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l. GiRiS

Asirt aktif mesane sendromu, altta yatan metabolik ya da patolojik bir durum
olmadan, sik idrara ¢ikma hissinin oldugu, idrar kagirma olsun ya da olmasin , artmis
idrara ¢ikma siklig1 ve nokturinin de siklikla eslik ettigi, tedavisinde konservatif ,
medikal ve cerrahi yontemlerin uygulandigi bir sendromdur. Toplumda yaygin olarak
goriilen ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen bu sendromun patofizyolojisini
ortaya koyabilmek adina yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup, hastaligin gelisimi
ve hastalik siireci ile ilgili cesitli teoriler gelistirilmistir ancak halen patofizyolojik
stire¢ net olarak ortaya konabilmis degildir.

Asir1 aktif mesane sendromunun tani ve tedavi siireci hastalarin yakinmalarini
temel alarak gerceklestirilir. Hastalarin tarif ettigi sikayetlerin subjektif olmasi
nedeniyle, gesitli semptom sorgulama formlar1 objektif degerlendirme yapilabilmesi
amaciyla rutin degerlendirmelerde kullanilmaktadir. Tedavi tipinin planlanmasi ve
tedavi takibinde de bu formlardan yararlanilmaktadir. Giiniimiizde ¢ogu hastaligin tani
ve takip siireglerinde ¢ok ¢esitli biyobelirtecler kullanilmakta olup, asir1 aktif mesane
sendromu gibi subjektif yakinmalar iizerinden degerlendirme yapilan bir klinik
durumda da biyobelirteglerden faydalanilmasi ihtiyact dogmustur ve literatiirde bu
konuyla ilgili ¢calismalarin sayist giin gectikce artmaktadir. Heniiz net olarak ortaya
konmus olmasa da, asir1 aktif mesane patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen
anjiyogenik ve inflamatuar siireclerle iliskili olabilecek biyobelirtecler bu amagla
degerlendirilmektedir.

Calismamizda, bilinen en potent anjiyogenik faktor olan vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), anti-anjiyogenik etkili ve bu etkisini VEGF reseptorleri
tizerinden ortaya koyabilen endostatin, anjiyogenik ve inflamatuar siireglerde
diizenleyici rolii olan ve epitel dokuda glikozaminoglikan yapisiyla iligkisi gosterilen
galektin-3 ve inflamatuar siire¢lerde rol oynayan makrofaj go¢ inhibitor faktoriiniin
(MIF) asin1 aktif mesane tanisinda belirte¢ olarak kullanimi ve bu belirteglerin asiri
aktif mesanede anjiyogenik ve inflamatuar siireglerdeki roliinii degerlendirmek

amaclanmustir.



I1.GENEL BILGILER
1.1.Asir1 Aktif Mesane Sendromu
1.1.1. AAM Tanim Ve Tarihgesi

Asirt aktif mesane sendromu, yasam kalitesini 6nemli diizeyde etkileyen ve
toplumda yaygin olarak goriilen bir durum olup; altta yatan metabolik ya da patolojik
bir durum olmadan, sik idrara ¢ikma hissinin oldugu, idrar kagirma olsun ya da
olmasin , artmis idrara ¢ikma siklig1 ve nokturinin de siklikla eslik ettigi bir sendrom
olarak tanimlanir. (1)

Asirt aktif mesane taniminin kullanilmasi, ilk olarak 1997 yilinda Dr. Paul
Abrams ve arkadaslar1 tarafindan Londra’da diizenlenen “The Overactive Bladder:
From Basic Science to Clinical Management” baslikli konferansta giindeme gelmistir.
Bu konferansin temel amaci bu tabloya semptom temelli bir tanim bulmak olmustur
ve ardindan asir1 aktif mesane tanimi yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Bu
konferans 6ncesinde sikisma hissi ve sikigsma tipi idrar kagirma tanimlari iirodinamik
calismalara dayandirilirken, asir1 aktif mesane tablosu i¢in semptomlara dayali bir
tanim ortaya konmustur. Asir1 aktif mesane sendromu taniminin yapilmasindan 6nce,
bu klinik tablo i¢in istemsiz mesane detrusor kasilmalarinin gosterilmesinin gerektigi,
tirodinamik bulgulara gereksinim duyulan mesane instabilitesi, detriisor hiperrefleksisi
ve detrusor asirt aktivitesi gibi tanimlar kullanilmaktaydi. (2)

Uluslararas1 Kontinans Toplulugu (ICS) tarafindan, 1999 yilinda bu tanim
standardize edilmis olup, tanimin son hali yine bu topluluk tarafindan 2002 yilinda

verilmistir. (3)

1.1.2. AAM Epidemiyoloji

AAM semptomlar1 tagiyan hastalarin ABD ve Avrupa popiilasyonundaki orani,
yapilan ¢alismalar sonucunda %16-17 olarak bulunmustur. (4)

Erkek ve kadinlarda birbirine benzer oranlarda goriilmektedir ve her iki cinsiyette de
yasla beraber prevalans artmaktadir. (4,5)

Kadinlarda idrar kagirmanin eslik ettigi AAM prevelanst kagirma eslik
etmeyenlere gore daha fazlayken (%9,3-%7,6), erkeklerde kacirma eslik eden AAM
orani etmeyenlerden daha az olarak saptanmistir (%2,6-%13,4). (5)

AAM ve diger alt iiriner sistem semptomlari lizerine yapilan, 19,165 kisinin bes ayri

iilkeden katilarak degerlendirildigi ¢cok merkezli EPIC ¢alismasinda AAM prevalansi



%11,8 olarak bulunmustur. Erkek ve kadin popiilasyon arasinda prevalans agisindan
fark izlenmezken, yasla beraber AAM goriilme ihtimalinin de artis gosterdigi
bildirilmistir. (6)

Tiirkiye’de AAM prevalansina yonelik ¢alisma sayisi kisitli olmakla beraber,
bir caligmada kadinlarda %20,6 oraninda bu sendromun goriildiigii belirtilmistir. Ayni
calismada, yas ve dogum sayisinin AAM’ de risk faktorii olduklari ortaya
konmustur.(7)

AAM prevalansina yonelik Izmir bolgesinde yapilan 719 kadinin
degerlendirildigi ¢alismada, AAM semptomlari tasiyanlarin oran1 %42,8 olarak
bulunmustur. AAM semptomlari olanlarin %69,2 ‘sinde idrar kagirmanin da tabloya
eslik ettigi gosterilmistir. (8)

AAM sendromunun yasam kalitesi lizerinde 6nemli etkileri vardir. Bu
hastalarda uyku kalitesinde, nokturi ve nokturnal eniirezis sebebiyle belirgin bozulma
goriilmektedir. Gece idrara ¢ikma sikliginda artis sonucu diisme ve kirik risklerinde
belirgin artiglar goriilmektedir. AAM hastalarinda idrar yolu enfeksiyonu goriilme
orani yaklasik %27,5 olarak gosterilmekte olup, bu hastalarin %8’inde tedavi
gerektiren cilt enfeksiyonlart da goriilmektedir. AAM tanist konmasiyla beraber idrar
yolu enfeksiyonlarinda %10 oraninda azalma ile tedavi maliyetlerinde de ciddi
azalmalar saglanabilmektedir. Artmis sikisma hissi ve idrar kacirma ile depresyon
arasinda anlamli iligski oldugu belirtilmektedir. Bu hastalarda % 60 oraninda Beck
Depresyon Olgegi skorunda yiikseklik ve depresyon goriilmektedir. Bu iliski degisen
serotonin fonksiyonuyla baglantili olabilir.(9)

1.1.3.AAM Risk Faktorleri

AAM sendromu agisindan yas, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kronik
hastaliklar, obezite, sosyoekonomik durum, menopoz durumu, dogum yapmis olma,
ilag kullanimi, alkol kullanimi gibi durumlarin risk faktorii olabilecegini gosteren
c¢esitli calismalar mevcuttur.

AAM risk faktorlerine yonelik 28 caligmanin incelendigi bir metaanalizde, yas,
BMI, cinsiyet, egitim, dogum sayisi, vajinal dogum, cinsiyet, meslek, menopoz, evlilik
durumu, sigara ve alkol iciciligi gibi 14 risk faktori degerlendirilmistir. Bu metanaliz

sonucunda yas ve BMI, AAM olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.



Diger kriterlerde ise AAM olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark
saptanmamustir.(10)

Obezite ile AAM iliskisini degerlendiren, obezitesi olan 920 kisinin katildig1
bir ¢alismada, katilimcilarin %63,4 ‘linde AAM oldugu saptanmistir. Bunlarin %66,4’
tinde tabloya sikisma tipi idrar kagirmanin da eslik ettigi goriilmistiir. (11)

Jinekolojik problemler ile AAM iligkisinin degerlendiren, AAM tanili 110
hastanin katildig1 ¢alismada, makrozomik bebek dogumu gergeklestiren ve
uterovajinal prolapsusu olanlarda AAM gelisme riski anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢caligmada ilerleyen yas, dogum sayisi ve 5 yil iizerindeki menopoz
Oykiisii, yine AAM gelisme riski agisindan anlamli olarak yiiksek iligkili bulunmustur.
(12)

Sigara ve AAM iligkisini inceleyen, 3000 kadin katilimcinin oldugu bir
calismada, sigara icenlerde daha once hi¢ sigara igmemislere kiyasla idrara ¢ikma
sikliginda ve idrara ¢ikma hissinde artis oldugu goriilmiistiir. (13)

Bu iligkiyi degerlendirmeye yonelik yapilan baska bir calismada, 4726 kadin
katilimc1 ¢aligmaya dahil edilmis olup, sigara igen ve birakmis olanlarda, hig
icmeyenlere kiyasla AAM semptom skorlarmin daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur. (14)

AAM ile diyet ve yasam tarz1 iliskisini inceleyen 6424 kadin katilimcinin
verilerinin incelendigi prospektif bir calismada, obezite, sigara ve gazli icecek
tilketiminin AAM ortaya ¢ikmasi agisindan risk faktorii olduklari belirtilmistir. Ayni
calismada sebze, ekmek ve tavuk tiiketimin AAM gelisme riskini azaltici faktorler

oldugu ortaya konmustur. (15)

1.1.4.Mesane Yapisi ve Fizyolojisi

Mesanenin idrar depolanmasi ve bosaltilmasi olmak tizere iki temel gorevi
vardir. Mesanenin dolum fazinda idrar1 diisiik basinglarda depolamasi gerekmektedir.
Depolama fazi ile ilgili ortaya ¢ikan bozukluklar ani idrar sikigsma, sik idrara ¢ikma,
sikisma tipi idrar kagirma gibi asir1 aktif mesane sendromunda da mevcut olabilen
birtakim alt {iriner sistem semptomlarina yol agmaktadir.(3) Bosaltma fazinda ise
mesane kasilmasiyla, {iretra gevsemesinin koordine bir sekilde gerceklesmesi

gerekmektedir. iseme fazindaki bozukluklar idrar kalibrasyonunda, projeksiyonunda



azalma, mesanenin tam bosaltilamamasi hissi, idrar yapmay1 baslatmakta zorlanma ve
terminal damlama gibi sikayetlere yol agmaktadir.(16)

Mesane limenli, i¢ ylizeyi mukéz membranla kapli, duvarmi detriisor adi
verilen diize kaslarin olusturdugu, dis yiizeyini periton serozasi ve kismen fasyalarin
orttiigii bir organdir. Mesane govdesi iireteral orifisler ve trigonun iistiinde kalan kisim
olup, mesane tabani ise lreter orfisilerinin, trigonun, iretravezikal bileskenin
bulundugu kisimdir. (16)

Mesane i¢ ylizeyi transizyonel hiicreli epitel (lirotelyum) ile doseli olup, bunun
altinda kalin fibroelastik bag dokudan olusan lamina propriya bulunur. Lamina
propriyada, kan damarlar1 ve muskularis mukozay1 olusturan diiz kaslar bulunur.
Lamina propriyanin altinda igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler kas demetlerinin
oldugu muskularis propriya bulunur.

Urotelyum, bazal, ara ve apikal olmak iizere 3 farkli hiicre katmanindan
olusmaktadir. Urotelyumun bariyer fonksiyonu da bazal, lateral ve apikal bariyerler
ile saglanir. Apikal bariyer iiroplakinlerden olusurken, lateral bariyer zayif ve siki
baglantilardan, bazal bariyer ise kaderin, klauidin ve laminin gibi proteinlerden olusur.
Apikal bariyer derin ve glikozaminoglikan (GAG) katmani da denen yiizeyel
katmanlardan olusur. GAG katmani, glikoprotein ve proteoglikanlarin oldugu kalin bir
mukus tabakasindan olusup, iirotelyal hiicre yiizeylerinde bulunur. Bu katmanin ana
bilesenleri olan hyaluranik asit ve kondroitin siilfat idrar bariyeri olusturmak ve
bakteriyel koruma mekanizmasindan sorumludur. Bu katmanin disfonksiyonu;
reseptorlerin, interstisyel hiicrelerin, A-delta ve C lifleri gibi noral diizenleyicilerin
bulundugu, mesanenin daha derin katmanlarina olan gecirgenlikte artisa neden

olur.(17) Mesane anatomisi Sekil 1°de gosterilmistir.(18)



Sekil 1. Mesane anatomisi (18)

Detriisor Detriisor govdesi

) 4

Periiireterik kilif
Detriisor taban

Yiizeyel trigon
Ureter trigonu
Derin trigon

Mesane boynu
Uretral kaslar

‘/ Eksternal sfinkter

Uretra diiz kas1

Periiiretral cizgili kas

Intramural ¢izgili kas

Mesanenin temel fizyolojik gorevleri idrar depolanmasi ve bosaltilmasidir.
Idrar yapmanin gerceklesmesi igin mesane ¢ikim direncinin azalmasiyla beraber,
mesane detriisor tonusunda artis gerekmektedir. Bu tonus artis1 normal fizyolojide
temel olarak kolinerjik mekanizmayla meydana gelir. Parasempatik pelvik sinirler
kaynakli asetilkolin, muskarinik reseptér vasitasiyla detriisor kasilmasini
gergeklestirir. Bu kolinerjik mekanizmada baskin olan reseptor Ms muskarinik
reseptorlerdir. (19) Bu mekanizmaya ek olarak mesane kasilmasinda baska yolaklar
da etkili olabilir. Bu yolaklardan biri norolojik kaynakli olmayan, epitelden
kaynaklandig1 diistiniilen asetilkolin etkisiyle mesane kasilmasidir. Bu kasilmalar
temel olarak depolama fazinda gerceklesir.(20) Diger bir yolak da normal mesane
fizyolojisinde etkili olmayan ancak patolojik durumlarda etkin olabilen kolinerjik
olmayan mekanizmalardir, ancak mesane kasilmasinda bu yolaklarin rolii tam olarak
netlesmemistir. Pelvik sinir stimulasyonuyla salinan asetilkolin, detriisor kasilmasiyla
beraber, mesane boynu ve iiretradaki direnci de diisiirerek idrar yapmada anahtar rol
oynar.

