral kapanma basincinin arttirlamamasina bagli olarak {riner sistem

problemleri meydana gelebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ise, stres, urge ve mikst
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tip liriner inkontinansi olan kadinlarda sagliklilar ile kiyaslandiginda pelvik taban kas
fonksiyon bozuklugu oldugu tespit edilmistir (37). Toprak Celenay ve ark. yaptigi bir
calisgmada da AAM’li kadinlarda pelvik taban kas kuvvetinin azalmasi ile AAM

semptomlarinin ciddiyetinin arttig1 bulunmustur (38).
Asir1 Aktif Mesane Sendromu Risk Faktorleri

AAM sendromu igin risk faktorlerinin baslicalari; sigara, yas, cinsiyet, obezite,

beslenme, konstipasyon, ndrolojik hastaliklar, gebelik ve menopozdur (18, 39-42).

Sigara kullanimi

Sigarada bulunan nikotinin, hayvan caligmalarinda mesanede genis fazik
kontraksiyonlara sebebiyet verdigi gosterilmistir. Nikotinin hayvan calismalarinda
gosterilen bu etkiyi insan mesanesi iizerine de gosterdigi disiiniilmektedir (43). Sigara
kullanimina bagl gelisen Oksiiriik, karin i¢i basingta artisa yol acarak mesane ve pelvik
taban kaslarinda hasar olugsmasina sebebiyet verebilir. Ayrica sigarada bulunan c¢esitli
zararli maddelerin detriisor lizerine irrite edici etkiler gostererek iiriner inkontinansa
yol agabilecegi bildirilmektedir (44). AAM tedavisinde mesane egitim programlarinin
sigara birakma programlari ile desteklenmesi gerekliligi kanit temelli ¢calismalar ile
gosterilmigtir. Sigara birakilmasinin siddetli AAM semptomlarinda gerilemeye yol
actig1 gosterilmistir ancak hafif ve orta dereceli AAM semptomlar1 {izerindeki etkisi

icin yeterli bulgular mevcut degildir (45).

Yas

Yaglanma nedeniyle AAM goriilme sikli§inin arttigi belirtilmektedir. Ayrica,
yaslanma ile siklig1 artan ateroskleroza bagli pelvik iskemi, hiperlipidemi,
serebrovaskiiler ya da diger norolojik hastaliklar gibi sistemik bazi hastaliklarin roli
olabilmektedir (46). Bununla birlikte AAM belirtileri ve sikisma tipi idrar kagirma
geng poplilasyonda da 6nemli oranda goriilmektedir (43). Cocukluk doneminde

urgency sorunu olanlarda, yagaminin ileri doneminde de ortaya ¢ikabilecegi tahmin

edilmektedir (47).

Prevalans yasla birlikte arttigindan bir¢ok kadin idrar kagirmay: bir hastalik

olarak degil, yashiligin dogal bir parcasi olarak kabul eder. Yaslanmayla birlikte
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mesane kapasitesinde, idrar akim hizinda ve idrar yapmay1 erteleme yeteneginde
azalma olur (48). Cetin (2010), Edirne sehir merkezindeki 20 yas iizeri popiilasyonda
urge inkontinans prevalansi ve etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla yaptigi
calismada (n=1810; 901 kadin-909 erkek), kadin katilimcilar (n=901) arasinda idrar
kacgiran katilimeilarin yag ortalamasi 51,58; idrar kagirmayan kadin katilimeilarin yas
ortalamast 39,80 olarak saptamistir. 20-29 yas arast kadinlarin %10,9’u idrar
kagirirken (en fazla urge inkontinans), 70 yas ve iizeri kadinlarin %64,7’sinin idrar
kagirdigr (en fazla urge ve mikst inkontinans) ve idrar kagirma sikliginin, ileri yasa
bagli olarak artis gosterdigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Uriner
inkontinans tipi ile yasin ilgisi arastirilmig, urge inkontinansin 54 yastan sonra

arttiginin goriildigi belirtilmistir (49).

Cinsiyet

AAM semptomlart her iki cinsiyette de yasla beraber artis gosterir ancak kadin
cinsiyette erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriilebilmektedir. Kadin cinsiyette olan
bu baskin durum ozellikle 60 yas altinda daha da 6n plana ¢ikmaktadir. 60 yas
tizerindeki popiilasyonda ise erkek cinsiyette AAM daha sik izlenmektedir (39).
Cinsiyet acisindan izlenen bu farkliligin kadinlarda pelvik taban kas giiclindeki
zayiflama, vajinal dogum sonrasi travma, hormonal ve anatomik birtakim

farkliliklardan kaynaklanabilecegi one siiriilmistiir (15).

Obezite

Obezitenin Uriner inkontinans i¢in risk fatorii oldugu cesitli ¢alismalar ile
gosterilmistir. Viicut Kitle indeksi (VKIi)’ndeki artma sonucu AAM semptomlarinda
art1s bildirilmistir. VKI, AAM semptomlarinin ortaya ¢tkmasinda etkili olan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Yapilan birgok calisma VKI yiiksek olmasmin AAM

semptomlarinda var olan siddeti arttirdigini gostermistir (41, 50-53).

Obezite, bireyde artmis yag dokusu sonucunda mesanenin kan akimim
azaltarak mesane inervasyonunu olumsuz yonde etkiler. Obez olarak tanimlanan
hastalarda mesane lizerinde artan intraabdominal basing ve fazla kilolarin pelvik taban
kas yapisina verdigi hasarin ortaya ¢ikan AAM semptomlarmi ve iretral
hipermobiliteyi artirmakta oldugu varsayilmaktadir (51).
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Yapilan farkli calismalar sonucunda obez olarak tanimlanan hastalarin
izlemleri takibinde yeterli miktarda kilo vermesi durumunda AAM semptomlar1 ve
sikisma tipinde inkontinans sikayetlerinde azalma saptandigi goriilmiistiir (54).
Hastalarda %35 ve flzerinde kilo kaybi olmasi durumunda iiriner inkontinans
semptomlarinda belirgin diizelme izlenmistir ve kilo vermenin AAM’li ve idrar
kacirma problemi olan kadinlarda kabul gérmiis tedavi secenegi oldugu belirtilmistir

(55).

Ingiltere’de yapilan prospektif bir calismada, obezitenin kadinlarda AAM nin
baslamasinda risk faktorii oldugu bulunmustur. 25-84 yas arasindaki kadinlarda

yapilan bir ¢alismada obezitenin AAM riskini 3 kat artirdigi bulunmustur (47).

Beslenme

Gilinlik beslenme aligkanliklarinin  uygun olarak diizenlenmesi AAM
semptomlarinda gerileme saglar. Diyetle alinan bazi gidalarin ve bilesenlerinin
AAM’yi tetikledigi bildirilmistir. Bu gidalarin diyette kisitlanmasi ya da bilesenlerinin
diyetten c¢ikarilmasi suretiyle AAM patolojisine olan etkileri azaltilabilir (56).
Ozellikle kafein, mesane kas tabakasi olan detriisériin basincini artirarak AAM
semptomlarmin alevlenmesinde ©Onemli etki saglar. Ayrica bazi tatlandiricilar
(6zellikle aspartam), fazla baharat igeren gidalar, domates ve turuncgillerin diyette
fazla miktarda bulunmasinin AAM semptomlari artirdig1 bildirilmistir. Ayrica
alkoliinde asir1 diiireze sebep olarak semptomlar1 agreve edebilecegi gosterilmistir.
Giinliik 6nerilen s1vi miktari en az 1,5 litre olarak bildirilmistir. AAM hastalarinda sivi
kisitlamasi onerilmemektedir. S1vi alimi kisitlandigi zaman idrar konsantrasyonunda

artis olacaktir ve bu da mesaneyi daha da fazla irrite edecektir (56).

Konstipasyon

Kiside var olan uzun siireli kabizlik ve defekasyon esnasinda fazla ikinma,
zorlanma durumlart AAM semptomlarinin olusmasina ya da siddetlenmesine
sebebiyet verebilir. Uzun siireli kabizlik dykiisii olan yada defekasayon esnasinda asiri
zorlanma tarifleyen hastalarda, pelvik taban kaslarmin nérolojik inervasyonlarinda ve
fonksiyonlarinda degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir (56). Kronik kabizlik ve
defeksayonda zorlanma ile AAM semptomlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
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(57, 58). Bu iliskiye sebep olan sey kabizlikla uyarilan pelvik tabandaki ilerleyici
noropatidir (56). Calismalarla gosterilmistir Ki AAM tedavi planlanamasinda barsak

regiilasyonunun da mutlak yeri olmalidir.

Norolojik hastaliklar

Santral sinir sistemi ve periferal sinir sistemini etkileyen Multiple Skleroz,
Parkinson, serebrovaskiiler hastalik gibi durumlarda mesane sinir aginin da hasar

gormesine bagli olarak AAM semptomlari ortaya gikabilmektedir (44).

Gebelik

Idrar sikisiklig1 gebelik sirasinda yaygin gériilmektedir. Tayvan’da yapilan bir
caligmada urgency, gebelik oncesi %1, ilk trimesterde %16, ikinci trimesterde %25,
ficiincii trimesterde ise %31 oraninda bulunmustur. Isve¢’te prospektif bir ¢alismada
son gebeliklerinde haftalik sikigiklik goriilme orani, vajinal dogum yapan kadinlarda

%2,6 ve sezaryen dogum yapanlarda %2,7 olarak bulunmustur (47).

Kadinlarda; dogum sayisi, dogumun meydana gelis yontemi, bebek dogum
Kilosu, bas ¢evresi gibi dogumla ilgili durumlarin AAM igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Dogum esnasinda, pelvik bolgedeki kas ve bag dokunun gerilip
zayiflamast AAM semptomlar1 ve {iriner inkontinansin ortaya c¢ikmasina sebep

olabilmektedir (52).