Mesane dolumu sirasinda, artan idrar hacmini normal basinglarda
depolanabilmesi i¢in detriisor kasinda gevseme meydana gelmektedir. Mesane
kompliyansindaki bu artis temel olarak sempatik hipogastrik sinirden salinan

noradrenalinin mesane detriisor kaslarindaki B adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi



sayesinde gerceklesir. Insan mesanesinde P3 adrenerjik reseptdrler baskin olarak
bulunmaktadir. Mesane dolumu sirasinda detriisér gevsemesi ve kompliyanstaki artig,
dolum esnasinda kontinansi saglamada tek basina yeterli olmamaktadir. Buna ek
olarak mesane ¢ikim direncinde artis gerekmektedir. Mesane boynu ve proksimal
tiretrada bu direnci olusturan temel etken diiz kaslardir. Sempatik hipogastrik sinirden
salinan noradrenalin, bu kaslarda mevcut olan a; adrenerjik reseptorleri uyararak
kasilmay1 saglamaktadir.(21) Proksimal tiretradan farkli olarak eksternal sfinkter
cizgili kaslardan meydana gelir ve bu ¢izgili kaslarin uyarilmasi somatik olarak
pudental sinirden asetilkolin salgilanmasi yoluyla olur. Parasempatik olarak salgilanan
asetilkolin detriisérdeki muskarinik reseptorler tizerinden etki gosterirken, somatik
sinirlerden salinan asetilkolin, eksternal sfinkterdeki nikotinik reseptorleri stimiile
ederek c¢izgili kas kasilmasini saglar. Boylece somatik sinir sistemi, mesane
depolamasi sirasinda mesane kompliyansi ve kontinansin saglanmasi i¢in sempatik

sinir sistemiyle beraber ¢alismis olur.(18)

1.1.5.AAM Patofizyoloji

AAM patofizyolojisini tam olarak anlayabilmek i¢in olusturulmasi gereken
hayvan modellerinde, ani sikisma hissi gibi subjektif semptomlarin degerlendirilmesi
gerekliligi 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu sebeple aragtirmalarda AAM
hastalariin ¢ogunda goriilen ve ani sikigma hissine neden oldugu diisiiniilen detrusor
agir1 aktivitesinin sebeplerine ve mekanizmasina odaklanilmaktadir. (18)

AAM patofizyolojisi halen net olarak aydinlatilmis olmamakla beraber, buna

yonelik ¢esitli hipotezler mevcuttur.

1.1.5.1.Detrusor Asir1 Aktivitesi Hipotezi

Bu hipotezde, DAA patofizyolojisinde ortaya konan mekanizmalara bagl
gelisen diizensiz motor aktiviteye odaklanilmaktadir. Norojenik olarak bu durumu
aciklayan hipoteze gore, DAA mesane kaslarinin yaygin olarak sinirsel uyarilmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Buna sebep olabilecek mekanizmalardan biri, beyin
hasarinda suprapontin inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucu DAA ortaya ¢ikmasidir.
Ikinci mekanizma, spinal korddaki aksonal yolakta meydana gelen hasarlanmalar
sonucunda, mesanede ilkel reflekslerin ortaya ¢ikmasidir. Ugiincii olarak, sinaptik
plastisite ile sakral aktivitelerin yeniden diizenlenmesi sonucu, mesanedeki afferent C

lifleriyle tetiklenen reflekslerin meydana gelmesidir. Diger bir mekanizma da,
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mesanede bulunan periferik afferent sinir uglarindaki duyarlilasmaya bagli DAA
gelismesidir.

Miyojenik hipoteze gore, mesane diiz kasinda spontan uyarilabilirlik sonucu
olusan aktivitenin mesanede yayilmasi ile agir1 aktif detrusor kasilmalar1 olugsmaktadir.
Mesane diiz kas hiicrelerinin sinirsel uyaridan yoksun olmast durumunda, hiicrede
spontan kasilmaya neden olabilen, hiicre zar1 ylizey reseptorlerinde up-regulasyon ve
membran potansiyelinde degisiklikler oldugu ortaya konmustur. DAA, mesane
igerisinde kasilmalarin normalden daha fazla yayilmasina saglayan hiicre diizeyindeki
yapisal degisiklerle karakterizedir. DAA’nin olusturuldugu hayvan ve klinik
deneylerde bu yapisal degisiklikler net olarak ortaya konamamustir. (18)

1.1.5.2.Afferent Sinirsel Mekanizmalar

Mesane duvarinda, ozellikle iirotelyum altinda afferent sinir sonlanmalari
yaygin sekilde bulunmaktadir. Afferent sinir uglar1 bu sekilde mesane duvarindaki
cesitli hiicre tipleriyle etkilesime girebilmektedir. Mesane duyusuna iliskin uyarilar
miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile spinal korda ulastirilir. A- delta lifleri
mesane dolumui ile ilgili bilgilerin tasinmasindan, C lifleri ise mesane mukozasindaki
kimyasal ve 1s1 uyaranlarina yanittan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Fizyolojik
olarak C lifleri, A- delta liflerine gore daha az aktif durumdadir ancak patolojik
durumlarda C lifleri baskin duruma gelebilmektedir. Normalde afferent sinir
uclarindaki uyar1 hiz1 yiiksek mesane hacimleri ile iliskili iken, afferent hassasiyetin
gelistigi durumlarda diisiik mesane hacimleriyle de iliskili olabilmektedir. AAM,
afferent sinir sonlanmalarinin patolojik sekilde duyarlilagsmasi ve anormal sekilde
artmasi sonucu mesane gerilmesinin herhangi bir diizeyinde anormal duyusal aktivite

olugmasiyla gelisebilmektedir. (18)

1.1.5.3.0rotelyal Hipotez

Urotelyum ve sinirler, kan damarlar1 ve bag dokusundan olusan subiirotelyum
birlikte mesane aktivitesini diizenlemektedirler. Urotelyal hiicreler, gesitli reseptdrler
vasitastyla mekanik ve kimyasal uyaranlara afferent lifleri stimiile ederek yanit
verirler. Urotelyum ve subiirotelyum aktive edildiginde, efferent sinirleri etkileyen
ATP, prostaglandinler, nerve growth factor (NGF), ACh, nitrik oksit ve cesitli

kimyasal mediyatdrler ve ndrotransmitterlerin salmimi artar. Urotelyumda ortaya



c¢ikan herhangi bir anormal aktivite veya sinyal daha sonra istemsiz kasilmalara ve
AAM semptomlarina yol agabilir.(22)

Urotelyum gerilme, idrar igerigi ve ¢esitli mediyatorlere duyarlidir. Bariyer
fonksiyonu géren GAG katmanin hasar1 durumunda ise bu uyarilara daha duyarli hale
gelmektedir. GAG katmani hasarlandiginda, potasyum iyonu mesane duvarinin daha
derin katmanlarina ulasarak duyusal sinirlerde depolarizasyona yol agip, bunun

sonucunda agr1 ve ani sikisma hissinin olusmasina sebep olur.(17)

1.1.5.4. Asin1 Aktif Mesanede Tamamlayici Fizyoloji

Tamamlayic1 hipotezler norojenik, miyojenik ve afferent mekanizmalara ek
olarak, AAM ve DAA’nin daha iyi anlasilmasina yonelik olarak patogenezdeki gesitli
diger faktorleri degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Basing degisikligi olmadan normal ya da artmis dolum algist sonucu,
detrusorda basing degisikligi olmadan normal veya asir1 iseme istegi olusmasi,
mesanedeki lokalize kasilmalar sebebiyle ortaya c¢ikabilir. Lokalize kasilmalarin
mesanede kiiclik bir alanda meydana gelmesi sonucu intravezikal basingta Ol¢iilebilir
degisiklik olmamaktadir. Sistit gibi inflamatuar durumlarda lokal mediyatorlerin
saliimindaki artis sonucu mesanede lokalize kasilmalar meydana gelip ani sikigma
hissi olusabilmektedir.

Miyojenik hipotez, lokalize kasilmalarin senkronize olacak sekilde mesane kas
hiicreleri arasinda anormal yayilimini agiklar. Tamamlayici hipotez, buna ek olarak
yayilim yolaklarii interstisyel hiicreler, sinirsel uyarilma ve fiirotelyum olarak
genigletir. Lokal degisikliklerin diizeyi ve yayginhigi hastalarda DAA ve AAM
gelisimini belirler.

Iseme esnasinda miyovezikal pleksusun detrusor kasilmalarini diizenlemesi ile
detrusor kasilmalar1 devam ettirilir ve mesanenin tamamen bosaltilmast saglanir.
Mesanedeki afferent sinirlerden kasilmanin yeterli diizeyde saglanmasi igin
miyovezikal pleksusa geri bildirim oldugu varsayilirken, bu geribildirimi aksatan bir

patoloji postmiksiyonel reziditye (PMR) sebep olabilir. (18)

1.2.Asi Aktif Mesane Tanis1
AAM, kadin ve erkeklerde yasam kalitesini nemli derecede etkileyen, kisinin

giinliik aktivitelerini ve sosyal islevlerini kisitlayan, hastalar tarafindan ¢ogunlukla



Oonemsenmeyip bazi durumlarda da ¢ekingenlik nedeniyle medikal yardima
basvurulmayan, kronik bir rahatsizliktir. (23)

Artmis idrara sikisma hissi ve idrar yapma sikliginda artis AAM’ de temel
semptomlar olup, bu semptomlara nokturi ve inkontinans da siklikla eslik etmektedir.
Semptom temelli olarak tanimlanan bu sendromda, ayrintil anamnez alinmasi oldukga
onemlidir. Hastalarda idrar yolu enfeksiyonu, metabolik bozukluklar, mesane ¢ikim
obstriiksiyonu, nérojenik mesane disfonksiyonu, iiriner sistem maligniteleri ve tas
hastalig1 gibi alt iiriner sistem semptomlarina ve inkontinansa sebep olabilecek tiim
diger durumlarin ayirici tanist dikkatlice yapilmalidir. EAU 2019 kilavuzuna gore

AUSS’ de ayirici tamilar Sekil 2° de gosterilmistir.(24)

Sekil 2. AUSS’ de ayiric1 tanilar (24)

~ mesane
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1.2.1. Anamnez Alinmasi

Semptom temelli bir klinik durum olan AAM sendromunda, hastanin fizik
muayenesinde belirgin bulgular mevcut olmayacagi igin ayrintili hikaye alinmasi ve
semptom sorgulamasinin 6nemi oldukca fazladir. AAM hasta grubunda olmasini
bekledigimiz ani sikisma hissi, giindiiz artmis idrar siklig1, nokturi, sikigsma tipi idrar
kagirma gibi sikayetlere yol agabilecek olasi diger klinik durumlar dikkatlice
sorgulanmalidir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, iiriner sistem tas hastaligi,
mesane timord, tretral yoldan yapilan girisimler (endoskopik cerrahiler, sonda
takilmasi gibi), tiretral darlik, erkeklerde BPH gibi benzer sikayetlere yol agabilecek

durumlara dair hasta dykiisii 6grenilmelidir. (25)

Hastalarda inkontinansa yol agabilecek diabetes mellitus, spinal kord hasari, inme,
Parkinson hastaligi, bunama, multipl skleroz, pelvik cerrahi ve radyoterapi, obstetrik
ve jinekolojik problemler, psikiyatrik rahatsizliklar, immobilite ve ilag kullanimi gibi

durumlar dikkatlice sorgulanmalidir.

AAM sikayetleri ile bagvuran hastalara diyet, alinan sivi miktar1 ve gesitlerine
ilisgkin detayli sorgulama yapilmasi gerekmektedir. AAM tamisinda hastalarin,
saatleriyle beraber giinliik alinan sivi miktarini, ¢ikarilan idrar miktarmi, kag¢irma
oluyorsa zamani ve miktarini en az 3 giin siireyle not alacagi mesane giinliigii tutmalar
onem teskil etmektedir. (26,27) Sekil 3’te, 24 saatlik takip ¢izelgesinin oldugu mesane

giinligli 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 3. 24 saatlik mesane giinligi
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Cesitli ilaglarin kullanimina bagli olarak hastalarda inkontinans gelisebilecek olup,

bu ilag gruplar1 ve mekanizmalarini asagidaki gibi agiklayabiliriz;

e Uretra kapanma basincimi azaltanlar; a- adrenerjik blokerler, benzodiazepinler,
ndroleptikler

e Idrar iiretiminde artisa neden olanlar; diiiretikler

e Mesanenin tam olarak bosaltilamamasina sebep olanlar; beta blokerler, anti-
Parkinson ajanlart

e Oksiiriik, konstipasyon ve artmis s1vi alimina yol acanlar; ACE-i, narkotikler,
lityum (23)

1.2.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede alt {riner sistem semptomlarmma yol agmasi muhtemel
patolojilere yonelik degerlendirmeler yapmak gerekmektedir. Muayene sirasinda
karinda skar, ele gelen kitle, mesane distansiyonu, {ist ve alt motor sinir lezyonlarina

bagli olasi bulgular degerlendirilmelidir. Fekal bask1 sonucu sigmoid kolon distali ve

12



rektumda distansiyon gelisip, mesanede diizensiz detrusor aktiviteye neden olabilecegi
icin, parmakla rektal muayene ile anal sfinkter tonusu da degerlendirilmelidir. (28)
Geregi halinde yapilacak vajinal muayenede, inkontinansa sebep olabilen ve mesane

bosaltilmasini zorlastirabilecek pelvik organ prolapsuslar1 da degerlendirilmelidir.
1.2.3. Laboratuvar ve Goriintiileme

AAM semptomlar1 olan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonu, iiriner sistem
malignitesi, metabolik hastaliklar, iiriner sistem tas hastaligi gibi ayirict tani
yapabilmek adma idrar analizi yapilmasi gerekmektdir. Idrarda 16kosit, nitrit, kan,
glukoz, protein diizeylerinin degerlendirilmesi ayirici tanida onemli olup ileri
tetkiklere karar verilmesi agisindan gereklidir. 2019 EAU kilavuzunda, idrar
inkontinas1 olan hastanin temel degerlendirmesinde idrar analizi yapilmasi
onerilmektedir. Idrar analizi sonucu idrar yolu enfeksiyonu varliginda geregi halinde

idrar kiiltiirii ve antibiyogrami da tetkiklere eklenebilir. (29)

Post-voidal rezidii (PVR) degerlendirmesi, iseme sonrasi mesanede artik kalan
idrar miktarin1 6l¢mek i¢in yapilir. Bu 6l¢iim ultrason veya mesane kateterizasyonu ile
gerceklestirilebilir. Degerlendirme yapilan hastalarda normal PVR degeri 50 ml’ nin
alt1 olarak kabul edilir. (25)

Eger miimkiinse idrar akim hizlarim degerlendirmek i¢in PVR bakilmasi
oncesinde iiroflowmetri testi de yapilabilir. Uroflowmetride degerlendirmenin anlaml
olmasi i¢in hastalarin 150 ml ve {izeri idrar yapmasi gerekir. Maksimum iseme hizinin
ise normalde 15 ml/sn {lizerinde olmas1 beklenmektedir. PVR degeri yiiksek saptanan
hastalarda renal fonksiyonlar1 ve 6zellikle tist tiriner sistemi degerlendirmek i¢in kanda
kreatinin, elektrolit degerlerinin 6lgiimii ve goriintiileme yapilmasi gerekebilir. EAU
kilavuzu idrar inkontinansi ve iseme semptomlari olan hastalarda PVR bakilmasini ve
Ol¢limiin miimkiinse ultrason ile yapilmasini 6nermektedir. (29)

Idrar kagirmasi olan hastalarda, kagan idrar miktarini 6l¢gmek ve tedavi yanitini

degerlendirmek i¢in 1 saatlik veya 24 saatlik ped testi uygulanabilir. (30)

AUSS olan hastalarda iiriner sistemin yapisal  bozukluklarinin
degerlendirilebilmesi ve ayiric1 tan1 yapilabilmesi amaciyla gesitli goriintiilemeler
yapilabilir. Santral veya periferik sinir sistemine lezyonlarina bagli semptomlar oldugu
diisliniilen hastalarda kraniyal ve spinal MR goriintiilemeleri istenebilir. Pelvik taban

yapilarini ve pelvik organ prolapsuslarini degerlendirmek i¢in pelvik MR uygun bir
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secenek olabilir. AAM ve DAA durumlarinda mesanede gelisen sik kasilmalara bagl
detrusor kalinliginda artis olabilecegi One siiriilmektedir ancak AAM ile detrusor
duvar kalinlik artis1 arasinda iliski olduguna dair fikir birligi mevcut degildir. EAU
kilavuzu idrar inkontinansi olanlarin degerlendirmesinde goriintiileme yapilmasini

rutin olarak dnermemektedir. (31)
1.2.4 Urodinami

Urodinamik calismalar mesane ve iiretranin fonksiyon ve disfonksiyonunu
objektif olarak degerlendirmede kullanilan invaziv testlerdir. Urodinamik
degerlendirme, alt liriner sistem disfonksiyonunda taninin kesin olmadig1 durumlarda,
ampirik tedavilerin basarisizliginda, noérolojik kaynakli idrar inkontinans: ve bu
durumda uygulanacak cerrahi tedaviler Oncesinde, stres inkontinansta tedavi
basarisizligi ve eslik eden iseme disfonksiyonu gibi durumlarda kilavuzlarca
onerilmektedir.(32) AAM klinik semptomlarla tanimlanan bir sendrom oldugu i¢in
tanisinda rutin olarak iirodinamik degerlendirme yapilmasi gerekmemektedir. AAM
hastalarinda, tanida siiphe oldugu i¢in ileri degerlendirme gereken durumlarda, {ist
tiriner sistemin  etkilendigi durumlarda, tedavi basarisizliginda, mesane
augmentasyonu gibi geri doniissiiz cerrahiler planlandiginda iirodinamik incelemeler

onerilmektedir.(33)
1.2.5. Semptom Sorgulama Formlari

Valide edilmis semptom sorgulama formlari, AAM semptomlarinin nicel
olarak 6l¢iimiinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde oldukc¢a kullanishidir. (34)
AAM ve idrar inkontinansi kilavuzlari da valide edilmis formlarin tani siirecindeki ilk
degerlendirmede kullanilmasin1  6nermektedir. International Consultation on
Urological Diseases (ICUD) organizasyonun 2012 yilindaki degerlendirmesinde
semptom sorgulama formlar1 igin validasyon, giivenilirlik ve yanitlanabilirlik

acisindan kriterler belirlenmistir. (29)

Overactive Bladder Questionnaire V8 (OAB-VS), 8 sorudan olusan idrara
cikma siklig1, ani sikisma hissi, nokturi ve sikisma tipi inkontinans semptomlarin
degerlendiren, erkek ve kadinlarda farkli puanlama yapilan, bir¢ok dilde oldugu gibi
Tiirk¢e validasyonu da yapilmis olan bir sorgulama formudur. (35) Sorulan 8 soru
sonucunda 0-40 arasinda toplam puan elde edilir. 0-8 aras1 degerler diisiik, 8-16 arasi
degerler orta, 16 ve iizeri degerler yiiksek olarak siiflandirilir.(35) Bu form, ICUD
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degerlendirmesinde 3 kriteri de kasilayan A kategorisinde bulunmaktadir. Sekil 4’ te
OAB-V8 formunun valide edilmis Tiirk¢e hali goriilmektedir.(36)

Sekil 4. OAB-VS8 Tiirk¢e form (36)

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU (OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne Blglide rahatsiz etmektedir? | Hic Cok az Biraz Epey Cok Cok fazla
Giindiiz sik idrara cikma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismasi 0 | 2 3 [ 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikimas 0 | 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 | 2 3 4 5
Gece idrar yapma intiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikigmasi 0 1 2 3 4 5
Asin idrar yapma istegi ile birlikte idrar kagirma 0 1 2 3 [ 5
TOPLAM PUAN ..........
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 AAM SKORU..............
puan daha ekleyiniz

International  Consultation on  Incontinence  Questionnaire-Urinary
Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF), idrar inkontinansi olan kadin ve erkeklerde,
inkontinans siklig1, miktar1, kagirmaya sebep olan durumlar1 ve kagirmanin yagam
kalitesine olan etkisi sorgulayan, Tiirk¢e ve gesitli dillerde validasyonu yapilmis bir
sorgulama formudur.(37) Cevaplara gore yapilan skorlama sonucu degerler 0-21
arasinda degisebilmektedir. 1-5 aras1 degerler hafif, 6-12 arasi1 degerler orta, 13-18
arast degerler siddetli, 19-21 arasi degerler ise ¢ok siddetli olarak siniflandirilir.(38)

AAM degerlendirmesinde idrar kag¢irma sikayeti olan hastalarin
degerlendirmesinde  yaygin  olarak  kullanilmaktadir. Bu  form, ICUD
degerlendirmesinde 3 kriteri de kasilayan A kategorisinde bulunmaktadir. Sekil 5° te
ICIQ-SF formunun valide edilmis Tiirk¢e hali goriilmektedir. (39)
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Sekil 5. ICIQ-SF Tiirkge form (39)

Buglindin tarihi (GONSAY/YIL)

I S

IC10-5F (TURKGE VERSIYON)

Birgok kisi baz zamanlarda idrar kaginr. Kag kiginin idrar kagerdigini ve bunun onlan ne kadar rahatsiz
ettigini dfrenmeye calisiyoruz. Agafidaki sorulan SON DORT HAFTA BOYUMNCA ortalama olarak nasil
oldufunuzu diginerek yantlayabilirseniz minnettar olure.

1] Lidtfen dofurn tarihinizl yaziniz: GUNSAY/YIL ... B S S SR 1
2] Cinsiyet Kadin Erkek
3] Me siklikla idrar kaginyorsunuz? (Bir kutuyu isaretleyin] Hichir zaman
Haftada bir veya daha seyrek gibi
Haftada iki weya lg kez
Ginde bir kez gibi
Giinde birkag kez
Her zaman
4) Size gire ne kadar idrar kaginyorsunuz bilmek istiyoruz?
Genelde ne kadar idrar kagarnyorsunue? (ped (koruyucw bez) kullamn veya kullanmayin)
(Bir kutuyu isaretieyin)

moB oW S

Hig
Az miktarda
Orta derecede
Cok miktarda
5] Timiiyle bakildifinda, idrar kagrma ginblik yasarmimz ne kadar etkiliyor?
Liitfen O (highir sekilde] ile 10 (gok fazla) arasndaki bir sayn yuvariak icine aliniz
v] 1 2 3 4 5 B 7 B a 10
Hichir sekilde pok fazla

=L T = |

1C1-0y skieru: toplam skor 34445 ...

6] Hangi durumlarda idrar kaginyorsunuz? (Litfen size uyanlann timdnd isaretleyiniz)

Highir zaman — idrar kaginmnyorum....

Tuvalete yetigemeden idrar kaginyorum....

Oksirirken veya hapsinrken kaginyoram....

Uyurken kagirnyorum....

Hareket halinde iken ya da spor yaparken kaguriponm....

isemeyl bitirlp giyinirken idrar kagimyorum_..

Belirgin bir neden clmadan kaginyoram....

Her zaman kagiryorum....

Bu sorulan yanitladifne igin gok tegekilr ederiz.

1.2.6. Uretrosistoskopi

AUSS neden olan intravezikal veya intraiiretral patolojileri degerlendirmek igin
endoskopik incelemeler geregi halinde uygulanmaktadir. AAM tanisinda rutin olarak
kullanilmasa da bazi durumlarda endoskopik inceleme gerekmektedir. Obstriiktif
iseme semptomu olanlarda, inkontinans nedeniyle cerrahi gegirenlerde, pelvik travma,
cerrahi veya radyoterapi Oykiisii olanlarda, hematiiri saptanan hastalarda

tiretrosistoskopi yapilabilmektedir.(29)
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1.3. Asin1 Aktif Mesanede Tedavi

Yasam kalitesini 6nemli diizeyde etkileyen AAM sendromunda hastalar tedavi
amaciyla siklikla kliniklere basvurmaktadirlar. NoOrojenik alt {iriner sistem
disfonksiyonunun da eslik ettigi bazi durumlarda iist iiriner sistemin korunmasi da
Oonem arz etmektedir. AAM tedavisinde temel amag¢ hastalarin yasam kalitesinin
diizeltilmesi ve triner sistem fonksiyonlarin karunmasidir. AAM tedavisinde 1.
basamagi konservatif tedaviler olusturur. 2. Basamak tedavi olarak ilag¢ tedavileri
uygulanir. 3. Basamak tedaviler ise cerrahi tedavileri kapsar. AAM’ de tedavi

secenekleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. AAM tedavi se¢enekleri

Konservatif Tedaviler Yasam tarzi degisiklikleri
e Sivi aliminin diizenlenmesi
e Kafein aliminin diizenlenmesi
¢ Kilo diizenlenmesi
e Sigaranin birakilmasi
Davranis tedavileri
e Mesane egitimi
e Pelvik taban egzersizleri
e Posterior tibial sinir stimiilasyonu
e Zamanli iseme
Idrar kagirmaya yonelik énlemler
e Temiz aralikli kateterizasyon
e Ped kullanim1

Ilag Tedavileri e Antimuskarinikler
B3 adrenerjik reseptor agonisti

Cerrahi Tedaviler Onabotulinumtoksin A enjeksiyonu
Sakral sinir stimiilasyonu
Augmentasyon sistoplasti