Menopoz

Pubokoksigeus kasi, kadin iiretrasi ve mesane trigonu Ostrojen reseptorii
igerirler. Kadinlarda menopozda izlenen Gstrojen azligi bu bolgeleri etkileyerek AAM

semptomlarini tetikler (59).
Asir1 Aktif Mesane Tedavisi

AAM ig¢in giincel tedaviler davranissal tedavi, farmakolojik tedavi, minimal
invaziv prosediirler ve diger cerrahi secenekleri igerir. Her ne kadar oral
antimuskarinikler farmakolojik tedavide basrolde olsa da agiz kurulugu ve kabizlik
gibi rahatsiz edici antikolinerjik yan etkilerin yiiksek insidansi hastalarin tedaviye
devamliligin1 engellemektedir. Bu yan etkilerin tolere edilememesi tedaviye uyumun
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bozulmasinda en Onemli etkendir (60). Bununla birlikte bazi AAM hastalari
antimuskariniklere karsi direnglidir. Hangi hastalarda antimuskariniklerin basarisiz
olacagini 6nceden ongorebilirsek hastalarin gereksiz ilag kullanimini ve potansiyel yan
etkilere maruz kalmalarin1 engelleyebiliriz. Fakat hangi hastalarda antimuskarinik
tedavinin basarisiz olacagi sorusu hala cevaplanamamaktadir. Bu konuda daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir (61). Bu sebeplerden dolay1 farmakolojik tedavi, yan etkileri
daha az ve etkinligi yiiksek ajanlara yonelmistir. Adrenerjik B3 reseptor agonistleri son
yillarda tek basina ya da antikolinerjiklerle kombine edilerek tedaviye dahil edilmistir
(62-65). Tedavide antimuskariniklerle karsilastirildigindaki etkililik diizeyi hala
tartismalidir (64).

AAM fizyopatolojisinin hala tam olarak aydinlatilamamasi ve tedavi
protokollerindeki soru isaretleri tanida yeni yardimeci testlere ve Yyeni tedavi

stratejilerine olan ihtiyaci artirmistir.
MIKRORNA

MikroRNAlar, genomik DNA’da ilgili miRNA geninden binlerce baz
uzunlugunda primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz Il enzimi
tarafindan sentezlenirler. Birbirini izleyen iki siire¢ ile matiir miRNA olusumu
gerceklesir. Ik asamada, DNA’dan bilgi aktarimi ile olusan binlerce baz
uzunlugundaki pri-miRNA, yaklasik 70 niikleotidlik prekiirséor miRNA (pre-miRNA)
haline getirilir. Ikinci asamada ise bu prekiirsdr, yaklasik 21-25 niikleotidlik matur
miRNA’ya ¢evrilirler (66).

Primer miRNAlarin transkripsiyonel regiilasyonu hakkindaki bilgilerimiz
heniiz yetersizdir. Ancak, bazilarmmin hem protein kodlayan hem de kodlamayan
genlerin intronlar1 icerisinde lokalize olduklari ve bdylece konake¢1 genlerin
promotorlar1 araciligiyla transkripsiyonlarinin diizenlendigi bilinmektedir. Ayrica bazi
miRNAlar polisistronik transkriptlerde demetler halinde bulunurlar ki bu da
miRNAlarin  gelisim sirasinda  koordineli bir sekilde regiile edildiklerini

gostermektedir (67).

17



MikroRNA maturasyonu i¢in gerceklesen dizisel parcalanma asamalarinda
“Drosha” ve “Dicer” olarak isimlendirilen iki RNaz-III enzimi rol oynamaktadir. Her
ikisi de ¢ift dal RNA (dsRNA) spesifik endoniikleazlardir. Drosha c¢ogunlukla
niikleusta lokalizedir ve iki tandem RNase-I11 domaini igerir: dsRNA baglanma
domaini ve fonksiyonu bilinmeyen amino-u¢ segmenti. Farkli yap1 ve dizide
olmalarina bakmaksizin Drosha pri-miRNAlari yaklagik 70bp lik pargalara
bolmektedir. Bu olusan pargalar stem-loop bic¢imindedirler. Drosha islemlerinin
etkinliginde terminal ilmek boyutlar,, ana yapi ve Drosha parcalama bolgesi
cevresindeki dizi 6nemli rol oynamaktadir. Terminal ilmekte kisalma, ana yapidaki
komplementerligin bozulmasi ve Drosha kesim bolgesindeki dizilerin delesyonu veya

mutasyonu kesim iglemini anlamli derecede azaltmaktadir (68).

Niikleusta olusan pre-miRNAlar niikleustan sitoplazmaya Exportin5 (Exp5)
araciligiyla tasmir. Exportin5 bir Ran-GTP temelli nucleo/sitoplazmik kargo
transporter molekiiliidiir. Sitoplazmada bu firkete bi¢imindeki prekiirsorler bir baska
enzim olan “Dicer” tarafindan 20-22 niikleotid uzunlugunda kiiciik, ¢ift dal RNA
dubleksi (MiIRNA: miRNA*) haline getirilirler ki bu dubleks yapida hem matur
miRNA dali hem de onun komplementeri (miRNA*) birlikte bulunur. Olgun miRNA,
RNA"yla indiiklenen susturma kompleksine (RISC) katilir. MikroRNA“Iar etkilerini
hedefledikleri mRNA’nin 3’UTR boélgesindeki baz komplementerligine gore iki
mekanizmayla gosterirler. Yiiksek oranda 3’UTR bdlgesine komplementerlik varsa

MRNA degrede edilir. Komplementerlik azsa mRNA’nin translasyonu baskilanir (69).
Genomda miRNA Geni

MiRNA genleri Y kromozomu disindaki tiim kromozomlarda hem kodlanan
hem de kodlanmayan transkripsiyon bolgelerinde yerlesiklerdir. Genomik
yerlesimlerine gore miRNA’lar intergenik ve intragenik olarak siniflandirilabilir.
Intergenik miRNA’lar; intronik, ekzonik ve mixed (intronik-ekzonik) yerlesimli
olabilirler. Intragenik miRNA’lar bulunduklar1 genin ayni zinciri iizerinde yerlesirken
bir kismi da kars1 zincirde yerlesir. Bir miRNA geninin genomik dagilimi ve
kromozomal yerlesimi onun ekspresyonunu belirleyen bir faktor olmasi1 bakimindan

onemlidir. MiRNA genlerinin yaklasik %60°1 transkripsiyon birimlerinin intronlarinda

18



yerlesmistir ve ekspresyonu ev sahibi genlerin ekspresyon profili ile baglantilidir.

MiRNA’larin ekspresyonu dinamiktir (70).
MiRNA Biyogenezi

Intron, ekzon, 3’UTR, 5°UTR bélgeleri veya genler arasi bdlgelerde
konumlanmig olan miRNA genleri oncelikle uzun birincil transkript (pri-miRNA)
olarak RNA polimeraz II tarafindan sentezlenirler ve daha sonra, niikleusta RNaz
endoniikleaz Drosha isleviyle daha kisa prekiirsor miRNA’ya(pre-miRNA)
dontistirtlirler. Stemloop ikincil yapisina sahip olan ve 60-100 nt. uzunlugunda olan
bu pre-miRNA’lar hayvanlarda, Exportin-5 ile niikleustan sitoplazmaya tasinirlar ve
sitoplazmik riboniikleaz Dicer tarafindan kesime ugrayarak cift zincirli olgun
miRNA’lar1 meydana getirirler. Daha sonra ¢ift zincir birbirinden ayrilir ve bir
zincirden olgun miRNA olusur. Hedef mRNA’ya komplementerlik gostererek gen
regiilasyonunu  gerceklestirme durumu bircok hayvan miRNA’sinda, tam
komplementerlikle olusturulmamaktadir. Boylelikle, tek bir miRNA 3°’UTR’da birden
fazla hedef diziyi tanima potansiyeline sahiptir ve hayvanlarda bir¢ok farkli genin
translasyonel inhibisyonu saglanmis olur (71). Gergeklestirilen biyoinformatik
calismalar insan genlerinin %60 kadarinin miRNA’lar tarafindan regiile

edilebilecegini gostermektedir (72).

Son on yilda, gecerli miRNA ekspresyon analizleri o6zellikle medikal
diagnostik alanlarda 6nemini arttirmistir ve spesifik miRNA ekspresyon patternleri
diagnostikte klinik marker olarak kullanilmaya baslanmistir. Insana yénelik
uygulamalarin yani sira ekonomik 6nemi olan ¢iftlik hayvanlan igin gelistirilen
ilaglarin analizinde de miRNA’larin biyomarker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
Becker C. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, anabolik steroidlerin etkisi altinda
miRNA ekspresyon profilindeki degisiklikler sigir karacigerinde ilk kez incelenmistir.
Hatali anabolizmanin izlenmesi i¢in biyomarker olarak kullanilabilen bir gen

ekspresyon patternini (MRNA ve miRNA) ortaya ¢ikarmak i¢in ¢alisilmistir (73).
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MiRNA Fonksiyonlari

MikroRNA’lar protein kodlamamasina ragmen, posttranskripsiyonel olarak
hiicre boliinmesi, hiicre farklilagsmasi, apoptozis ve metabolizmanin diizenlenmesi gibi
pek ¢ok olayda etkilidir (74). Bir miRNA, birden fazla hedef messenger RNA’nin
(mRNA) ekspresyonunu diizenleyebildigi gibi, mRNA’larin her birinin de birden fazla
miRNA tarafindan hedeflenebildigi bilinmektedir (75).

MikroRNA’lar kendi niikleotit dizilerine komplementer hedef genleri tanima
ozelligine sahiptir. RISC ile kompleks olusturan miRNA, baz ciftlesme o6zelligi ile
mRNA’ya baglanir. Daha sonra mRNA’nin degredasyonuna (post-transkripsiyonel
gen susturma) veya yikimina sebep olurlar (76). MikroRNA, hedef mRNA’nin 3’
ucundaki translasyona ugramayan bolgeye (untranslated region-UTR) veya hedef
mRNA’nin ORF (open reading frame-agik okuma gergevesi) bolgesine baglanir. Bu
baglanma sekli mikroRNA kompleksinin mRNA’ya nasil komplementer olduguna
baglhdir. 3 UTR bolgesine baglanma kusurlu, tam olmayan, eksik komplementerligi
gosterir ve translasyonun baskilanmasi ile sonuglanirken, ORF bolgesi i¢ine baglanma
ise kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve Ago2 tarafindan mRNA ’nin yikimai ile

sonuglanir (77).
MiRNA Gen Diizenlenmesi

Memelilerde transkripsiyonun ~%60’1mndan fazlasi miRNA’larin kontrolii
altindadir. Bu miRNA’larin ~%30-50’si protein kodlayan genlerin intronlarindan
kodlanirken geriye kalanlar ise intergenik bdlgelerde yer almaktadirlar. MiRNA’lar
tipik etkilerini gen ekspresyonu iizerine negatif, inhibitor aktivite ile gosterirler fakat
bununla birlikte son yapilan calismalar gen ekpresyonunu pozitif yonde de etkiledigine

dair sonuglar da ortaya koymustur (78).

Gen diizenlenmesi iizerine negatif etkileri: Cogunlukla mRNA’nin 3'
UTR’sine baglanarak, daha azmlikta 5' UTR, ORF (open reading frame- proteine
cevrimi yapilan kodlanan diziler) ya da promotdr bolgelerine baglanarak olusur.
MiRNA’larin “cekirdek dizisi” olarak ifade edilen 2-8 nt uzunlugundaki ana dizileri

hedef mRNA’ya tam komplementerlik gostererek baglandiklari i¢in biiyilik onem tasir.
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Ayrica, miRNA'larin her biri birden fazla mRNA'nin ekspresyonunu diizenleyebilir ve
mRNA'larin her birinin de birden fazla miRNA tarafindan hedeflenebildigi
bilinmektedir (70, 78).

Miikemmel eslesme sonucu olusan inhibisyonda mRNA, miRISC kompleksi
ile parcalanir. Parsiyel eslesme sonucu olusan inhibisyon pretranslasyonel,
kotranslasyonel ya da postinisiyasyon mekanizmalarla olusur. Pretranslasyonel siireg
daha ¢ok DNA metiltransferaz, histon deasetilaz gibi epigenetik diizenleyicilerle
iliskilidir. Ornegin miR-29 ailesi akciger kanserinde DNA metiltransferazi hedef
alarak timor siipresorlerin baskilanmasina sebep olur. Kotranslasyonel susturma
mRNA parcalanmasi ya da translasyon inhibisyonuna sebep olur. Postiniational
basamaklarda AGO proteini ribozomun biiytiik {initesinin birlesmesini ve elongasyon

faktorlerini etkileyerek protein sentezinin bozulmasina sebep olur.

Gen diizenlenmesi iizerine pozitif etkileri: Dogrudan ve dolayli olarak
goriliir. Promoter bolgeye baglanma ile dogrudan; AGO, FXR1 (Fragile X mental
retardation protein 1) gibi proteinler tizerinden de dolayli olarak transkripsiyonu
tetikleyebilirler (70).

Gen diizenlenmesindeki kilit rolii miRNA’lar1 fizyolojik ve patolojik stireglerin
onemli bir noktasi haline getirmistir. Bozulmus miRNA ekspresyonu hedef mRNA
ekspresyonunu degistirerek kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik hastaliklar
gibi bir¢ok patolojik siliregte onem kazanir. MiRNA profilleri, erken teshis,
smiflandirma, prognostik ve prediktif biyolojik belirtegler olarak yararlidir. Erken
teshis biyolojik belirtegleri olarak, bir hastaligin baslangicini gosterirler ve siklikla
hastalikta rolii vardir. Siiflandirma biyolojik belirtegleri olarak, miRNA'larin
ekspresyon paternleri, sagliksiz hiicrelerin doku orijinini tamimlar. Az sayida
miRNA'nin tespit edilmesinin, tiimdrlerin gelisimsel evresi hakkinda daha fazla sayida
mRNA'nin tespit edilmesinden daha fazla bilgi sagladigi bulunmustur. Prognostik
biyolojik belirtegler olarak, miRNA'lar bir hastaligin gidisatinin tahminini saglar. Son
olarak, ongoriicii biyolojik belirte¢ olarak, hastalarin tedaviden elde edebilecekleri
faydanin degerlendirilmesi ve izlenmesine izin verir. MiRNA profillerine dayanarak

radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinde tedaviye cevabin degerlendirilmesinde fikir
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verir. MiRNA’lardaki dizi ve ekspresyon degisimleri mRNA diizenlenmesinin
bozulmasi ile iligkili oldugundan bu tiir bir iliskinin tespit edilmesi diizensizligin gen

susturulmasi gibi gen tedavisi yaklagimlarina 11k tutmasini saglayabilir (78).
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GEREC YONTEM

Asirt aktif mesane tanist almis hastalarda , AAM ve miRNA iligkisinin
arastirildigi bu calisma; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
26/06/2018 tarih 13 sayili onayin1 takiben, Pamukkale Universitesi Hastanesi Uroloji
polikliniginde randomize secilmis 60 hasta ve ailesinde asir1 aktif mesane Gykiisii
bulunmayan saglikli 60 goniillii olmak iizere 18-85 yas arasi 120 kisi iizerinde
gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin

imzalar1 alindu.

Hasta grubu giinliik bir veya birden fazla sikisma sikayetlerini iceren agir1 aktif
mesane tanist alan hastalardan secilmistir. Tiim hastalara 3 giinliik iseme giinliigii
uygulanmig sonuglar1 kaydedilmistir. Norojen mesaneli, mesane ¢ikim tikanikligi ve
tas, tiimor gibi liriner sistem hastaliklar1 veya enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dist
birakilmigtir. AAM semptomlar1 ile birlikte AAM semptom skoru >8 olan ve
Idiyopatik AAM tanis1 konulan 18 yas iistii 60 kadin hasta calismaya dahil edildi.
Hasta grubuna, hastalik derecesini belirlemek i¢in tiirk¢e valide edilmis AAM formu

(EK-1) uyguland1. Doldurulan formlardan AAM semptom skorlar1 hesaplandi.

Hastalar ayirici tami i¢in muayene edilerek, tiriner ultrasonografi yapilarak
kesin tan1 sonrasinda calismaya dahil edilmistir. Idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, serum
kreatinini, serum crp diizeyleri dlgiilerek AAM ayiric1 tanist dogrulanmistir. Ayrica
tiim hastalara tiirk¢e valide edilmis AAM sorgu formu doldurulmustur. Hasta gruba
mevcut kilavuzlarda AAM tedavisi i¢in A derecesinden Onerilen standart medikal
tedavilerden biri olan solifenasin 5 mg standart dozlarda verildi. Idrar &rnekleri tedavi
oncesi ve tedavi baslangicindan sonraki 1. ayda orta akim idrar1 olarak alindi.
Beraberinde alt iiriner sistem fonksiyonlarini etkileyecek ila¢ kullananlar ¢alisma dist

birakilmustir.
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Kullamilan Cihazlar:
e Masa listii santrifiij (NF 1215, Niive, Tiirkiye)
e Masa tistli mikrosantrifiij (1-14K, Sigma, Almanya)
¢ -20 °C derin dondurucu (Vestel, Tiirkiye)
¢ -80 °C derin dondurucu (FR 490 Niive, Tiirkiye)
e +4 °C buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)
¢ Niikleik asit saflik tayin edici (Nano, Maestrogen, Tayvan)
¢ Bio-Rad CFX96 qPCR (Bio-Rad, ABD)
Kullanilan Sarf Malzemeleri
e EDTA’l kan alma tiipleri (BD Diagnostics, ABD)

e Avyarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 uL, 0,2-2 uL, 2-20 uL 20-200 pL, 100-1000
puL) (Thermo Scientific, ABD)

e 0,5-10 uL, 10-200 nL, 100-1000 uL’lik pipet uclar1 (ISOLAB, Almanya)
e (0,2 mL ve 1,5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (ISOLAB, Almanya)

e 96’lik PCR plate (Mingji, China)

¢ Plate kaplayici seal (Qiagen, ABD)

e isopropanol

Etanol

Kullanilan Kitler
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e miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen)
e mMIRCURY LNA RT Kit (Qiagen)

e Univeral cDNA Systhesis Kit 11 (Qiagen)

e mMIRCURY LNA SYBR Green PCR Kit (Qiagen)
e MIRCURY (hsa-miR) primerleri

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 2 mI’lik EDTA’1 2 tiipe, birt DNA
izolasyonu digeri RNA izolasyonu i¢in kullanilmak iizere vendz tam kan alindi. Hasta
ve kontrol gruplarindan alinan ven6z tam kanlardan bir tiipii DNA 1izolasyonu yapilana
kadar —20 °C ‘de saklandi. RNA izolasyonu i¢in alinan tiip +4 °C ‘de 3000 g’de 10 dk
santrifiij edildikten sonra plazma kism1 1,5 mI’lik steril ependorfa alindi. Ependorfa
alian plazma +4 °C ‘de 16000 g’de ikinci kez santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar
RNA izolasyonu yapilana kadar —80 °C ‘de saklandi.

Ekspresyon Analizi Yapilacak MiRNA Secimi:

Mesane Kkontraksiyonlar1 muskarinik reseptor ailesinden , esas olarak M3
reseptor alt grubunun daha etkin oldugu muskarinik parasempatik (kolinerjik)
reseptorler tarafindan kontrol edilir. Kolinerjik yolakta, esas norotransmitter olan
asetilkolinin salgilanmasindan, aktin-miyozinin gevsemesine kadar bircok protein
gorev alir. Guanin niikleotid degistirici faktorler (GEF) ve Rho iliskili kinaz
(ROK/ROCK) proteinleri de iseme fizyolojisindeki kolinerjik yolakta yer alan 6nemli
proteinlerdendir. Bu proteinlerin islevsel bozukluklar: diiz kasta asir1 kasilmaya sebep
olmaktadir (79). Mesane diiz kasinin gevsemesi 33 alt tipinin esas rol aldig1 adrenerjik
reseptorler tarafindan kontrol edilir (80) (81) (82) . Bu reseptoriin hipofonksiyonu
mesane detrlisor kasinin gevsemesinin bozulmasina ve idrar yollarinda fonksiyon
bozukluguna sebep olur. Bu yolagin arastirilmasi i¢in yapilan calismalarda (3
reseptoriinii kodlayan ADRB3 geninde 154994 (T/C) polimorfizmi saptanmis ve bazi
caligmalarda AAM'li hastalarda idrar yollarindaki fonksiyon bozuklugu bu adrenerjik
reseptor gen polimorfizmi ile iliskilendirilmigtir (81) (83) (84, 85). AAM

fizyopatolojisinde gorevli bu 6nemli gen ve proteinlerin diizenlenmesinde etkili
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miRNA lar arastirildi. AAM hastalarinda yapilan miRNA ¢aligmalar1 sinirli sayida
oldugundan, ADRB3, ARHGEF10, ROCK2 gen bdlgelerini hedef alan miRNA'lar
targetscan, mirtarbase, microrna.org ve mirDB veri tabanlarinda tarandi ve yiiksek
skora sahip en az dort veri tabaninda da bulunan, bu genlerle iliskisi en yiiksek diizeyde
olabilecek 15 miRNA segildi. ADRB3 gen bdlgesi i¢in hsa-let-7a-5p, hsa-let-7¢-5p,
hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p; ROCK2 gen bolgesi i¢in hsa-miR-138-5p,
hsa-miR-135b-5p, hsa-miR-300, hsa-miR-381-3p, hsa-miR-200b-3p; ARHGEF10
gen bolgesi i¢in hsa-miR-520d-3p, hsa-miR-520e, hsa-miR-520a-3p, hsa-miR-373-5p,
hsa-miR-372-3p segildiler.