Uriner diversiyon

1.3.1. Konservatif Tedaviler
AAM tedavisinde ilk basamak olarak konservatif tedaviler uygulanmaktadir.
Yasam tarzi degisiklikleri, davranis tedavileri, idrar kagirmaya yonelik 6nlemler bu
tedavi grubunu olusturur ve medikal tedavi 6ncesinde veya birlikte uygulanabilir. (40)
Yasam tarz1 degisiklikleri, AAM ve sikisma tipi idrar kagirmanin tedavisinde

hasta egitimi ile semptomlar1 iyilestirmeyi amacglamaktadir. AAM tanisi alan
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hastalarda, kisinin giinliik aligkanliklari, beslenmesi, s1vi alim1 gibi konularda ayrintili
hikaye sorgulamasi gerekmekte olup, mesane giinliigii tutularak giinliik sivi alimi,
idrar ¢ikarimi ve varsa idrar kagirmasina iliskin veriler toplanip, dikkatlice
degerlendirilmelidir. Elde edilen verilerden faydalanarak normal iseme araliklarinin
olusturulmasi, mesanede irritan etki gosteren maddelerin diyetten ¢ikartilmasi, sivi
aliminin diizenlenmesi, kilo kontrolli, bagirsak aliskanliklarinin diizenlenmesi
amaglanir.(40)

Kognitif ve fiziksel olarak uyum saglayabilecek tiim hastalara iseme isteginden
bagimsiz belli bir ¢izelgeye uyarak zamanli iseme Onerilebilir.(41) Bazi durumlarda
idrar yapma ihtiyacinin siirekli ertelenmesi mesane bosaltilmasinda problemlere yol
acabilir. Bu yiizden iseme zamanlar1 arasindaki araliklar, hastanin mesane kapasitesi,
stvi alimi, aktivite diizeyleri, g¢evresel kosullar ve fiziki imkanlar dikkatlice
degerlendirilerek zamanli iseme Onerilmelidir.(40)

Kafein ve kafein igerikli liriinler, doz bagimli olarak artmis idrar ¢ikisina ve
mesane kasinda artmis uyarilmaya yol agabilir.(42,43) Kafein haricinde gazli
iceceklerinde semptomlar1 artirabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur.(15)
Tatlandiricilarda kullanilan aspartamin da detrusor kasilmalarini artirici etkisi oldugu
gosterilmistir.(44) Hastalarin  degerlendirilmesinde idrar ¢ikisini ve mesane
kasilmalarini artiran {irtinlerin kullanimi sorgulanmali ve kullaniminin azaltilmasi ya
da kesilmesi 6nerilmelidir.

Artmis s1v1 alimi AAM semptomlarini artirabilirken, sivi kisitlamasi da idrar
yogunlugunun artip mesane mukozasinda irritasyona yol ac¢masi sebebiyle
semptomlar1 artirabilir.(45) Giinliik sivi alimmin yaklasik olarak 8-0z (~236 ml)
bardak, 1500 ml/giin ya da 30 ml/kg giin olarak diizenlenmesi onerilmektedir.(40)

AAM tanili kadin ve erkeklerde, olmayanlara gore konstipasyonun daha sik
saptandig bildirilmistir. (45) AAM sebebiyle degerlendirilen hastalara konstipasyon
sikayetleri olmasi durumunda lifli gidalar tiiketmeleri, sivi alimin1 uygun sekilde
artirmalari, egzersiz yapmalari, rutin digkilama programi olusturmalar1 ve digkilama
diirtistinii gérmezden gelmeyip bagirsaklarin diizenli sekilde calismasina firsat
vermeleri onerilmelidir. (40)

Obezitenin, AAM semptomlarinin ortaya cikis1 ile ilgili oldugu ve 30 kg/m?
tizeri BMI'nin kadinlarda AAM i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. (15,46) Bu yiizden asir1 kilolu hastalarda kilo verilmesinin

onemi hastalara anlatilmalidir.

18



Sigara igmenin erkeklerde AUSS ve sik idrara ¢tkmayla, kadinlarda da sikisma
tipi idrar kagirmayla ilgisi oldugu gosterilmistir.(47,48) Bu iliski, sigara igenlerde olan
kronik Oksiiriik sonucu karin i¢i basincinda yiikselmeyle beraber artis gosterebilir.(48)
Bu iliskiler nedeniyle sigara igen hastalara, sigaray1 birakmalar1 6nerilebilir.

EAU kilavuzlari, asir1 kilolu hastalarda kilo verilmesini, kafein aliminin
kisitlanmasini1 ve sigaranin birakilmasini bu hasta grubunda uygulanmasi gereken
yasam tarzi degisiklikleri olarak 6nermektedir.(29)

Mesane egitimi ani sikigma hissini kontrol etmek ve asamali bir iseme
programi kullanarak normal mesane islevini geri kazanmayi1 amaclar. Mesane
egzersizi idrar ¢ikma sikliginda artis olan, ani sikisma hissi tarifleyen ve idrar
inkontinansi olan AAM kullanima uygundur. (49) Hastalara baslangigta uyanik oldugu
zamanlarda her 30-60 dakikada bir idrar yaptig1 bir programi takip etmesi Onerilir, bu
idrar yapma araliklar1 kisinin doldurdugu mesane giinliigiindeki verilere gore
diizenlenir. Hastaya ani sikisma durumlarinda bile belirlenen plana bagli kalmasi
gerektigi anlatilir. Idrar yapma araliklar1 hastanin uyumuna gore haftalik 15-30 dk
diizeyinde uzatilarak 3-4 saat seviyesine ulagmasi saglanir. Bu siireci takip edebilmek
adina hastanin diizenli olarak mesane giinliigli tutmasi gerekmektedir.(40)(49)

Pelvik taban egzersizleri 1948 yilinda bir jinekolog olan Arnold Kegel
tarafindan tanimlanmistir ve ¢alismalarinda pelvik taban egzersizleri ile idrar
inkontinansinda %84 diizeyinde basar1 elde edildigini gostermistir. (50) Randomize
kontrollii olarak yapilan ¢aligmalarda pelvik taban egzersizlerinin, diger konservatif
tedavi yoOntemlerine gore Ozellikle de stres inkontinansta daha basarili oldugu
gosterilmistir.(51) Bazi ¢alismalarda pelvik taban egzersizlerinin AAM’ deki
semptomlarin diizeltilmesinde de etkili oldugu belirtilmistir.(52) Pelvik taban
kaslarindaki kasilmalarin AAM hastalarinda istemli iseme inhibisyon refleksi
tizerinden etki ederek istemsiz isemeyi engelledigi diisiiniiliir. Puborektalis ve dig
tretral sfinkter kasilmalarinin, iseme refleksinin sebep oldugu i¢ iretral sfinkter
gevsemesini Onledigi, bunun sonucunda mesane detrusorunda gevseme oldugu ve
isemenin baskilandig1 varsayilir. (53)

EAU kilavuzlar, idrar inkontinans: olan hastalarda zamanli iseme, mesane
egitimi ve en az 3 ay siireyle pelvik taban egzersizlerinin uygulanmasini

onermektedir.(29)
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Konservatif tedavi yontemleri tek tek oldugu gibi birlikte de kullanilabilir. Bu
tedaviler sayesinde hastalarin idrar ¢ikma sikliklarinda %60-80 oranlarinda azalma
goriilebilmektedir.(54)

8-12 hafta siireyle uygulanan konservatif tedavilerin basarisizligi durumunda

alternatif tedavilerin diigiiniilmesi gerekmektedir.(55)

1.3.2. Tlac¢ Tedavileri
Konservatif tedavilerin yetersiz kaldigi durumda hastalarda ikinci basamak
olarak ilag tedavileri uygulanir. Ilag tedavisiyle, konservatif tedavi yontemleri

kombine edilerek tedaviye devam edilebilir.

1.3.2.1. Antimuskarinikler

Antimuskarinik ilaglar, AAM ve sikisma tipi idrar kagirmanin farmakolojik
tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Randomize kontrollii ¢alismalara dayanan
metaanalizlerde , AAM hastalarinda antimuskarinikler placeboya gore semptomlarin
diizelmesinde tistiin olarak bulunmustur.(56)

Muskarinik reseptorler viicutta yaygin olarak bulunmakta olup, mesanenin
hem normal hem de bozulmus kontraksiyonlariyla iligkilidir. Mesane detrusor kasinda
M2 ve M3 muskarinik reseptor subtipleri bulunur. Mesane lirotelyal hiicrelerinde de
muskarinik reseptorler bulunur ancak iseme iizerine etkileri net olarak ortaya
konamamustir. Detrusor kaslarinda Mz reseptorler sayica baskindir ancak normal iseme
kasilmalarinda etkili olan esas reseptor Mz tiir. (57)

Depolama fazinda ndronal ve iirotelyum gibi néronal olmayan kaynaklardan
direkt ya da indrekt olarak salinan asetilkolin, subiirotelyum ve detrusor kaslarindaki
afferent sinirleri uyarabilir. Bu mekanizma AAM patofizyolojisinde 6nemli olup,
antimuskarinik ilaglarin etkisinde temel hedefi olusturabilir. AAM tedavisinde
antimuskarinik ilaglar, mesane detrusor kaslarindaki muskarinik reseptorleri bloke
ederek, aktive olmus parasempatik sinirlerden salinan asetilkolinin bu reseptdrleri
stimiile etmesini Onleyerek islev goriir. (58) Antimuskarinik ilaglar esas olarak
mesanenin depolama fazinda sikismay1 dnleyerek ve mesane kapasitesini artirarak etki
gosterirler. Cogu antimuskarinik ila¢ kompetitif antagonist ilaglardir. Bu sebepten
iseme aninda fazla miktarda asetilkolin salgilandiginda bu ilaglarin etkisi
azalmaktadir. Buna karsin yiiksek dozlarda kullanildiklarinda iiriner retansiyona yol

acabilirler.(20)
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FDA onayl olarak AAM tedavisinde kullanilan antimuskarinik etkili ajanlar
sunlardir; oxybutynin (oral ve transdermal form), tolterodine, propiverine,
fesoterodine, trospium, solifenacin, darifenacin.

Antimuskarinik ilaglara bagli agizda kuruluk, konstipasyon, kasmnti, bas
donmesi, bag agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diare, bulanik gérme, sersemlik, biling
bulanikligi, uykusuzluk, yorgunluk, terleme, idrar retansiyonu gibi yan etkiler
bildirilmistir. Bu yan etkiler igerisinde en sik agiz kurulugu ve kasinti
goriilmektedir.(59) Yan etkiler, etkilenen sisteme gore gruplandirildiginda en sik
gastrointestinal sistem yan etkileri goriilmektedir.(60) Yan etkilerin doz artisiyla
beraber arttig1 gosterilmistir. (23)

Agiz kurulugu, oxybutynin, propiverine, solifenacin ve tolterodine ic¢in
plaseboya kiyasla daha fazla goriilmektedir. Konstipasyon ise darifenacin,
propiverine, solifenacin, tolterodine ve trospium igin plaseboya gore daha fazla
izlenmektedir. Kan beyin bariyerini en ¢ok oxybutynin gecerken, tolterodine i¢in daha
az, trospium i¢in bu oran en azdir.(61) En kotii yan etki profili giinliik 10 mg {izeri
alinan oral oxybutynin kullaniminda goriilmektedir.(60) En sik ilag birakilmasi oral
oxybutynin kullaniminda goriilmekteyken, 4 mg/giin olarak kullanilan tolterodine ER
ilag birakma orani agisindan plaseboya gore anlamli derecede az olan tek ilagtir.(59)

Antimuskarinik ilaglarin kontraendike oldugu durumlar sunlardir; dar acili
glokom, miyastenia gravis, yaygmn {lseratif kolit, toksik megakolon, intestinal
obstriiksiyon.(23)

EAU kilavuzlarinda, konservatif tedavide basarisiz olunan sikisma tipi idrar
kagiran hastalarda antimuskarinik ilag kullanimi 6nerilmektedir. Yine kilavuza gore
miimkiin  oldugunca uzun salmimli ajanlarin  kullanilmas1  Onerilmektedir.
Antimuskarinik ilag kullanimda basarisizlik durumunda doz artirilmast veya ajanin
degistirilmesi diistiniilebilir. Yasli hastalarda uzun donem antikolinerjik kullaniminda
kognitif fonksiyonlar agisindan dikkatli olunmasi da 6nerilmektedir.(29)

Antimuskarinik ilaglar, farmakolojik etkileri iyi bilinen, ¢esitli metaanalizlerde
degerlendirilmis, AAM tedavisinde giivenli, en etkili ve basit tedavi secenekleridir
ancak yine de ila¢ se¢imi, doz ayarlanmasi ve yan etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir.(23) AAM tedavisinde kullanilan antimmuskarinik ilaglar Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilan antimuskarinik ilaglar

Oxybutynin (oral ve transdermal), Trospium, Tolterodine,
Mlaglar Fesoterodine, Propiverine, Solifenacin

Darifenacin

Agizda kuruluk, konstipasyon, kasinti, bas donmesi, bas
agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diare, bulanik goérme,
Yan etkiler sersemlik, biling bulanikligi, uykusuzluk, yorgunluk,

terleme, idrar retansiyonu

Dar acili glokom, miyastenia gravis, yaygin iilseratif kolit,

Kontraendikasyonlar | toksik megakolon, intestinal obstriiksiyon

1.3.2.2. Bs adrenerjik reseptor agonisti

B3 adrenerjik reseptor, insan mesanesinde en baskin B adrenerjik reseptor
subtipidir. (62) Bu reseptoriin dnemi detrusor gevsemesindeki roliine baglidir.(63) 3
adrenerjik reseptor stimulasyonu iseme basincinda, rezidii idrar miktarinda ve iseme
kontraksiyonunda  degisime  neden  olmaksizin,  mesane  kapasitesini
artirmaktadir.(64)(65)