Mirna Ekspresyon Analizi: miRNA’larin ekspresyon analizleri Bio-Rad
CFX96 qPCR cihazinda (Bio-Rad, ABD) gerceklestirildi. Syber Green (miRCURY
LNA SYBR Green PCR Kit, Qiagen) ile isaretlenmis cDNA dizisine analiz edilecek
miRNA primerleri baglanmasi sonucunda cihaz tarafindan syber green boyasinin
floresan 1s1ma miktar1 saptanmasi ile gergeklestirildi. RNA primerleri olarak
miRCURY LNATM miRNA PCR Assays kullanildi. Reaksiyon kosullari; 5 pL 2X
mMiRCURY SYBR Green Master Mix, 0,5 uL ROX referans boyasi, 1 puL primer mix,
3 uL cDNA (1/30 diliisyonlu), 0,5 uL. RNaz free water seklinde gerceklestirildi. PCR
sartlart; 95°C’de 10 dakika 1 dongii, (95°C’de 10 saniye / 60°C’de 10 saniye) 40 dongii
seklinde kuruldu ve en son 55°C-90°C aras1 0,1°C hassasiyette melting curve analizi

yapildi. Normalizasyon i¢in hsa-miR-30e-5p kullanildi.

Tim hasta ve kontrol grubundaki saglikli goéniillillerden biyokimya tiipline
aliman venoz tam kan orneklerinden RNA izolasyonu ilgili ticari kit protokoliine gore
yapilmistir. RNA izolasyonundan sonra, RT-PCR yontemi ile miRNA ekspresyon
tayini gergeklestirilmistir. Literatlirde daha 6nce AAM’li hastalarda miRNA ¢aligmasi
az oldugu i¢in RT-PCR ile calisilacak miRNA’lar, ADRB3, ARHGEF10, ROCK2 gen
bolgelerini hedef alan miRNA'lar olarak, targetscan, mirtarbase, microrna.org,
dianatools ve mirDB veri tabanlarinda tarandi ve yiiksek skora sahip, hedefleri
belirtilen genler olabilecek, tlim sonuglar i¢inden en az dort veri tabaninda da bulunan,
bu genlerle iliskisi en yiiksek diizeyde olabilecegi kabul edilebilecek 15 miRNA
se¢ildi. ADRB3 gen bolgesi i¢in hsa-let-7a-5p, hsa-let-7c¢-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-
7f-5p, hsa-let-7g-5p; ROCK2 gen bolgesi igin hsa-miR-138-5p, hsa-miR-135b-5p,
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hsa-miR-300, hsa-miR-381-3p, hsa-miR-200b-3p; ARHGEF10 gen bolgesi i¢in hsa-
miR-520d-3p, hsa-miR-520e, hsa-miR-520a-3p, hsa-miR-373, hsa-miR-372
seklindedir.

Analizlerin sonunda ekspresyonu tespit edilebilen her miRNA i¢in birer Ct
(cycle thereshold/esik siklus=olusan her logaritmik egride, miRNA ekspresyon
miktarinin esik degeri gegtigi ilk siklus sayisi) degeri elde edildi. Tiim 6rneklerde her
gen i¢in ayr1 ayr1 Act (Act= ilgili genin Ct degeri- normalizator genin Ct degeri) degeri
hesaplandi. 2 formiilii kullamilarak goreceli miRNA ekspresyon degerleri
hesaplandi. Hasta ve kontrol grubuna ait sonuglar medyan 2 degerleri oranlanarak
kat degisimi seklinde verildi(86) Medyan normolizasyon ve logaritmik doniistimiin
ortalamasi alinarak verilerin Onceden islenmesi en sik kullanilan mMIRNA

normallestirme yaklagimidir (87)+.

Istatistiksel Analiz: Gruplar arasinda elde edilebilecek olan etki
biiyiikliigiiniin orta derece (d=0.5) olabilece§i varsayilarak yapilan gii¢ analizi
sonucunda c¢aligmaya en az 102 kisi alindiginda (her grup icin en az 51 kisi) %95
giivenle %80 gii¢ elde edilecegi hesaplanmistir. Calismaya her bir grupta 60 kisi
olacak sekilde katilim saglanmistir. Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz
edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1
ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik test varsayimlarini saglanmadigi igin
calismada bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann whitney U testi
kullanilmistir. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iligskiler Pearson korelasyon
analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile
incelenmistir. Ayrica genetik yatkinliklarin gruplar arasindaki iligkisini arastirmak
amaciyla Multidimensional scaling model testi ile yatkinlik parabolii ¢ikarilmistir.
Degigkenlerin tanisal performans incelemesi i¢cin ROC analizi yontemi kullanildi.
ROC analizi ile degiskenler i¢in uygun kestirim noktalari, duyarlilik ve 6zgiillik
degerleri kestrim sapmalar1 incelendi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 60 AAM hastasi hasta grubu olarak ve 60 saglikli goniillii kontrol
grubu olarak dahil edildi. Hasta grubunda yas ortalamasi 56,48 kontrol grubununda ise
55,82 olarak bulundu. Boy ortalamasi hasta grubunda 156,67 cm, kontrol grubunda
158,78 cm oldugu goriildii. Hasta grubun ortalama kilo degeri 73,97 kg iken kontrol
grubunun ki 72,07 kg idi. Viicut Kitle indeksi - Body Mass index (BMI ) ortalama
degerleri hasta grupta 30,04 kontrol grubunda 28,58 olarak hesaplandi. Hasta ve
kontrol grubu incelendiginde her iki grup arasinda yas, boy, kilo, BMI acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Hasta Grubu (n=60) Kontrol Grubu (n=60)

Ort. £ S.S. Med (min- maks) Ort. £ S.S. Med (min- maks) p

Boy  156,67+626  1555(139-170)  158,78+6,74 160 (140- 172) 0,079
Kilo 73,97 +164 73,5 (40- 125) 72,02 £ 13,01 70 (50- 112) 0,472

BMI  30,04+6,17 30,28(17,78-4591) 28,58+505 28,11 (19,2-4375) 0,101

Yas 56,48+ 15,08 60 (23- 83) 55,82+ 11,83 58,5 (27- 76) 0,567

AAM sorgulama formu, hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan
bir formdur. Hastaligin siddetinin yaninda tedavi baslanan hastalarda tedavi dncesi ve
sonrasini karsilastirmak i¢in de kullanilmaktadir. 1 aylik tedavi 6ncesinde AAM skoru

hasta grubunda 29,15 iken tedavi sonrasinda 21,3’e diismiistiir.

Tablo 2. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasina Gére AAM Skoru Degisimi

tedavi Oncesi tedavi sonrasi
A.O£S.S Med(min-maks) A.O+S.S Med (min - p
maks)

AAM Skoru 29,15 + 8,72 30 (8 - 40) 21,3+£939 21(2-40) 0.0001*
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Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast idrar kacirma varligina gore
degerlendirilmesinde tedavi dncesinde 1slaklik gézlemlenen 54 hastadan 36 hasta idrar
kacirmaya devam ettigini, 18’1 ise tedavi sonrasi idrar kagirma olmadigini bildirdi.
Tedavi dncesinde idrar kagirmasi olmayan ve 1slaklik tariflemeyen 6 hastada da tedavi
sonrasinda kurulugun devam ettigi ve idrar kagirma olmadig1 gozlemlendi. Islaklik
varligi ile tedavi Oncesi ile sonrasinin karsilastirildig1 bu ¢aligsma istatistiksel olarak

anlamli bulundu. (p=0,0001).

Tablo 3. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasina Gore Islaklik Durumu

Islak Kuru P
Tedavi Oncesi 54 6 0,0001*
Tedavi Sonrasi 36 24

Hasta ve kontrol grubu miRNA ekspresyonlari incelendiginde hsa-let-7a-5p
(6,8 (0,02 - 97,68)), hsa-let-7c-5p (23,1 (0,31 - 259,57)), hsa-let-7e-5p (7,42 (0,34 -
44,08)), hsa-let-7f-5p (40,93 (0,03 - 484,38)) ve hsa-let-7g-5p (17,75 (0,44 - 855,13))
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,0001). Kontrol grubunda hsa-miR-300 (2,23 (0,14 - 11,63)), hsa-miR-381-3p
(33,18 (5,16 - 446,39)), hsa-miR-373-5p (4,54 (0,02 - 61,18)), hsa-miR-372-3p (5,06
(0,1 - 49,77)), hsa-miR-520a-3p (0,7 (0,01 - 9,13)), miR-520d-3p (2,59 (0,03 - 72,86))
, hsa-miR-135b-5p (0,36 (0,04 - 79,58)) ve hsa-miR-520e (3,27 (0,14 - 19,53)) median
ile hasta grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,0001). Hsa-miR-138-
5p ve hsa-miR-200b-3p eskpresyonlarinda gruplararasi istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlemlenmedi (p>0,05).

29



Tablo 4. AAM'i Hastalar ve Kontrol Grubunda MiIRNA Ekspresyon
Diizeyleri (272

Hasta Grubu (n=60) Kontrol Grubu (n=60) p
hsa-let-7a-5p 6,8 (0,02- 97,68) (n=58) 1,96 (0,11- 78,25) (n=60)  0,0001*
hsa-let-7c-5p 23,1 (0,31- 259,57) (n=55) 0,19 (0- 2,3) (n=57) 0,0001*
hsa-let-7e-5p 7,42 (0,34- 44,08) (n=54) 0,14 (0- 9,61) (n=58) 0,0001*

hsa-let-7f-5p 40,93 (0,03- 484,38) (n=54) 1,5 (0,13- 35,75) (n=58)  0,0001*
hsa-let-7g-5p 17,75 (0,44- 855,13) (n=55) 5,37 (0,12- 92,41) (n=56)  0,0001*

hsa-miR-135b-5p 0,24 (0,01- 14,32) (n=44) 0,36 (0,04- 79,58) (n=55)  0,049*

hsa-miR-138-5p 0,04 (0- 29,56) (n=17) 0,05 (0- 1,8) (n=11) 0,557
hsa-miR-2000-3p 0,04 (0- 0,97) (n=44) 0,07 (0- 1,24) (n=36) 0,157
hsa-miR-300 0,06 (0- 15,06) (n=22) 2,23 (0,14- 11,63) (n=45)  0,0001*

hsa-miR-381-3p 2,08 (0- 29,74) (n=54) 33,18 (5,16- 446,39) (n=58) 0,0001*
hsa-miR-373-5p 0,04 (0- 0,5) (n=51) 4,54 (0,02- 61,18) (n=58)  0,0001*

hsa-miR-372-3p 1,89 (0,02- 69,36) (n=57) 5,06 (0,1- 49,77) (n=59)  0,0001*

hsa-miR-520a-3p 0,13 (0- 5,42) (n=58) 0,7 (0,01- 9,13) (n=55)  0,0001*
miR-520d-3p 0,45 (0,02- 9,21) (n=58) 2,59 (0,03- 72,86) (n=58)  0,0001*
hsa-miR-520e 0,38 (0,01- 6,74) (n=58) 3,27 (0,14~ 19,53) (n=57)  0,0001*

Tedavi sonrast AAM skorunda %350 ve lizeri azalma izlenen hastalardaki
MiRNA seviyelerindeki degisim tabloda gdsterilmistir. (Tablo 5) Buna gore tedavi
sonrast AAM skorunda %50 ve iistii bir azalmaya sahip olan hastalarla klinik olarak
tedaviye yanit vermeyen veya degisim oranit daha diisiik olan hastalar arasindaki
miRNA ekspresyonundaki degisiklikler , hsa-let-7f-5p (p=0,045) ve hsa-miR-135b-
5p (p=0,036) icin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulundu. Diger
miRNA ekspresyonlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p>0,05).

30



Tablo 5. Hasta Grubuna Uygulanan Tedaviye Gore AAM Skorundaki %50 ve Uzeri

Azalma ile MiRNA Seviyelerindeki Degisim

Diizelme yok

Diizelme var

Gruplar aras1 p

hsa-let-7a-5p
hsa-let-7c-5p
hsa-let-7e-5p
hsa-let-7f-5p

hsa-let-7g-5p

hsa-miR-135b-5p
hsa-miR-138-5p

hsa-miR-200b-3p

hsa-miR-300

hsa-miR-372-3p
hsa-miR-373-5p
hsa-miR-381-3p
hsa-miR-520a-3p
miR-520d-3p

hsa-miR-520e

5,94 (0,02 - 97,68)
19,84 (0,31 - 259,57)
7,99 (0,34 - 44,08)
32 (0,03 - 426,91)
17,39 (0,44 - 855,13)
0,3 (0,01 - 14,32)
0,03 (0 - 29,56)

0,04 (0-0,97)

0,06 (0 - 15,06)

1,39 (0,02 - 69,36)
0,04 (0-0,5)

2,73 (0,02 - 29,74)
0,11 (0 - 5,42)

0,46 (0,03 - 9,21)

0,38 (0,01 - 6,74)

9,92 (0,72 - 76,64)
36,29 (0,4 - 196,72)
6,53 (1,02 - 35,51)
147,86 (0,06 - 484,38)
21 (4,69 - 148,06)
0,06 (0,03 - 0,21)
0,04 (0,01 - 0,07)
0,04 (0,01 - 0,12)
0,03 (0,03 - 0,03)
1,92 (0,5 - 6,28)
0,03 (0,01 - 0,08)
1,57 (0 - 3,8)

0,16 (0,01 - 2,27)
0,14 (0,02 - 4,99)

0,47 (0,08 - 2,2)

0,469 (z=-0,724)
0,948 (z=-0,065)
0,914 (z=-0,107)
0,045* (z=-2,004)
1 (z=0)
0,036* (z=-2,086)
1 (z=0)
0,687 (z=-0,426)
0,455 (z=-1,025)
0,531 (z=-0,627)
0,618 (z=-0,498)
0,123 (z=-1,543)
0,539 (z=-0,615)
0,913 (z=-0,109)

0,929 (z=-0,089)

Hsa-let-7 ekspresyonlarinin degerlendirilmesi sekil 2’de incelenmistir. Buna

gore gruplararasi kirthm egrisi en yiiksek olan iligski hsa-let-7g-5p ile hsa-let-7e-5p

arasindadir. Hsa-let-7g-5p genomunda ise gruplararasi dagilim egrisi diisiik diizeyde

seyretmistir.
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Sekil 2. Hsa-Let-7 Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi

MIRNA ekspresyonlarinin degerlendirilmesi sekil 3’de incelenmistir. Buna
gore gruplararasi kirilim egrisi en yiiksek olan iliski hsa-miR-300 ile hsa-miR-381-3p
arasinda ve miR-520d-3p ile hsa-miR-300 arasindadir. Hsa-miR-373-5p ile hsa-miR-

381-3p genomlarinda gruplararasi dagilim egrisi diisiik diizeyde seyretmistir.
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Sekil 3. mMiRNA Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi
Hasta grubunun genetik dagilim ve yatkinlik faktérlerinin incelenmesi sekil 4

de verilmistir. Buna gore hsa-let-7f-5p ve hsa-let-7g-5p kalitimsal farkliligi daha
belirgin kilmaktadir.
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Sekil 4. Hasta Grubunda miRNA Ekspresyonlarinin Dagilim Grafigi

Kontrol grubunun genetik dagilim ve yatkinlik faktorlerinin incelenmesi sekil
5’te verilmistir. Buna gore hsa-miR-381-3p, hsa-miR-373-5p ve hsa-let-7g-5p
kalitimsal farklilig1 daha belirgin kilmaktadir.

Genetik Yatkinlik Modeli
grup: kontrol
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Sekil 5. Kontrol Grubunda miRNA Ekspresyonlarinin Dagilim Grafigi
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Gruplararast miRNA ekspresyonunun bulundugu hastalarda hsa-miR-138-5p

ve hsa-miR-200b-3p allelleri ile gruplararasinda korelasyon tespit edilmemistir

(p>0,05). Hsa-miR-135b-5p ile gruplararasindaki korelasyonda diisiik seviyeli bir

korelasyon bulundu. Diger miRNA’ lar ile gruplararasinda yiiksek dereceli anlamli bir

korelasyon bulunmaktadir.

Tablo 6. MiRNA'larin ROC egrilerine gore AUC ve p degerleri

AUC STD.Hata p %95 G.A
alt ust
hsa-let-7a-5p 0,767 0,044 0,0001* 0,681 0,852
hsa-let-7¢c-5p 0,985 0,009 0,0001* 0,968 1,000
hsa-let-7e-5p 0,939 0,021 0,0001* 0,899 0,980
hsa-let-7f-5p 0,876 0,035 0,0001* 0,808 0,944
hsa-let-7g-5p 0,714 0,049 0,0001* 0,618 0,811
hsa-miR-135b-5p 0,615 0,058 0,049* 0,503 0,728
hsa-miR-138-5p 0,433 0,117 0,557 0,203 0,663
hsa-miR-200b-3p 0,592 0,066 0,157 0,464 0,721
hsa-miR-300 0,912 0,048 0,0001* 0,818 1,000
hsa-miR-372-3p 0,709 0,048 0,0001* 0,615 0,803
hsa-miR-373-5p 0,880 0,032 0,0001* 0,818 0,942
hsa-miR-381-3p 0,954 0,017 0,0001* 0,921 0,987
hsa-miR-520a-3p 0,727 0,047 0,0001* 0,634 0,820
hsa-miR-520d-3p 0,789 0,042 0,0001* 0,706 0,872
hsa-miR-520e 0,861 0,034 0,0001* 0,794 0,928
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Hsa-let7a-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,765 (%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,681 — 0,852; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan >2,713208655 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 82,76 ve % 63,33 idi.
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Sekil 6. let7a-5p egrisi

Hsa- let7c-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,985 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,968 — 1,000; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan >2,070529848 de, duyarlilik ve 6zgiilliikk sirasiyla 94,55 ve 98,25 idi.
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Sekil 7. let7c-5p egrisi
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Hsa- let7e-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,939 (%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,899 — 0,980; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan >0,835565418 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla 98,15 ve 77,59 idi.