Mirabegron, AAM semptomlarinin tedavisinde klinik kullanima girmis tek B3
adrenerjik reseptor agonistidir. B3 adrenerjik reseptor icin yliksek intrinsik aktivite
gosterirken, B1 ve B2 adrenerjik reseptorler igin diisiik intrinsik aktivite gosterir.(66)

Giinlik 25, 50 ve 100 mg dozlarinda kullanilan mirabegron, ani sikigma,
sikigma tipi idrar kagirma ve iseme sikliginda, yan etki agisindan da belirgin fark
olmadan, plaseboya gore belirgin azalma saglamistir.(66)

Mirabegron kullanan hastalarda, plaseboya yakin oranlarda olmak iizere,
goriilen en sik yan etkiler hipertansiyon, nasofarenjit ve idrar yolu enfeksiyonudur.
(66,67)

Mesane c¢ikim obstrilksiyonu ve AAM birlikte olan erkek hastalarin
tirodinamik incelemesinde, 50 veya 100 mg kullanilan mirabegron tedavisinin,
plaseboya gore iseme anindaki tirodinamik parametreleri olumsuz olarak etkilemedigi

gosterilmistir. (68)
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Mirabegron 50 ve 100 mg dozlarinin, tolterodine ER 4 mg ile etkililik agisindan
karsilastirildig: 12 aylik bir randomize kontrollii ¢alismada kuruluk oranlari (sirasiyla
%43, %45 ve %45) birbirine benzer olarak bulunmustur.(69)

EAU kilavuzu konservatif tedaviden fayda gormeyen sikisma tipi idrar
kagirmasi olan hastalara antikolinerjik veya mirabegron tedavisinin baslanmasini

onermektedir.(29)

1.3.3. Cerrahi Tedaviler

AAM sendromu tedavisinde konservatif ve medikal tedaviler sonrasinda,
tedavi yanit1 alinamayan hastalarda invaziv tedavi segenekleri giindeme gelmektedir.
Endoskopik olarak yapilan mesaneye botulinum toksini uygulanmasi, sakral sinir
stimiilasyonu ile daha invaziv ve geri doniissiiz olan augmentasyon sistoplasti ve

tiriner diversiyon cerrahileri bu hasta grubunda uygulanabilmektedir.

1.3.3.1. Mesaneye Onabotulinumtoksin A Enjeksiyonu

Botulinum toksini, anaerobik gram pozitif bir bakteri olan Clostiridium
botulinum tarafindan iretilen bir proteindir. Botulinum toksininin lokal enjeksiyonu
dokuda gegici kimyasal denervasyona ve sinir hiicrelerinin aktivitesinde azalma veya
kaybma yol agar. Botulinum toksini, kas gevsetici etkisi ile tortikolis, kas-iskelet
sisteminin spastik hastalar1 gibi c¢esitli norolojik bozukluklarda, primer kaudal
hiperhidrozis ve gesitli estetik sebeplerle uygulanmaktadir.(70)

Botulinum toksin A, iirolojide mesane diiz kasinin ndrojenik veya idiyopatik
asir1 aktivitesinde ortaya ¢ikan idrara ¢ikma sikliginda artis, ani sikigsma hissi, sikisma
tipi inkontinans gibi AUSS’nin tedavisinde kullanilmaktadir.(71) Bunlarin haricinde
mesane ¢ikim obstriiksiyonu ve agrili mesane sendromu/interstisyel sistit tedavilerinde
de kullanilmasini 6neren ¢aligmalar vardir.(72,73) Botulinum toksin A’nin tedavi edici
etkisi, asetilkolinin presinaptik alandan salmimini gegici olarak bloke etmesi ve
detrusor diiz kasinda paraliziye yol agmasi ile agiklanmaktadir.(74)

Botulinum toksin A enjeksiyonunun mesane kapasitesini, kompliyansini
artirdig1 ve mesane dolumu ve iseme sirasinda detrusor basinglarinda azalmaya yol
acarak detrusor fonksiyonundaki degisiklikleri etkiledigi gosterilmistir.(75,76)
Urodinamik olarak gosterilen bu degisiklikler, idrara ¢ikma siklig1 ve sikisma tipi

inkontinans sikayetlerinde semptomatik iyilegsmelerin temelini olusturmaktadir.(77)
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Mesane duvarina botulinum A enjeksiyonu i¢in Avrupada sadece 100 U
dozundaki Onabotulinum toksin A lisanshi olarak kullanilmaktadir. Onabotulinum
toksin A 100 U disindaki diger dozlar ya da abobotulinum toksin A, incobotulinum
toksin A gibi diger formulasyonlar tedavide lisansli degillerdir.(29) Ulkemizde de
sadece Onabotulinum toksin A 100 U, Saglik Bakanlig1 tarafindan ruhsatlandirilmistir.

Onabotulinum toksin A 100 U, 10 ml salin igerisinde ¢oziilerek, mesane
duvarinda trigon tizerindeki 20 noktaya, her noktaya 0,5 ml olacak sekilde submukozal
alana enjekte edilebilir.

Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasinda, idrar yolu enfeksiyonu, diziiri,
baakteriiiri, idrar retansiyonu, hematiiri, l0kositiiri gibi yan etkiler goriilebilir.
Onabotulinum toksin A enjeksiyonu sonrasinda hastalarin semptomlarinda ve yasam
kalitesinde 6nemli diizeyde iyilesme oldugu gosterilmektedir. (78)

EAU kilavuzu, konservatif tedavi ve ilag tedavilerinden fayda gérmeyen
hastalarda mesane duvarina Onabotulinum toksin A 100 U enjeksiyonunu
onermektedir. Hastalara tedavinin etki siiresinin sinirl oldugu, idrar yolu enfeksiyonu
riski oldugu ve idrar retansiyonu durumunda kateterizasyon gereksinimi olabilecegi

konusunda bilgilendirme yapilmasi gerekmektedir.(29)

1.3.3.2 Sakral Sinir Stimiilasyonu

Sakral sinir stimiilasyonu (SNS), mesane, iiretral sfinkter ve pelvik taban
kaslarini inerve eden sakral sinirlerin stimiilasyonunu kapsar. Stimiilasyon elektrodlari
sakral 3 siniri seviyesine yerlestirilerek, implante edilen stimiilatére baglanir. SNS,
idiyopatik AAM, nonobstriiktif iiriner retansiyon, fekal inkontinans ve kronik
konstipasyon gibi durumlarda endikedir.(70) SNS teknigi, invaziv rekonstriiktif
cerrahi segenekleri oncesinde uygulanan, minimal invaziv bir islem olup, lokal
anestezi altinda gergeklestirilebilir.(79)

SNS cerrahisinin temel hedefi, alt {iriner sistemin anormal duyulanmasini ve
istemsiz refleksleri diizenlemektir. SNS terapétik faydalari, elektrik stimiilasyonunun
pelvik i¢ organlar1 ve spinal interndronlar1 merkezi sinir sistemine baglayan afferent
ve efferent sinir lifleri lizerindeki etkilerinden kaynaklanabilir. SNS, sakral aferent
sinirleri etkiler, omurilik reflekslerini ve alt {iriner sistem fonksiyonunda yer alan beyin
merkezlerini modiile eder.(80) Somatik afferent sinirlerin aktivasyonu, mesane

duyusal yollarimi ve refleks mesane hiperaktivitesini inhibe eder.(81)
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SNS uygulanan hastalarin yasam kalitesini degerlendiren ¢aligmada 18 aylik
takipler sonrasinda %84-90 oranlarinda memnuniyet oldugu goriilmiistiir.(82,83)
SNS uygulamasinda en sik goriilen yan etki cerrahi yerinde agri (%3-42) olarak
bildirilmistir. Agr1 disinda, migrasyon (%1-21), bagirsak disfonksiyonu (%4-7) ve
enfeksiyon (%4-10) gibi durumlar da goriillmektedir.(70)

EAU kilavuzu antimuskarinik tedaviye yanit vermeyen sikigma tipi idrar

kagirmali hastalarda SNS tedavisini 6nermektedir.(29)

1.3.3.3.Augmentasyon Sistoplasti ve Uriner Diversiyon

Augmentasyon sistoplasti(AS), 1950’lerde kiigiik kontrakte mesanelerde
uygulanmaya baslanmis olup 1980’lerde kullanimi yaygmlasmistir. ileosistoplasti en
yaygin olarak uygulanan prosediir olup, ¢ekum, ¢ikan kolon, sigmoid kolon kullanilan
prosediirler de miimkiindiir.(84)

AS, norojenik ve non-norojenik mesane disfonksiyonunda, konservatif,
medikal ve daha az invaziv olan cerrahi yontemlerinin basarisizliginda endikedir. AS
konjenital mesane anomalilerinde, mesane kapasitesinde ve kompliyansta azalmanin
oldugu, st triner sistemin risk altinda oldugu durumlarda da endike olmaktadir.
Bunlarla beraber, mesane tiiberkiilozu, sistozomiyazis, radyoterapi, kemoterapiye
bagli gelisen sistit ve gecirilmis mesane operasyonlari sonucu olusan kontrakte
mesanelerde de AS uygulanmaktadir. (84)

Intrinsik bagirsak hastaliklari, kisa bagirsak sendromuna yol agan durumlarin
varhiginda ve AS sonrasi temiz aralikli kateterizasyon yapamayacak olunmasi
durumunda bu prosediir kontraendikedir. Renal yetmezlik durumlar: ise goreceli
kontraendikasyon olusturmaktadir.(85)

AS agik, laparoskopik veya robotik olarak, mesanenin sagital ya da koronal
planda trigon ve ireter orifisleri seviyesine kadar ikiye ayrilmasi ya da supratrigonal
mesane eksizyonu sonrasi, detubulerize olan bagirsak segmentinin bu alana
anastomozu seklinde uygulanir.(84)

AS sonrasi erken donemde yara yeri enfeksiyonu, ince bagirsak obstriiksiyonu
ve kanama gibi komplikasyonlar goriiliirken ge¢ donemde ise, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari, VUR, mesane tasi, bagirsak obstriikksiyonu, sSpontan mesane
perforasyonu, fistiil gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.(84,86) Erken ve gec
donemlerde, ileo ve kolosistoplastilerde klorla beraber bagirsaklardan emilen iiriner

amonyak nedeniyle hiperkloremik asidoz tablosu gelisebilecegi unutulmamalidir.(86)
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Uriner diversiyon uygulamast AAM ve non-nérojenik idrar kagirmasi olan hastalarda
nadiren uygulanmaktadir. Bu endikasyonlarla yapilan iiriner diversiyon cerrahisini
degerlendiren ¢alisma mevcut degildir.(87)

EAU kilavuzunda, AS sadece konservatif tedavi basarisizligi olan ve
botulinum toksin enjeksiyonu ve SNS tedavilerinin tartisildigi hastalarda
onerilmektedir. AS yapilacak hastalara mutlaka temiz aralikli kateterizasyon ihtiyaci
acisindan bilgi verilmesi ve hastalarin bu uygulamay1 yapabilecek diizeyde olup
olmadiklarinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. EAU kilavuzu bunlara ek olarak,
hastalarin erken ve ge¢ donem komplikasyonlar agisindan uyarilmasi ve az da olsa
malignite riski a¢isindan bilgilendirilmesini onermektedir. AS yapilan hastalarin
yasam boyu tedavi takibi ve komplikasyonlar agisindan takibi gerekmektedir. Uriner
diversiyon ise sadece daha az invaziv olan tedavilerin basarisizliginda ve hastalarin
stomay1 kabul ettigi durumlarda 6nerilmektedir.(87)

EAU 2019 inkontinans kilavuzunda, inkontinansi olan ve AAM tanil1 hastalara

uygulanmasi 6nerilen tan1 ve tedavi algoritmalari sekil 6 ve 7° de gosterilmistir.(29)
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Sekil 6. Idrar inkontinansi olan hastalarin degerlendirilmesi (EAU 2019 Kilavuzu)(29)
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Sekil 7. Idrar inkontinansi olan hastalarin degerlendirilmesi (Devam) (EAU 2019
Kilavuzu)(29)
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2.1. Asir1 Aktif Mesane ile iliskisi Degerlendirilen Belirtecler

Asirt aktif mesane, tanisinda klinik semptomlarin temel alindigi, ayirici tanida
alt lriner sistem semptomlarina yol agan bir¢ok hastaligin dislanmasini gerektiren,
mesane giinliigli ve semptom diizeylerini sorgulayan birtakim 6l¢eklerle hastaligin
siddetinin degerlendirildigi bir sendromdur. Tanisi, hastalarin tarif ettigi subjektif
semptomlara dayali olan asir1 aktif mesane sendromunun, tan1 konulmasi ve tedavi
basarisinin degerlendirilmesinde objektif veriler elde edebilecegimiz testlere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu sebeple, birgok hastaligin tani, takip ve tedavi siireglerinde
kullanilan biyobelirteglerin, asir1 aktif mesane sendromunda da kullanilmasi
giindemde olup, ¢esitli belirteglerin degerlendirildigi calismalar literatiirde mevcuttur.
Ayn1 zamanda bu ¢aligmalar, patofizyolojisi net olarak ortaya konamamis olan bu
sendromun, degerlendirilen belirte¢lerin iligkili olduklar1 yolaklarin da anlagilmasini
ve patofizyolojik siirecin netlestirilmesini amaglamaktadir.