Gzglilliik
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00 02 04 06 08 10

Duyarhhk

Sekil 8. let7e-5p egrisi

Hsa- let7f-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,876 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,808 — 0,944; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan >11,71268557 de, duyarlilik ve 6zgiilliikk sirasiyla % 75,93 ve % 91,38 idi.
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Sekil 9. let7f-5p egrisi
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Hsa- let7g-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,714 (%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,618 — 0,811; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan >2,0139111 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 96,36 ve % 44,64 idi.
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Sekil 10. let7g-5p egrisi

Hsa- mirl35b-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,615 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,503 — 0,728; p=0,049) ve kestirim degeri
olan <0,062068281 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 31,82 ve % 94,55 idi.
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Sekil 11. mir135b-5p egrisi
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Hsa- mir138-5p i¢cin AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,433 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,203 — 0,663; p=0,557) ve kestirim degeri
olan >0,012090352 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 88,24 ve % 36,36 idi.
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Sekil 12. mirl38-5p egrisi

Hsa- mir200b-3p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,592 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,464 — 0,721; p=0,464) ve kestirim degeri
olan <0,06886907 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 72,73 ve % 55,56 idi.
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Sekil 13. mir200b-3p egrisi
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Hsa- mir300 i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,912 (%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,818 — 1,000; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <0,379495969 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 77,27 ve % 95,56 idi.
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Sekil 14. mir300 egrisi

Hsa- mir372-3p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,709 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,615 — 0,803; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <4,34693945 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 82,46 ve % 54,24 idi.
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Sekil 15. mir372-3p egrisi
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Hsa- mir373-5p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,880 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,818 — 0,942; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <0,496667351 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 100,00 ve % 68,97 idi.
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Sekil 16. mir373-5p egrisi

Hsa- mir381-3p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,954 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,921 — 0,987; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <8,095362148 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 87,04 ve % 89,66 idi.
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Sekil 17. mir381-3p egrisi
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Hsa- mir520a-3p igin AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,727 (%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,634 — 0,820; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <0,454371664 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 72,41 ve % 65,45 idi.
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Sekil 18. mir520a-3p egrisi

Hsa- mir520d-3p i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,789 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,706 — 0,872; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <2,056795838 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 89,66 ve % 56,90 idi.
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Sekil 19. mir520d-3p egrisi
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Hsa- mir520e i¢in AUC (Area Under Curve: ROC egrisinin altinda kalan
alan)=0,861 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,794— 0,928; p=0,0001) ve kestirim degeri
olan <1,018949765 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 75,86 ve % 84,21 idi.
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Duyarhlk

Sekil 20. mir520e egrisi
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TARTISMA

AAM semptomlara dayali, etyopatogenezi net olarak ortaya konulamamais bir
hastaliktir. Semptoma dayali olmasi nedeniyle tanis1 subjektif ve zordur. Genellikle
tanist, aynt semptomlara neden olacak diger hastalik, faktor ve ilag kullanimlarinin
dislanmasi ile dogrulanir. Tedavisinde giiniimiizde spesifik bir ajan bulunmamaktadir.
Ayni zamanda AAM‘de semptomlari azaltmak i¢in kullanilan ajanlarin yan etkilerinin
fazla olmasi veya istenilen etkinin elde edilememesi nedeniyle, alternatif tedavi
secenegi sunmak amaciyla yeni arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir (88). Idrar
biyokimyasal belirtecleri boylelikle ortaya atilmis ve birgok arastirmaci tarafindan
AAM tanisinda, tani testi olarak kullanilabilirligi arastirilmistir. Nerve growth factor
(NGF) ve Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) bircok calismada AAM olan
hastalarda idrarda diizeylerinin belirgin artmis oldugu gosterilmistir (89). AAM
hastalarinda idrar Glikozaminoglikan (GAG) diizeylerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (89). AAM hastaliginin inflamatuar bir siire¢ oldugu dolayisiyla
inflamatuar sitokinler iiretebilecegi hipotezi ile AAM’li hastalarda 6zellikle monosit
kemotraktan protein 1’in (MCP-1) idrarda yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (90,
91). Yine yapilan ¢alismalar ile tiriner ATP seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir.
Bu biyobelirteclerin , AAM i¢in spesifik olmayisi , unstabil olmalar1 , 6rneklerin
analize kadar saklanmasinin zorlugu ve maliyeti bazi dezavantajlaridir (92). Bu
ylizden klinik kullanomda AAM degerlendirmesinde rutin kullanima girememislerdir.
Ayrica bazi ajanlarin da tedaviye yanitin degelendirilmesinde yeterli etkinligi ortaya

konamamustir.

Dolasimdaki miRNA’lar kanda bol miktarda bulunmakla birlikte ayn1 zamanda
olduke¢a kararli bir yap1 gostermektedirler. Yapilan calismalarda miRNA’larin basta
kan olmak iizere ¢esitli viicut sivilarinda bulunmasi, plazmada bulunan RNAaz’lara
oldukea direngli olmasi, kaynatma, yiiksek/diisiik pH, uzun siireli depolama, dondurup
cozdiirme gibi zor kosullara dayaniklilifi biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diisiindlirmiistiir. Ayrica miRNA’larin formalin ile fikse edilmis dokularda stabil

kalmasi1 doku ¢alismalarina da olanak vermistir (93)
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MiRNA'lar yaklagik 20-22 niikleotid uzunlugunda, genlerin diizenlenmesinde
post-transkripsiyonel asamada gorev alan, kodlanmayan RNA molekiilleridir.
miRNA'lar niikleusta sentezlendikten sonra sitoplazmaya aktarilarak, mRNA'ya
baglanip, eslesmenin diizeyine gore translasyonun baskilanmasi ya da mRNA'nin
pargalanmasi yoluyla protein sentezini ve dolayistyla gen ifadesini diizenleyen RNA
molekiilleridir(94). Calismamizdaki bulgular incelendiginde hasta grupta adrenerjik
yolakta gérevli ADRB3 reseptor genini hedef alan miRNA diizeylerindeki ytiikseklik,
hedef gen inhibisyonu sonucu AAM semptomlarni ortaya c¢ikarabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine hasta grupta , kolinerjik yolakta gorevli ROCK2 ve
ARGHEF10 genlerinin ekspresyonunu diizenleyen miRNA’larin seviyelerinde azalma
kolinerjik yolak aktivasyonu ve AAM semptomlarinin ortaya c¢ikmas: ile
iliskilendirilebilir. MiRNA'larin mesane ve prostat hastaliklari, kanser tanisi, tedavisi
ve takibi ve prognozun tahmininde invaziv olmayan birer biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecekleri fikrini olusturan ilk g¢alismalar, 2008 yilinda Lawrie vd. ile
Mitchell vd. tarafindan yapilan ¢alismalardir(93, 95). Lawrie ve ark. yaptiklari ¢alisma
ile diffuz biliyilk B hiicreli lenfomada miR-21’in serumda yiiksek diizeylerde
bulundugunu gostermislerdir. Mitchell ve ark. ise PKa'da miR-141'in serumdaki
seviyelerinin arttigini bildirmislerdir. Aym1 ¢alismada, miRNA'larin oda 1sisinda 24
saat inkiibasyon sonrasi serumdaki seviyelerinin degismedigi, ¢oklu dondurma ve
¢Ozdiirme reaksiyonlarina kars1 direngli olduklar1 ve bu 6zellikleri nedeniyle stabil bir
biyobelirte¢ olabilecekleri belirtilmistir (93, 95). AAM ve miRNA iliskisi {lizerine
literatiirde az ¢alisma olmakla birlikte , {ilkemizde Firat ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda ROCK2 , ARGHEF10 , ADRB3 gen bolgeleri igin polimorfizm
degerlendirmesi yapilmis , yine bu gen bolgeleri ile iliskili 12 miRNA nin expresyon

seviyeleri ile AAM arasindaki iliski arastirilmistir (96).

MikroRNA ‘lar (miR), gen regiilasyonunda kesfedilen yiiksek oranda
cozdlirme reaksiyonlarina karsi direncli ve mikro diizeyde RNA sinifidir. Bu
kodlanmayan RNA molekiilleri, mRNA bozunmasini ve translasyonel baskiy1
kolaylagtirmak i¢in genlerin intronlarinda, eksonlarinda veya intrajenik bolgelerinde
bulunabilir (97). Daha 6nceki galismalar, kimyasal olarak indiiklenen mesane asiri
aktivitesinin norotrofinlerin, néronal gelisimde yer alan genlerin iist regiilasyonunu ve

noral progenitdr hiicrelerin artan olgunlagmasini igerdigini gostermistir (98, 99).
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Sicanlar iizerinde yapilan bir calismada asetik asit maruziyetini takiben sican
mesanesindeki  enflamatuar ~ molekiillerin  transkripsiyonel  repertuarindaki

degisikliklere miR ekspresyonundaki bozulmalarin da eslik ettigi gosterilmistir (100).

Hsa-miR-98-5p ile yapilmis ¢alismalarda miR-98 ailesinin kanserli hastalarda
genel olarak ekspresyonunun azalmasi lizerinde durulmustur. Wang ve ark. miR-98
ailesinin Dicer 1 enzimini kodlayan mRNA’nin 3°UTR bdlgesini hedef alarak onun
ekpresyonunu baskiladigi dolayis1 ile miRNA sentezinde inhibitor etkili oldugunu
ortaya koymuslardir (101). Matin ve ark. Prostat kanserli hastalarda hsa-miR-98-5p
ekspresyonunun arttigini ve prostat kanserinin erken tanisinda kullanilabilecek yeni

bir biyobelirteg olabilecegini ileri stiirmiislerdir (102).

Son yillarda Dicer 1 ekspresyonu ile miRNA’larin mesane kasilmasinin
diizenlemesi iizerindeki roliinii izleyen g¢alismalar artmistir. Siganlarda yapilan bir
calismada indiiklenmis diiz kaslara 6zgii bir Dicer knock-out modeli ve mukoza
icermeyen detriisor preparasyonlarindan alinan 6rneklerde miR-145, miR-143, miR-
22, miR-125b-5p ve miR-27a dahil olmak {izere miRNA seviyeleri 6l¢iilmiis ve
mesane aktivitesinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gortilmiustiir (103). Baska bir ¢alismada
Dicer 1 ekspresyonunun baskilanmasi P2X reseptorlerinin ekspresyonuna yol agmasi

nedeniyle farelerde siklofosfamide bagli mesane asir1 aktivitesini arttirmistir(104).

Bizim g¢alismamizda hasta grubunda miRNA ekspresyonlar1 incelendiginde,
ADRB3 reseptor genini hedef alan hsa-let-7a-5p (6,8 (0,02 - 97,68)), hsa-let-7c-5p
(23,1 (0,31 - 259,57)), hsa-let-7e-5p (7,42 (0,34 - 44,08)), hsa-let-7f-5p (40,93 (0,03 -
484,38)) ve hsa-let-7g-5p (17,75 (0,44 - 855,13)) aktivitesi saglikli kisilere gore
anlamli 6l¢iide yiiksek olarak bulundu. Bulgular degerlendirildiginde adrenerjik
yolakta gérevli ADRB3 reseptor genini hedef alan miRNA diizeylerindeki yiikseklik,
hedef gen inhibisyonu sonucu AAM semptomlarini ortaya ¢ikarabilecegi diistiniildii.
Bu baglamda AAM hastalarindaki ADRB3 reseptor aktivasyonundaki azalma, hasta
grupta calisilan miRNA seviyelerindeki anlamli ytikseklikle iliskilendirilebilir.
Kontrol grununda ise ROCK2 ve ARGHEF10 genini hedef alan hsa-135b-5p(0,36
(0,04 - 79,58)) hsa-miR-300 (2,23 (0,14 - 11,63)), hsa-miR-381-3p (33,18 (5,16 -
446,39)), hsa-miR-373-5p (4,54 (0,02 - 61,18)), hsa-miR-372-3p (5,06 (0,1 - 49,77)),
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hsa-miR-520a-3p (0,7 (0,01 - 9,13)), miR-520d-3p (2,59 (0,03 - 72,86)) ve hsa-miR-
520e (3,27 (0,14 - 19,53)) tiirlerinin aktivitesi hasta grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. AAM hastalarinda kolinerjik yolak {izerinde duruldugunda ise ROCK2 ve
ARGHEF10 geninin ekspresyonunu diizenleyen miRNA’larin seviyelerinde azalma
beklenir. Calismamizda beklendigi sekilde bu genlerde etkili miRNA seviyelerinin
hasta grupta azalmis yani kontrol (saglikli) grupta yiiksek bulunmus olmasi hipotezi
destekler sekildedir. Sonuglar kolinerjik yolak aktivasyonu ve AAM semptomlarinin
ortaya cikmasi ile iligskilendirilebilir. Calismamizda kullandigimiz miRNA larn,
literatiirde daha 6nce AAM i hastalarda ¢alisiimamis olmas1 ve AAM Ili hastalarda
miRNA seviyeleri lizerine az ¢alisma olmasi nedeni ile sonuclarin bu hasta grubunda
karsilagtirilmasin1 zorlastirmistir. Ancak yapilacak daha genis hasta gruplu ve uzun
takip siireli caligmalarin, AAM ile iligkili buldugumuz miRNA larin daha iyi

anlasilmasini saglayacagini diisiiniiyoruz.

Let-7 miRNA ailesinin iiyeleri, embriyogenez, ndronal gelisim ve glikoz
metabolizmasi1 dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel siirecler iizerinde fonksiyonel bir
etkiye sahip olduklari i¢in en ¢ok c¢alisilan miRNA'lar arasindadir (105-107)
mikroRNA diizeylerinde let-7 ailesi i¢cinde degerlendiren genellikle ndroimmiinolojik
calismalar mevcuttur (108). Let-7 ailesindeki miRNA tiirleri kaslarin tutulumundan
sorumlu olarak goriilen ¢alismalara gore baslilanmasi durumunda odak bolgedeki kas
seyrinin normalizasyonu saglanilanilir. Calismamizdada literatiire benzer sekilde hasta
grubunda let-7 miRNA ailesinin yogunlugu saglikli gruba gore anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur.

Hsa-let-7a-5p ,hsa-let-7c-5p , hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p ve hsa-let-7g-5p ile
AAM iligkisini arastiran calisma olmamakla birlikte , Balasubramaniyan ve ark.
yaptiklart bir c¢aligmada hsa-let-7a-5p nin ABCC2 / Abcc2 nin ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynadigim1 ve obstriiktif kolestazda anormal sekilde upregiile
oldugu gosterilmistir. (109). Li ve ark. yaptiklari bir ¢calismada ise hsa-let-7a-5p nin
hyperoside ile birlikte sinerjistik etki gostererek , akciger kanseri lizerinde anti kanser

etki yaptig1 ve akciger kanseri tedavisi i¢in yeni bir fikir olabilecegi vurgulanmistir
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(110). Eijndhoven ve ark. yaptiklar1 bir caligmada ise hodking lenfoma tanili
hastalarda hsa-let-7a-5p nin de dahil oldugu birden fazla miRNA seviyesinin hastalik
ile iligkili oldugu sonucuna varilmis ve hodking lenfomali hastalarin kisisellestirilmis
tedavi, takip ve niiks degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ongériilmustiir (111).
Sandrim ve ark. gerceklestirmis oldugu ¢alismada ise , TIMP-4 seviyelerinin saglikli
gebeler ve preeklampsi hastalarindaki seviyeleri ile bunlarin klinik parametreler ve
hsa-let-7a-5p seviyeleri arasindaki iligki arastirilmis , hsa-let-7a-5p seviyeleri ile
negatif iliski bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (112). Ayoubian
ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada difiiz biiyiik b hiicreli lenfoma ve hsa-let-7¢c-5p nin
dahil oldugu birden fazla miRNA ile iligkisi aragtirilmis , miRNA larin biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi ve kisisellestirilmis hedefli tedavilerde hedef olarak
goriilebilecegi Ongoriilmiistir (113). Zhu ve ark. hsa-let-7e-5p ile ilgili yapmis
olduklar1 c¢alismada iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde morfin aracili
kardioprotektif yontemin etkinligi ile miRNA seviyeleri arasindaki iliskiyi
incelemiglerdir , fakat anlamli bir degisiklik bulamamigslardir (114). Bizim
caligmamizda let 7 ailesinden se¢gmis oldugumuz miRNA seviyelerinin hasta grupta,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmasi, hipotezimizi destekler sekilde
olup, AAM semptomlarinin olugsmasinda etkili oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda ROCK2 gen bolgesi ile iliskili olarak inceledigimiz miRNA
lardan hsa-135b-5p , hsa-miR-300 , hsa-miR-381-3p ile AAM arasindaki ilskiyi
inceleyen ¢alisma olmamakla birlikte , hsa-135b-5p i¢in Zhang ve ark. yapmis oldugu
calismada , pankreatik kanser hastalarinda artmis hsa-135b-5p seviyelerinin , NR3C2
yi hedef alarak , migrasyon , invazyon ve epitelyal-mezenkimal ge¢isi artirdigi
bulunmustur (115). Zhang ve ark. hsa-135b-5p lizerine yaptig1 baska bir ¢alismada
doksurubisin direngli meme kanseri hastalarinda hsa-135b-5p nin azaldigi ve , hedefi
olan AGR2 nin arttig1 bulunmus ve tedavi hedefi olarak 6n plana ¢ikarilmistir (116).
Shao ve ark. yaptig1 ¢alismada hsa-135b-5p seviyelerinin gastrik kanserli hastalarda
arttig1 ve sisplatin direncinde etkili oldugunu gostermislerdir (117). Yan ve ark. mir-
300 ile ilgili yaptiklar1 calismada, SP1/MMP9 yolunu diizenleyerek , mesane kanseri
hiicrelerinin migrasyonunu onledigini kesfetmislerdir (118). Mir-381-3p i¢in yapilan
calismalarda , Pan ve ark. meme kanserli hastalarda mir-381-3p inhibisyonunun ,

FLVCR-1 azalmasmin tiimor kisitlayici etkilerini tersine cevirdigini bulmuslardir
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(118). Zhao ve ark. mir-381-3p nin ,renal kanserli hastalarda apoptotik ve nekroptotik
sinyal yollaria kars1 gelen onkogenik miRNA olarak goérev yaptigini ve renal kanser

icin biyobelirteg ve terapotik hedef olabilecegi tizerinde durmuslardir (119).

ARGHEF10 gen bolgesi ile iligkili hsa-mir-520d-3p, hsa-mir520e, hsa-mir-
520a-3p, hsa-mir373-5p ve hsa-mir-372-3p ve AAM arasindaki iligkiyi arastiran
literatiir ¢alismasi bulunamamistir. Hsa-mir-520d-3p igin yapilan galismalarda , Ren
ve ark. overyan ve gastrik kanser i¢in tiimor siipresor olarak gorev yaptigini ve meme
kanseri hastalarinda azalmis seviyelerde 6lgtiiklerini belirtmiglerdir (110). Xiang ve
ark. ise hepatoseliiler kanser hastalarinda azalmis hsa-mir-520d-3p seviyeleri ve bu
miRNA nin tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi lizerinde durmuslardir (120). Li ve
ark. yaptig1 ¢alismada hsa-mir-520d-3p nin azalmis seviyelerini , gastrik kanserli
hastalarda , artmis timdr invazyonu , lenf nodu metastazi , artmis klinik evre ve
azalmig sagkalim ile iliskilendirmislerdir (121). Yi ve ark. artmis hsa-mir-520e
seviyelerini meme kanseri ile ilgkilendirirken (122) Qin ve ark. yaptigi ¢alismada ,
kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda aragtirdiklart miRNA lar i¢inde en
kayda deger azalmanin hsa-mir-520¢ de oldugunu belirtmislerdir (123). Hsa-mir-
520a-3p i¢in yapilan ¢alismalarda , Li ve ark. azalmis seviyelerinin meme kanseri ile
iliskili oldugunu ve tedavi hedefi olarak degerlendirilebilecegini belirtirken (124)
Zhang ve ark. ise aynt miRNA nin kolorektal kanserler i¢in timor siipresor roliinden
bahsetmis ve tedavi hedefi olarak degerlendirilebilecegini belirtmistir (125). Yine
yapilan ¢alismalarda , Liu ve ark. , kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinde hsa-mir-
520a-3p seviyesinin azaldigim1 (117) Su ve ark. yaptig1 ¢alismada yine ayn1 miRNA
nin gastrik kanserli hastalarda seviyelerinin azaldigini belirtmisler ve hsa-mir-520a-3p
nin timor siipresor etkisi tizerinde durmuslardir (126). Yeon ve ark. yaptigi ¢alismaya
gore , AQTGTGKT peptit araciligi ile mir-373-5p seviyesini artirarak , kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri hastalarinda kullanilan anti kanser ilaglara duyarliligi
artirdigini belirtmislerdir (127). Hsa-mir-372-3p ile ilgili yapilan ¢alismalarda , Peng
ve ark. yaptig1 ¢aligmada , kolorektal kanserlerde mir-372-3p seviyesinin artigl ve
miRNA seviyesinin tiimor biiylikligii ve tiimor faklilagmasi ile ilgili oldugunu
belirtmislerdir (128). Wang ve ark. yaptig1 ¢alismada ise mir-372-3p seviyelerinin

akciger squamoz hiicreli karsinomunda arttig1 ve baskilanmasinin tiimor biiytimesi ve
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metastaz kapasitesini geciktirdigini belirtmislerdir (129). Fan ve ark. yaptigi
caligmada, meme karsinomu dokularinda miR-372-3p ekspresyonun normal meme
dokularindan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Calismada , korelasyon analizi
mMiR-372-3p ekspresyonunun postoperatif sagkalim ile negatif korelasyon gosterdigi,
ancak meme karsinomlu hastalarin tiimor boyutu ve evresi ile pozitif korelasyon
gosterdigi ifade edilmistir (130). Syring ve ark. yaptig1 ¢alismada ise , mir-372-3p
seviyesinin testis germ hiicreli timdr hastalarinda , saglikli ve malign olmayan testis

hastaliklarina gore arttig1 tespit edilmistir (131).