AAM patofizyolojisini ortaya koyabilmek adina yapilan, AAM sendromunun
mesanede gerceklesen olasi bir inflamatuar siiregle iliskisini degerlendiren bir
calismada; idrarda IL-5,10, EGF gibi baz1 inflamasyon belirteglerinin yiiksek oldugu
saptanmuistir.(88) AAM tanili hastalarda idrarda sitokin diizeyini inceleyen baska bir
calismada birtakim proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin up-regiile oldugunu
gosteren bulgulara saptanmigtir.(89)

AAM sendromunda ortaya cikan semptomlarin, {irotelyum hiicrelerinde
meydana gelen hipoksiyle iliskisini arastiran bir ¢alismada, mesane gerilimi arttiginda
AAM tanili olanlarda normal popiilasyona gore HIF-1a,2a ve VEGF gibi anjiogenik
belirteclerin artis1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma AAM
sendromunda, normal mesanelerden farkli olarak, mesane gerilimi sonucu olusan
hipoksiye anjiyogenik yanit olusabilecegini gostermektedir.(90)

AAM patofizyolojisinde inflamasyon ve anjiyogenez mekanizmalari lizerinden
rolii oldugu diisiiniilen, tan1 ve tedavi siirecinde belirtec olarak kullanilmasi 6ngoriilen,
galektin-3, endostatin, VEGF ve MIF biyobelirtegleri, bu c¢alismada

degerlendirilmistir.

2.1.1. Galektin-3
Galektinler, B galaktozidlere 6zgii baglanma alani olan, ortak olarak 130
aminoasitten olusan karbohidrat tanima bdlgesi bulunduran lektin ailesine iiye

proteinlerdir.(91) Giiniimiizde galektin ailesine iiye 15 protein tanimlanmis olup,
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yapilarina ve karbohidrat tanima bolgelerinin sayisina gore 3 alt gruba
ayrilmaktadirlar.(92) Galektin-3 digerlerinden farkli olarak, lektin olmayan sonlanma
alani igeren bir adet karbohidrat tanima bolgesi bulundurmaktadir.(93) Galektin-3
insan viicudunda makrofaj, monosoit, T ve B lenfositler gibi tiim immiin hiicrelerde,
epitelyal hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve duyu noronlarinda bulunmaktadir.(94)
Galektin-3 baskin olarak hiicre sitoplazmasinda ve niikleusta bulunurken, hiicre
ylizeyine ve viicut sivilarina da salgilanabilir.(93) Hiicre i¢inde ve disinda cesitli
gorevleri olan bu protein, Ozet olarak hiicre biiylimesinde, apopitozda, hiicre
differansiyasyonu ve transformasyonunda, anjiyogenezde, inflamasyonda, fibroziste
ve ¢esitli savunma mekanizmalarinda rol alir. Galektin-3 diizeylerinin yas, cinsiyet ve
BMI ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.(94)

Galektinlerin, glikozaminoglikanlarla (GAG) olan iligkisini inceleyen bir
caligmada, diger galektinlerden farkli olarak galektin-3’iin GAG baglanma bdlgesinin
oldugu gosterilmistir. Bu iliski sayesinde hiicre biiylimesi, inflamasyon, metastaz gibi
cesitli hiicre i¢i ve hiicre dis1 siireglerin diizenlendigi diisiiniilmektedir.(95)

Markowska ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, Galektin-3'in VEGF
aracili anjiyogenezi modiile ettigi ve galektin-3 inhibitorlerinin VEGF aracili
anjiyogenezi azalttigi bildirilmistir.(96) Markowska ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir caligmada ise, galektin-3’ {in VEGF-R2 sinyal yolagmi aktive ettigi ve bunun
sonucunda endotel hiicrelerinin VEGF-A uyarisina duyarli hale gelip, anjiyogenezi
artirdig1 gosterilmistir.(97)

Yapilan c¢alismalarda galektin-3 ¢esitli hastaliklarin tani, takip ve tedavi
stireclerinde belirteg olarak degerlendirilmistir. Literatiirde kalp yetmezliginde
prognozun dngdriilmesinde, tiroid karsinomu tanisinda, bobrek yetmezligi ve sirozda
tedavi yanitinin degerlendirilmesi gibi durumlarda belirte¢ olarak kullanimini 6neren
caligmalar bulunmaktadir.(94) Transizyonel hiicreli mesane kanserinde, kanser
hiicrelerinde artan galektin-3 ekspresyonunun, tiimor progresyonu, klinik yanit,

proliferatif ve apopitotik diizeylerle iligkili olabilecegi gosterilmistir.(98)

2.1.2. Endostatin

Endostatin, kollajen XVIII’in C-terminal fragmani olup endotelyal hiicre
proliferasyonu ve anjiyogenez inhibitoriidiir.(99) En yogun olarak ¢alisilan endojen

anjiyogenez inhibitorii olan endostatin, patolojik olarak artan wvaskiilarizasyon
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stirecinde prolifere olan endotel hiicrelerinde apopitozu stimiile etmektedir. Bu sebeple
antitimor etkili tedavilerde kullanilmasi giindeme gelmistir. Antitiimor tedavinin
yanisira patogenezinde neoanjiyogenez olan hastaliklarin tedavisinde de kullanimi s6z
konusudur. Romatoid artrit gibi anjiyogenezde artis goriilen inflamatuar hastaliklarda,
anjiyogenezi inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir.(100)

Endostatinin, fizyolojik bir fonksiyon olarak fetal gelisimde, VEGF gibi
anjiyogenik faktorlerin yiiksek diizeyleri sonucu gelisen vaskiiler asir1 biiylimeyi
inhibe ettigi gosterilmistir.(101) Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
endostatinin VEGF reseptor 2 ile dogrudan iligkisi sonucu, VEGF aracili sinyal
yolagini bloke ettigi gosterilmistir.(102)

Cesitli kanserlerde dolasimdaki endostatin konsantrasyonunda artis oldugu
ortaya konmus olup, yiiksek endostatin diizeylerinin yumusak doku sarkomlarinda,
mide ve akciger kanserlerinde tlimor agresifligi ve kotli sagkalimla iligkili oldugu
gosterilmistir.(103) Yapilan bir ¢alismada, transizyonel hiicreli mesane kanserinde,
saglikli kontrol grubuna kiyasla serum endostatin diizeylerinde anlamli diizeyde
yiikseklik saptanmistir ve endostatin diizeylerinin hastalik evresi ve histopatolojik

derecenin artigiyla iligkili oldugu bulunmustur.(104)

2.1.3.VEGF

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), embriyogenez, yara iyilesmesi,
timor biiylimesi gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oynayan, anjiyogenik
aktiviteyi saglayan faktorler igerisinde en potent ve spesifik olan anjiogenik biiyiime
faktoriidiir.(105) VEGF anjiyogenik aktiviteyle beraber, endotel hiicre proliferasyonu
ve hiicre gogiinii desteklerken, apopitoz inhibisyonu da yapmaktadir. VEGF
ekpresyonundaki bozukluklar, anjiyogenezi artirarak solid tiimdrlerin gelisimine ve
anormal anjiyogenezin oldugu birtakim hastaliklarin gelisimine katkida bulunur.
VEGF sinyalinin baskilanmasi da ¢esitli timorlerin gelisimini engellemektedir.(106)

VEGF, vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi endotelyal hiicrelerin yakininda bulunan
hiicrelerde iiretilir ve ekspresyonu siklikla hipoksi, bazi hormon ve sitokinlerle
iliskilidir. VEGF reseptorleri temel olarak endotel hiicrelerinde eksprese olurken,
makrofaj, monosit, renal mezengial hiicreler gibi endotel dis1 hiicrelerde de eksprese
olabilmektedir.(107)
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Artmisg serum VEGF diizeyleri, mesane kanserlerinde evre, timor derecesi,
vaskiiler invazyon, karsinoma in situ ve timor rekiirrens oranlar ile iligkili
bulunmustur.(108)

AAM sendromunda, mesane gerilimi sonucu olusan hipoksiye anjiyogenik
yanit gelisebilecegi gosterilirken, saglikli kisilerden farkli olarak AAM tanili
hastalarda mesane gerilimi sonucu VEGF diizeylerinde artis oldugu saptanmistir.(90)

2.1.4. MIF

Makrofaj go¢ inhibitor faktor (MIF), kronik inflamatuar hastaliklar, otoimmun
hastaliklar ve septik sok gibi gibi durumlarda mediyator gorevi goren, makrofaj
fagositozu ve gecikmis tip hipersensitivite ile iliskili olan, dnemli bir sitokindir.(109)

MIF, monosit, makrofaj , T ve B lenfositler gibi immiin hiicrelerde ve endokrin,
epitelyal ve endotelyal hiicreler gibi gesitli yerlerde iretilmektedir. MIF, kemokin
benzeri aktivite gosterip, lokositlerin enfekte ve enflame alanlara gociinii de
diizenlemektedir.(110) Prostat, meme, akciger, kolon, karaciger Kkanseri ve
glioblastoma gibi ¢esitli kanser durumlari da MIF ekspresyonunda artis ile iligkili
bulunmustur.(111)

MIF proteini, normal mesane iirotelyumunda tespit edilebilir olup, primer
olarak irotelyal sitoplazma boyunca lokalize olmustur ve periniikleer alanda da
bulunabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Mesane iirotelyal hiicrelerinde eksprese olan
MIF proteinin, olusturulan sistit modellerinde mesane ylizeyindeki MIF reseptorlerine
baglanarak inflamasyon ve agriya yol agtigi gosterilmistir.(112) Mesane kanserinde
MIF etkisini arastiran bir ¢alismada, MIF blokajinin mesane kanseri hiicrelerinde

proinflamatuvar ve bityiime faktorii diizeylerini baskiladigi saptanmigtir.(111)
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I.MATERYAL VE METOD

Subat 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda, Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Uroloji kliniine basvuran ve asir1 aktif mesane tanis1 alip takip
ve tedavileri gergeklestirilen 18 yas iistiindeki kadin ve erkeklerden olusan, malignite,
tirolojik cerrahi, pelvik girisim Oykiisii olmayan, aktif idrar yolu enfeksiyonu olmayan,
asir1 aktif mesane ayirict tanisi gergeklestirilip ek iirolojik patoloji saptanmayan ve
daha once asir1 aktif mesane tanisina yonelik tedavi almamis olan 30 hasta ¢calismaya
hasta grubunu olusturmak tizere dahil edildi. Hasta grubunda olup 1 ay siiren medikal
tedavi sonrasi kontrole gelen 30 hasta tedavi grubunu olusturdu. Ayni tarih araliginda
klinigimize bagvuran 18 yas listiindeki kadin ve erkeklerden olusan, malignite, iirolojik
cerrahi, pelvik girisim 6ykiisii olmayan, aktif idrar yolu enfeksiyonu olmayan, asir1
aktif mesane iliskili sikayet ve bulgular1 olmayan 30 kisi ¢alismaya kontrol grubu
olarak dahil edildi.

Tim gruplardaki katilimcilar ¢alismaya dahil edilmeden Once yapilacak
calismanin amaci, olas1 faydalar1 ve kendilerine uygulanacak islemler agisindan
bilgilendirildikten sonra, c¢alismaya katilmaya goniilli olan katilimcilara,
tiniversitemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan diizenlenmis olan giincel
bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi. Buna ek olarak caligmada analizi
yapilacak olan biyolojik materyalin egitim ve aragtirma amacli saklanmasi i¢in onay
formu imzalatildi.

Tim katilimcilarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastalik, ila¢ kullanimi, tibbi
0zgeemis, sigara kullanim1 ve sosyodemografik durumlarina iligkin veriler elde edildi.
Hasta ve kontrol grubuna ilk muayenede, tedavi grubuna 1 aylik medikal tedavi sonrasi
ilk kontrol muayenesinde PVR 0l¢liimii yapildi. Yine tiim katilimcilara sivi alimi
zamani, miktar1 ve ¢esidi, idrar yapma zamani ve miktari, idrar kagirma zamani ve
miktarina iliskin verileri toplamak amaciyla 3 giin siireyle mesane glinliigii uygulandi.
Hasta ve tedavi grubundaki katilimcilarin asir1 aktif mesane iligkili sikayetlerinin
siddetini degerlendirmek amaciyla OAB-V8 formu uygulandi. Buna ek olarak hasta
ve tedavi grubunda inkontinansi olan katilimeilara ICIQ-SF formu da uygulanda.

Calismaya dahil olan tiim katilimecilarin  klinigimize ilk basvuru
muayenelerinde rutin olarak alinan kan ve idrar numunelerinden hemogram, aglik kan

sekeri, iire, kreatinin, elektrolit degerleri, koagiilasyon parametreleri ve tam idrar
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analizi degerlendirmeleri yapildi. Hasta grubuna uygulanan tetkikler sonucunda, 29
hastaya antikolinerjik tedavi (Tolterodine SR 4 mg, p.o., giinde 1 kez) ve 1 hastaya da
glokom tanis1 nedeniyle 3 adrenerjik reseptor agonisti tedavisi (Mirabegron 50 mg,po,
p.o., giinde 1 kez) baslandi. Tedavi baslanan hastalar 1 ay sonra kontrole ¢agrildi.
Kontrol i¢in bagvuran hasta grubundaki 30 hasta tedavi grubuna dahil edilerek, ilk
basvuruda uygulanan tiim formlar ve tetkikler tekrar uygulandi.

Hasta grubu ve kontrol grubundaki katilimcilardan ilk bagvuruda ve tedavi
grubundaki katilimcilardan medikal tedavilerinin 1. ayinin sonunda olmak iizere, rutin
olarak alinan kan ve idrar numunelerinin alimi1 esnasinda, ek olarak 2 ml kan ve 5 ml
idrar numunesi daha alindi. Ek olarak alinan idrar ve serumlarina ayrilan kan
numuneleri, tim numuneler toplanana kadar fakiiltemiz Tibbi Biyokimya anabilim
dalinda -80 derecede saklandi. Tiim numuneler toplandiktan sonra kan ve idrar
numunelerinde galektin-3, MIF, endostatin ve VEGF diizeyleri ELISA Kkitleriyle
calisild.