AAM semptom skoru, AAM semptomlarinin tedaviyle ilgili degisikliklerini
gostermeye yarar. Basitligi ve giivenilirligi nedeniyle, giinliik klinik uygulamada
semptom ve etkinlik degerlendirmesi i¢in mesane giinliigline bir alternatif olabilir
(132). Biz de ¢alismamizda 1 aylik tedavi sornasinda hastalar1 tekrar AAM semptom
skorlamas1 yaparak degerlendirik ve degisimler ile miRNA seviyeleri arasindaki
iligkiyi arastirdik. AAM semptom skorunda %50 ve iizerinde diizelme gozlenen
hastalar ile klinik olarak tedaviye yanit vermeyen veya degisim orani1 daha diisiik olan
hastalar arasindaki miRNA ekspresyonundaki degisiklikleri, hsa-let-7f-5p (p=0,045)
ve hsa-miR-135b-5p (p=0,036) i¢in istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli
bulduk. Hsa-let-7f-5p nin belirgin diizelme gbzlenen hasta grubunda, diger gruba gore
anlamli sekilde yiiksek olmasi, hsa-mir-135b-5p nin de anlamli diizelme olan grupta
daha diistik bulunmasi, AAM tanisi alarak tedavi baslanmasi planlanan hastalarda
antikolinerjik tedavinin basarisin1 6ngérmek igin kullanilabilir. Bu durum sayesinde
gereksiz ila¢ kullanimi onlenecegi gibi, hastalarin yan etkilere maruz kalmasinin da
Oniine gecilebilir. Ancak bu miRNA lar ile daha genis hasta gruplu ¢alismalarin, tedavi
sonrast alinacak orneklerde ayni miRNA larin ¢alisilarak degerlendirilmesi
buldugumuz sonuglarin karsilastirilmasin1  saglayabilir ve AAM i¢in tedavi
algoritmasinin degismesini saglayabilir.

Duyarlilik egrisi olarak da bilinen ROC egrisi, genellikle tani testlerinin
degerlendirme yontemi olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda degiskenlerin sensivite ve
spesivitesini yansitan bir gostergedir. AUC degeri testin tan1 amacgh kullanilabilme
potansiyeli ile orantilidir (133). Giinlimiizde AAM tanisinda en fazla kullanilan

yontem olan AAM semptom skoru i¢in AUC degeri, Fei-Chi ve ark. son yaptiklari
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calismada 0,842, Aribillaga ve ark.’nin ¢alismasinda da 0,78 olarak bulunmustur (134,
135). AAM tanisi i¢in kullanilmasi yoniinde arastirilan diger biyobelirteglerle ilgili
kabul edilebilir AUC degerleri Lopes ve ark. ¢alismasinda BDNF i¢in 0,78, Suh ve
ark. calismasinda NGF i¢in 0,741, Ramos ve ark. calismasinda ATP igin 0,741
bulunmustur (136, 137). Bizim ¢alismamizda ise AUC degeri en yiiksek 4 miRNA
olan hsa-let-7c-5p , hsa-let-7e-5p , hsa-mir-300 ve hsa-mir-381-3p nin AUC degerleri
sirast ile 0,985 , 0,939 , 0,912 ve 0,954 seklindedir. Bu sonuglara gore belirtilen
miRNA larm, diger biyobelirtegler ve AAM skoruna gore AUC degerleri daha

yiksektir ve tanisal yeterliligi daha fazla olarak degerlendirilebilir.

Son yillarda yapilan tim genom/fonksiyonel analiz ¢alismalari insan
genomunun yaygin olarak binlerce diizenleyici non-protein-coding RNA’lar (protein
kodlamayan RNA) transkribe ettigini ortaya koymustur. Bunlar igerisinde 6zellikle
miRNA’lar son 20 yildir biyomedikal disiplinlerde tan1 ve tedavi stratejisi
gelistirilmesinde oldukga genis bir ilgi odagi haline gelmistir. MikroRNA’lar kisa non-
protein-coding RNA molekiillerinin bir smifidir. Yiiksek kapasiteli genomik ve
biyoinformatik tekniklerin geleneksel molekiiler biyoloji teknikleri ve deney hayvani
caligmalari ile biitiinlesmesi ile mikroRNA arastirmalari, giiniimiizde elde edilen 6n
bulgularin laboratuvardan klinige ve halk sagligina aktarilmasinda onemli bir yer
tutmaktadir. MikroRNA’lar kii¢lik olmalarina ragmen c¢esitli hiicresel siire¢lerle iligkili
olan post-transkripsiyonel gen ekspresyonunun 6nemli diizenleyicileridir. Bu nedenle
mikroRNA’larda meydana gelen alterasyonlar tanimlanan bir dizi hastaligin patolojisi
ile iliskilendirilmistir. Gliniimiize kadar, insanda 5000’den fazla miRNA kesfedilmis
ve bunlarin ¢ogu kanser, viral hastaliklar, immiinite ile iligkili hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok yaygin insan hastaligi ile iliskilendirilmistir.
miRNA’larin yeni nesil biyobelirte¢ ve terapdtik olma yolunda dnemli potansiyelleri
vardir (138). Calismamiz igin toplam 15 farkli miRNA tiri ile AAM iliskisi
taranmistir. Bu tarama sonunda AAM genetik faktorlerden kaynaklanan bir olgu
olarak goriilebilir. Yapilan bazi ¢aligmalar bu diisiincemizi desteklemektedir (139-

141)

Verilerimizin hastalarda antikolinerjik tedavi sonrasi alinan orneklerde

miRNA olciimleri ile degerlendirilmesi ve daha biiylik 6rneklemlerle desteklenmesi
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yararli olacaktir. Ozellikle AAM semptom skoru azalmasi ile expresyon seviyeleri
arasinda anlamli degisim bulunan iki miRNA nin (hsa-let-7f-5p ve hsa-mir135b-5p)
daha genis hasta gruplarinda, tedavi dncesi ve sonrasi bakilan miRNA seviyeleri ile
birlikte degerlendirilmesi ve klinikle iliskilendirilmesi AAM acisindan medikal tedavi
oncesi planlamay1 degistirebilir. Bu sayede AAM fizyopatolojisindeki kolinerjik,
adrenerjik yolak ve bu yolaklardan bagimsiz olast molekiiler sinyal mekanizmalari
aydinlatilabilecek ve antikolinerjik tedaviye yanit veremeyecegi dngoriilebilecek olan
hastalarin gereksiz antikolinerjik kullanimi ile bunlarin yan etkilerine maruz
kalmalarinin 6niine gecilebilecek, kisiye 6zel daha 6zgiil tedavi stratejilerinin ortaya
cikmasinin, tedavi takibinde kullanilabilecek yeni biyobelirteglerin kesfedilmesinin
onii acilabilecektir. Bu konuyla ilgili gelecekteki dogrulama adimlar1 asemptomatik
saglikli toplumda referans aralik belirlemeye kadar gidebilecektir. Ayrica
calismamizda tanisal degeri yliksek bulunan miRNA larla ilgili yapilacak daha genis
hasta gruplu ¢aligmalar, AAM tanisinin daha objektif olmasina yardimci olabilecektir.
MiRNA'lar1 ve hedef genlerin baglantilarin1 belirlemek hastaligin 1ilerleyisi,
detriisoriin patolojik olarak yeniden sekillenmesinin 6nlenmesi veya tersine ¢evrilmesi
icin yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesini amaglayan translasyonel arastirmalar

iizerinde yliksek etkiye sahip olacaktir.
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SONUC

1- Calismamizda adrenerjik reseptér geni ADRB3 ile iligkili miRNA larda (hsa-let-7a-
5p, hsa-let-7¢c-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p) hasta grubunda anlamh sekilde
yukseklik belirledik.

2- Artmis hsa-let-7a-5p, hsa-let-7c-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p
mMiRNA seviyeleri, hedef genin c¢esitli yollarla inhibisyonu ile AAM semptomlarinin ortaya

¢ikmasina yol acabilir.

3- Galismamiza gore kolinerjik yolakta gorevli genler Gzerinde etkili miRNA (hsa-miR-
135b-5p, hsa-miR-300, hsa-miR-381-3p, hsa-miR-520d-3p, hsa-miR-520e, hsa-miR-520a-3p,
hsa-miR-373, hsa-miR-372) seviyelerinin kontrol grubuna goére az o&lgilmesi, hedef gen

Uzerindeki inhibisyon etkinin azalmasinda ve AAM semptomlarinin gérilmesinde etkili olabilir.

4- Hedef gen ve miRNA lar arasindaki sinyal yolaklarinin daha iyi anlagiimasi spesifik

tedavilerin bulunmasini saglayabilir.

5- AAM skorunda %50 ve Uzeri azalma olan grupta, ADRB3 reseptdr geni ile iligkili
hsa-let-7f-5p nin diger gruba gére daha yiksek olmasi ve ROCK2 gen bélgesi ile iligkili miR-
135b-5p nin diger gruba gore daha distk olmasi hangi hastalarin tedaviden daha fazla fayda
gorecegi konusunda da klinisyene i1sik tutabilir.

6- Hsa-let-7f-5p ve miR-135b-5p miRNA’larinin klinikte kullanimi hastalarin gereksiz
antikolinerjik kullanimi ile bunlarin yan etkilerine maruz kalmalarinin 6niine gegebilir,
kisisellestiriimis tedavi stratejilerinin ortaya ¢ikmasinin, tedavi takibinde kullanilabilecek yeni

biyobelirteclerin kesfedilmesinin 6nlini agabilecektir.
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