Calismaya dahil edilen, hastatedavi ve kontrol grubunu olusturan
katilimcilarin  verileri karsilastirildi. Calismada incelenen veriler Tablo 3’ te
gosterilmistir.

Calismada tiim istatistiksel analizler SPSS 21.0 programi kullanilarak
gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler agisindan frekans ve yilizde degerleri, sayisal
degiskenler acisindan medyan ve minimum ile maksimum degerler hesaplandi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi kullanilarak hesaplandi.
Bagimsiz orneklerin medyan degerleri arasindaki farkin analizi amaciyla Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bagimli 6rneklerin medyan degerleri arasindaki farkin
analizi amaciyla ise Wilcoxon isaretli siralar testi uygulandi. Serum ve idrar
belirteglerinin AAM sendromunu 6ngérmedeki glicii ROC analizi ile test edildi ve
Youden indeksi ile esik degerler belirlendi. Calisma %95 giliven diizeyinde

gerceklestirildi, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3. Calismaya dahilen katilimcilarin incelenen verileri

elektrolit degerleri
Tam idrar analizi
Serum galectin-3,
MIF, endostatin
ve VEGF
diizeyleri

Idrar galectin-3,
MIF, endostatin
ve VEGF
diizeyleri

elektrolit degerleri
Tam idrar analizi
Serum galectin-3,
MIF, endostatin
ve VEGF
diizeyleri

[drar galectin-3,
MIF, endostatin
ve VEGF
diizeyleri

Hasta Grubu Tedavi Grubu Kontrol Grubu

e Yas e Yas e Yas

e BMI e BMI e BMI

e Ek hastaliklar e [Ek hastaliklar e Ek hastaliklar

e Kullanilan ilaglar e Kullanilan ilaglar e Kullanilan ilaglar

e Sigara kullanimi e Sigara kullanim1 e Sigara kullanimi

e Mesane giinligi e Mesane giinligi e PVR ol¢iimi
verileri verileri e Hemogram

e OAB-V8 formu e OAB-V8 formu o Aglik kan sekeri
sonuglari sonuglari e Kan iire, kreatinin,

e |ICIQ-SF formu e ICIQ-SF formu elektrolit degerleri
sonuglari sonuglari e Tam idrar analizi

e PVR olgiimii e PVR ol¢iimii e Serum galectin-3,

e Hemogram e Hemogram MIF, endostatin

e Agclik kan sekeri e Agclik kan sekeri ve VEGF

e Kan iire, kreatinin, e Kan iire, kreatinin, diizeyleri

[drar galectin-3,
MIF, endostatin
ve VEGF
diizeyleri
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V. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin medyan yas degeri 36,5 (21-70),
hasta ve tedavi grubundaki katilimcilarin medyan yas degeri 39 (21-70), kontrol
grubunda ise katilimcilarin medyan yas degeri 33,5 (22-64) olarak bulundu. Hasta ve
tedavi grubunda 18 (%60) kisi kadin, 12 (%40) kisi erkek; kontrol grubunda 17
(%56,7) kisi kadin, 13 (%43,3) kisi erkekti. Tiim katilimcilarin medyan BMI degeri
24,69 kg/m? (18,36-31,21) olarak 6lgiiliirken, hasta ve tedavi grubunda bu deger 23,27
kg/m? (20,8-31,21), kontrol grubunda 24,85 kg/m? (18,36-29,38) bulundu. BMI
degerine gore yapilan siniflamada hasta ve tedavi gruplarindaki 19 kisi (%63,3)
normal, 9 kisi (%30) kilolu, 2 kisi (%6,7) obezken; kontrol grubunda 2 kisi (%6,7)
zayif, 13 kisi (%43,3) normal, 15 kisi ise kilolu (%50) olarak degerlendirildi.

Tiim katilimeilar icerisinde 14 (%23,3) kisi sigara kullanirken, hasta ve tedavi
grubunda bulunan 5 (%16,7) kisi, kontrol grubunda ise 9 (%30) kisi sigara
kullanmaktaydi. Hasta ve tedavi grubunda bulunan 2 (%6,7) kisi tip 2 DM taniliyken,
kontrol grubunda tip 2 DM tanis1 olan kimse yoktu. Hasta grubundaki tip 2 DM tanili
katilimcilarin ilk basvurusunda olgiilen aclik kan sekeri degerleri normal araliklarda
olup, yalnizca oral antidiabetik kullanmaktaydilar. Hasta ve tedavi grubunda bulunan
4 (%13,3) kisinin hipertansiyon tanis1 vardi. Bu katilimcilar antihipertansif tedavi
amaciyla diiiretik etkili ilaglar kullanmamaktaydi. Hasta ve tedavi grubunda bulunan
1 kisi dar agil1 glokom taniliydi. Kontrol grubundaki higbir katilimcida takip ve tedavi
gerektiren bir hastalik tanis1 mevcut degildi. Gruplara gore katilimcilarin genel
ozellikleri tablo 4’te gosterilmistir.

Asirt aktif mesane iliskili sikayetler degerlendirildiginde, hasta grubundaki tiim
katilimcilarda idrara ¢ikma sikliginda artis ve ani sikisma hissi mevcuttu. Hasta
grubunda giin igerisinde idrar yapma sayis1 degerlendirildiginde, medyan deger 6,5 (5-
15) olarak saptandi. Kontrol grubunda medyan degerin 3,5 (3-5) oldugu, tedavi
grubunda ise 6 (2-10) oldugu goriildi. Nokturi sayisi degerlendirildiginde, hasta
grubunda medyan degerin 1,5 (0-4), tedavi grubunda ise 1 (0-3) oldugu goriildi.
Kontrol grubundaki higbir hastada nokturi sikayeti mevcut degildi. Sikigma tipi idrar
kacirma hasta grubunda 19 (%63,3) kiside varken, 11 (%36,7) kiside yoktu. Medikal

tedavi sonrasi sikigma tipi idrar kagirmanin ayni kisilerde devam ettigi goriildii. PVR
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diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda medyan PVR degeri 20 ml (0-50),
kontrol grubunda 20 ml (0-30), tedavi grubunda ise 30 ml (30-40) olarak 6lgiildii.

Tablo 4. Gruplara gore katilimeilarin genel 6zellikleri

Gruplar Kontrol Hasta-Tedavi
Yas (Medyan, Min-Maks) 33,5 (22-64) 39 (21-70)
Cinsiyet (n, %)

Kadin 17 (56,7) 18 (60)

Erkek 13 (44,3) 12 (40)

BMI (Medyan, Min-Maks)( kg/m?)

24.85 (18,36-29,38)

23,27 (20,8-31,21)

BMI simiflama (n, %)

Zay1if 2(6,7) —
Normal 13 (43,3) 19 (63,3)
Kilolu 15 (50) 9 (30)
Obez - 2 (6,7)
Sigara (n, %)

Kullantyor 9 (30) 5 (16,7)
Kullanmiyor 21 (70) 25 (83,3)
Ek hastaliklar (n, %)

DM - 2(6,7)
Hipertansiyon — 4 (13,3)
Dar agil1 glokom — 1(3,3)

OAB-V8 formu sonuglarina toplam skor olarak bakildiginda hasta grubunda
medyan deger 25,5 (0-35), tedavi grubunda ise 17 (0-27) olarak bulundu. OAB-V8

formunun toplam puanlamasina gore yapilan siniflamada hasta grubunda 2 kisinin

(%6,7) diisiik, 6 kisinin (%20) orta ve 22 kisinin (%73,3) ise yliksek puanlar aldig1

goriildii. Medikal tedavi sonrasi tedavi grubunda ise 7 kisinin (%23,3) diisiik, 8 kisinin
(%26,7) orta ve 15 kisinin (%50) ise yiiksek puanlar aldig1 goriildii. ICIQ-SF formu

sonuglarina toplam puan olarak bakildiginda hasta grubunda medyan deger 8,5 (0-20),

tedavi grubunda ise 6,5 (0-16) olarak bulundu. ICI1Q-SF formu toplam puanlarina goére

sikayet diizeyleri siiflandirildiginda hasta grubunda, 15 hastanin (%50) hafif, 2
hastanin (%6,7) orta, 10 hastanin (%33.3) siddetli, 3 hastanin (%10) ise ¢ok siddetli




sikayetleri oldugu goriildii. Medikal tedavi sonrasi tedavi grubunda ise, 14 hastanin
(%46,7) hafif, 10 hastanin (%33,3) orta, 6 hastanin (%20) siddetli sikayetleri oldugu
goriildii. Hasta ve tedavi gruplarina ait OAB-V8 ve ICIQ-SF formu sonuglar1 Tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta ile tedavi gruplarinda, OAB-V8 ve ICIQ-SF formlarinin sonuglari

Gruplar Hasta Tedavi
OAB-V8 puam (Medyan, Min- 25,5 (0-35) 17 (0-27)
Maks)

OAB-V8 simiflamasi (n, %)

Diisiik 2(6,7) 7(23,3)
Orta 6 (20) 8 (26,7)
Yiiksek 22 (73,3) 15 (50)
IC1Q-SF puam (Medyan, Min- 8,5 (0-20) 6,5 (0-16)
Maks)

ICIQ-SF siiflamasi (n, %)

Hafif 15 (50) 14 (46,7)
Orta 2 (6,7) 10 (33,3)
Siddetli 10 (33,3) 6 (20)
Cok siddetli 3(10) -

Serum galektin-3 diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger
5,55 ng/ml (3,9-6,3), kontrol grubunda 5,35 ng/ml (3,6-6,7), tedavi grubunda ise 5,7
ng/ml (5,5-6,2) olarak ol¢iildii. Serum MIF diizeyleri degerlendirildiginde hasta
grubunda medyan deger 6,3 ng/ml (5,4-7,4), kontrol grubunda 6,55 ng/ml (5,9-8,6),
tedavi grubunda ise 6,3 ng/ml (5,7-6,6) olarak Olgiildii. Serum endostatin diizeyleri
degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger 27,9 ng/ml (9,7-322,1), kontrol
grubunda 17,05 ng/ml (6,6-152,9), tedavi grubunda ise 32,7 ng/ml (20,6-36,9) olarak
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ol¢iildii. Serum VEGF diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger
7,9 ng/ml (6,6-102), kontrol grubunda 6,8 ng/ml (4,4-132,2), tedavi grubunda ise 8,4
ng/ml (7,5-11,2) olarak 6l¢iildii.

Idrar galektin-3 diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger
5,5 ng/ml (3,7-55), kontrol grubunda 5,55 ng/ml (3,6-9,9), tedavi grubunda ise 5,8
ng/ml (4,2-6,2) olarak o&lgiildii. idrar MIF diizeyleri degerlendirildiginde hasta
grubunda medyan deger 6,1 ng/ml (5,1-9,1), kontrol grubunda 6,7 ng/ml (5,2-8,3),
tedavi grubunda ise 5,7 ng/ml (5,2-6,7) olarak ol¢iildii. idrar endostatin diizeyleri
degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger 20,9 ng/ml (13,6-95,9), kontrol
grubunda 16,9 ng/ml (13,2-25,3), tedavi grubunda ise 26,4 ng/ml (17,5-29,9) olarak
olgiildii. Idrar VEGF diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda medyan deger
22,3 ng/ml (14,1-89,4), kontrol grubunda 25,75 ng/ml (7,5-42,3), tedavi grubunda ise
18,7 ng/ml (10,2-24,2) olarak Ol¢iildii. Gruplara gore serum ve idrar belirteglerinin

diizeylerine iliskin veriler tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore serum ve idrar belirte¢ diizeyleri

Gruplar Kontrol Hasta Tedavi

Serum belirtec diizeyleri
(Medyan, Min-Maks)(ng/ml)

Galektin-3 5,35 (3,6-6,7) 555 (3,9-6,3) |57 (5,5-6,2)
MIF 6,55 (5,9-8,6) 6,3 (5,4-7,4) 6,3 (5,7-6,6)
Endostatin 17,05 (6,6-152,9) | 27,9 (9,7-322,1) | 32,7 (20,6-36.9)
VEGF 6,8 (44-1322) |7,9(6,6-102) |84 (7,5-11,2)

Idrar belirtec diizeyleri

(Medyan, Min-Maks)(ng/ml)

Galektin-3 5,55 (3,6-9,9) 5,5 (3,7-55) 5,8 (4,2-6,2)
MIF 6,7 (5,2-8,3) 6,1 (5,1-9,1) 5,7 (5,2-6,7)
Endostatin 16,9 (13,2-25,3) | 20,9 (13,6-95,9) | 26,4 (17,5-29,9)
VEGF 25,75 (7,5-42,3) | 22,3 (14,1-89,4) | 18,7 (10,2-24,2)
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Yas agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda medyan yas degerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubu ele alindiginda,
yas ile nokturi sayisi arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu saptandi (r=0,464,
p<0,05). Yas ile glindiiz idrar siklig1 iliskisi degerlendirildiginde, istatistiksel anlaml
iliski saptanmadi (p>0,05). Yas ile OAB-V8 skoru iliskisi incelendiginde, pozitif
yonli bir iliski oldugu saptandi (r=0,477, p<0,01). Yas ile ICIQ-SF skoru iliskisi
incelendiginde ise yine benzer sekilde pozitif yonlii bir iliski oldugu saptand (r=0,661,
p<0,01). Yas ile PVR miktar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). Hasta grubunda sikisma tipi inkontinans eslik edenlerde medyan yasin 41
(33-70), etmeyenlerde ise 24 (21-33) oldugu goriildii ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0,01)

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubundaki erkeklerin giindiiz idrara ¢ikma sayisinin
medyan degeri 10 (5-12), kadinlarda ise 6 (5-15) olarak bulunmus olup, erkeklerde bu
degerin kadinlara kiyasla anlamli diizeyde yliksek oldugu saptand: (p<0,05). Hasta
grubundaki kadinlarin %88,9’unda nokturi varken, erkeklerde bu oran %66,7 olarak
bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Hasta grubundaki
erkeklerin nokturi sayisinin medyan degeri 1,5 (0-2), kadinlarda ise 2 (0-4) olarak
bulunmus olup, istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sikigsma tipi idrar
kagirma varligi acisindan degerlendirildiginde, hasta grubundaki kadinlarin
%388.,9’unda idrar kacirma varken erkeklerde bu oran %25 olarak bulundu ve bu farkin
istatistiksel anlamli oldugu saptandi (p<0,01). Hasta grubundaki erkeklerin OAB-V8
puan1 medyan degeri 21 (0-30), kadinlarda ise 32 (12-35) olarak bulunmus olup, bu
farkin istatistiksel anlamli oldugu saptandr (p<0,05). Hasta grubundaki erkeklerin
ICIQ-SF puani medyan degeri 0 (0-15), kadinlarda ise 15 (0-20) olarak bulunmus olup,
bu farkin istatistiksel anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Hasta grubundaki erkeklerin
PVR 6l¢iimiiniin medyan degeri 20 (0-40), kadinlarda ise 30 (10-50) olarak bulunmus
olup, istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tiim gruplarda kadinlar ve
erkekler arasinda, serum ve idrar belirteg diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

BMI agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda BMI degerleri acisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubu incelendiginde,
inkontinans1 olanlarm %57,9‘unda BMI degeri >25 kg/m? (kilolu ve obez) iken,

%42,1’inde BMI degeri <25 kg/m? (zayif ve normal) olarak bulundu ve bu fark
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istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,002, p<0,01). BMI ile giindiiz idrar sikl1g1,
nokturi sayist ve PVR iligkisi incelendiginde, istatistiksel anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05). BMI ile OAB-V8 ve ICIQ-SF toplam skorlarinin iliskisi incelendiginde,
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). BMI ile serum ve idrar belirteg
diizeyleri iligkisi incelendiginde, istatistiksel anlamli iligski olmadig1 goriildii (p>0,05).

Sigara kullanim1 agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sigara icenlerin %60’inda inkontinans varken,
icmeyenlerde bu oran %64 tiir. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Tiim gruplarda sigara kullanimu ile pollakiiri, nokturi sayilari, OAB-V8 ve ICIQ-SF
puanlari, PVR oOlgtimleri, serum ve idrar belirteg diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Inkontinans acisindan hasta grubu degerlendirildiginde, inkontinansi olanlarda
medyan serum VEGF diizeyi 9 (7,5-86,4), inkontinansi olmayanlarda 7,1 (6,6-102)
olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05). Inkontinans
olanlar ve olmayanlar arasinda diger serum ve idrar belirtegleri agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Giindiiz idrar siklig1 agisindan degerlendirildiginde, hasta grubunda medyan
deger 6,5 (5-15), tedavi grubunda ise 6 (2-10) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel
anlamli saptand1 (p<0,05). Nokturi sayis1 degerlendirildiginde, hasta grubunda
medyan degerin 1,5 (0-4), tedavi grubunda ise 1 (0-3) oldugu goriildii ve degerler
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda OAB-V8 skoru degerlendirildiginde, ICIQ-SF skoru ile
arasinda pozitif yonlii iligki oldugu saptandi (r=0,825, p<0,01). OAB-V8 skorunun
serum ve idrar belirtegleri ile iligkisi incelendiginde, serum VEGF diizeyi ile arasinda
pozitif yonli iliski oldugu saptandi (r=0,604, p<0,01). Diger belirteglerle arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Medikal tedavi 6ncesi ve sonrast OAB-
V8 skoru karsilastirildiginda, hasta grubunda medyan deger 25,5 (0-35) ve tedavi
grubunda 17 (0-27) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,05).

Hasta grubunda ICIQ-SF skorunun serum ve idrar belirtegleri ile iliskisi
incelendiginde, serum VEGF diizeyi ile arasinda pozitif iligki oldugu saptandi
(r=0,617, p<0,01). Idrar endostatin diizeyi ile arasinda negatif yonlii iliski oldugu
saptand1 (r= -0,448, p<0,05). Diger belirteglerle arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi  (p>0,05). Medikal tedavi Oncesi ve sonrasi ICIQ-SF skoru
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karsilastirildiginda, hasta grubunda medyan deger 8,5 (0-20) ve tedavi grubunda 6,5
(0-16) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05).

PVR ol¢iimii agisindan gruplar karsilastirildiginda, hasta grubunda medyan
deger 20 (0-50) ve kontrol grubunda 20 (0-30) olarak bulundu. Hasta grubunda PVR
degeri higbir hastada patolojik diizeyde olglilmedi ancak hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta grubunda
medyan PVR degeri 20 (0-50) ve medikal tedavi sonrasi tedavi grubunda medyan PVR
degeri 30 (30-40) olarak bulundu. Tedavi grubunda PVR degeri higbir hastada
patolojik diizeyde 6l¢iilmedi ancak tedavi grubunda hasta grubuna kiyasla istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol grubunda medyan PVR degeri 20 (0-
30) ve medikal tedavi sonrasi tedavi grubunda medyan PVR degeri 30 (30-40) olarak
bulundu. Tedavi grubunda PVR degeri higbir hastada patolojik diizeyde 06l¢iilmedi
ancak tedavi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05).

Serum galektin-3 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 5,35 (3,6-6,7) ve hasta grubunda 5,55 (3,9-6,3) olarak bulundu ve
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 5,35 (3,6-
6,7), tedavi sonrast medyan deger 5,7 (5,5-6,2) olarak bulundu, hasta ve tedavi grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise tedavi grubunda serum galektin-3 diizeyi kontrole gére anlaml
sekilde yiiksek olarak saptandi (p<0,01). Gruplara gore serum galektin-3 diizeyleri
Sekil 8” de gosterilmistir.

Sekil 8. Gruplara gore serum galektin-3 diizeyleri
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Serum MIF diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 6,55 (5,9-8,6) ve hasta grubunda 6,3 (5,4-7,4,3) olarak bulundu ve
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 6,3 (5,4-
7,4,3), tedavi sonras1 medyan deger 6,3 (5,7-6,6) olarak bulundu, hasta ve tedavi grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise serum MIF diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0,05). Gruplara gore serum MIF diizeyleri Sekil 9’ da gosterilmistir.

Sekil 9. Gruplara gore serum MIF diizeyleri
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Serum endostatin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 17,05 (6,6-152,9) ve hasta grubunda 27,9 (9,7-322,1) olarak bulundu ve
bu fark istatistiksel anlamli saptand1 (p<0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 27,9 (9,7-
322,1), tedavi sonras1 medyan deger 32,7 (20,6-36,9) olarak bulundu, hasta ve tedavi
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise serum endostatin diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Gruplara gore serum endostatin diizeyleri Sekil 10 da

gosterilmistir.
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Sekil 10. Gruplara gore serum endostatin diizeyleri
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Serum VEGF diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 6,8 (4,4-132,2) ve hasta grubunda 7,9 (6,6-102) olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel anlamli saptandi (p<0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 7,9 (6,6-102),
tedavi sonrast medyan deger 8,4 (7,5-11,2) olarak bulundu, hasta ve tedavi grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise serum VEGF diizeyi ac¢isindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunda serum VEGF degeri ile OAB-V8 skoru arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p<0,01). Gruplara gore serum VEGF diizeyleri Sekil 11°

de gosterilmistir.
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Sekil 11. Gruplara gore serum VEGF diizeyleri
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Idrar galektin-3 diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, kontrol
grubunda medyan deger 5,55 (3,6-9,9) ve hasta grubunda 5,5 (3,7-55) olarak bulundu
ve istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 5,5
(3,7-55), tedavi sonras1t medyan deger 5,8 (4,2-6,2) olarak bulundu, hasta ve tedavi
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastinlldiginda ise idrar galektin-3 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Gruplara gore idrar galektin-3 diizeyleri Sekil 12 de

gosterilmistir.
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Sekil 12. Gruplara gore idrar galektin-3 diizeyleri
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Idrar MIF diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda medyan
deger 6,7 (5,2-8,3) ve hasta grubunda 6,1 (5,1-9,1) olarak bulundu ve istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi dncesi medyan deger 6,1 (5,1-9,1), tedavi
sonrast medyan deger 5,7 (5,2-6,7) olarak bulundu, hasta ve tedavi grubu arasinda
istatistiksel anlamli  fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise idrar MIF diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Gruplara gore idrar MIF diizeyleri Sekil 13’ te gosterilmistir.
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Sekil 13. Gruplara gore idrar MIF diizeyleri
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Idrar endostatin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 16,9 (13,2-25,3) ve hasta grubunda 20,9 (13,6-95,9) olarak bulundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<<0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 20,9
(13,6-95,9), tedavi sonras1 medyan deger 26,4 (17,5-29,9) olarak bulundu, hasta ve
tedavi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi
grubu karsilastirildiginda ise idrar endostatin diizeyi acisindan istatistiksel anlamli fark

saptandi (p<0,05). Gruplara gore idrar endostatin diizeyleri Sekil 14’ te gosterilmistir.

Sekil 14. Gruplara gore idrar endostatin diizeyleri
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Idrar VEGF diizeyleri acgisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
medyan deger 25,75 (7,5-42,3) ve hasta grubunda 22,3 (14,1-89,4) olarak bulundu ve
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi medyan deger 22,3 (14,1-
89.,4), tedavi sonrast medyan deger 18,7 (10,2-24,2) olarak bulundu. Hasta ve tedavi
grubu arasinda idrar VEGF degisimi acgisindan yapilan istatistiksel analizde p degeri
0,50 olarak bulundu, tedavi O6ncesi bu degerin tedavi sonrasina gore yiikksek oldugu
goriildii ancak fark istatistiksel anlamli olarak kabul edilmedi. Kontrol ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise idrar VEGF diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Gruplara gore idrar VEGF diizeyleri Sekil 15’ te gosterilmistir.

Sekil 15. Gruplara gore idrar VEGF diizeyleri
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Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda serum VEGF, serum endostatin
ve idrar endostatin diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu ve bu
degerlerin hasta grubunda kontrole kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi. Diger serum
ve idrar belirtegleri agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Serum VEGF, serum endostatin ve idrar endostatinin AAM sendromunda
belirte¢ olarak kullanimini degerlendirmek amaciyla ROC analizi gergeklestirildi.

Serum VEGF igin egri altinda kalan alan 0,639 olarak hesaplandi (p<0,05).
Serum VEGF esik degeri 6,95 ng/ml igin duyarlilik %92,3 ve 6zgiilliik %58,3 olarak
hesaplandi. Serum VEGEF i¢in ROC egrisi Sekil 16° da gosterilmistir.
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Serum endostatin i¢in egri altinda kalan alan 0,673 olarak hesaplandi (p<0,05).
Serum endostatin esik degeri 12,75 ng/ml igin duyarlilik %92,3 ve 6zgiilliik %50
olarak hesaplandi. Serum endostatin i¢in ROC egrisi Sekil 17’ de gésterilmistir.

Idrar endostatin i¢in egri altinda kalan alan 0,705 olarak hesapland1 (p<0,05).
Idrar endostatin esik degeri 19,55 ng/ml i¢in duyarlilik %69,2 ve dzgiilliik %66,7
olarak hesapland. Idrar endostatin icin ROC egrisi Sekil 18° de gdsterilmistir.

Sekil 16. Serum VEGF i¢in ROC egrisi
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Sekil 17. Serum endostatin i¢in ROC egrisi
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Sekil 18. Idrar endostatin icin ROC egrisi
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V. TARTISMA

AAM patofizyolojisi giiniimiizde halen net olarak ortaya konamamis olmakla
beraber, bu sendromun ortaya ¢ikisi ile ilgili ¢esitli hipotezler mevcuttur. Etyolojide
rol oynadig1 diisiiniilen mekanizmalar1 agiklamaya yonelik caligmalarin sayist her
gegen giin artmaktadir. Literatiirde, AAM patofizyolojisinde iskemiyi, anjiyogenik ve
inflamatuar siirecleri, lirotelyal gecirgenlik artiginin etkisini, nérojenik ve miyojenik
sebepleri inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. AAM sendorumunun altinda yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasinin yani sira, siibjektif olan semptomlarin objektif bir
sekilde degerlendirilebilmesi amaciyla, tan1 yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
yapilan ¢alismalar da giiniimiizde artis gostermektedir. Yapilan bu ¢aligmalar, olasi
mekanizmalarla iligkili olabilecek biyokimyasal belirteclerin tan1 ve tedavi
siireclerinde etkin sekilde kullanilabilmesini amag¢lamaktadir.

Benner ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, AAM semptomlarinin ve bu
semptomlardan duyulan rahatsizlikla beraber tedavi i¢in bagvurularin, her iki
cinsiyette de yasla beraber arttig1 gosterilmistir.(113) Calismamizda, yas ile OAB-V8
skoru iliskisi degerlendirildiginde pozitif yonlii bir iliski oldugu saptandi (r=0,477,
p<0,01). Ayn1 sekilde, yas ile ICIQ-SF skoru iliskisi degerlendirildiginde pozitif yonlii
bir iligki oldugu saptand1 (r=0,477, p<0,01).

AAM prevalansina yonelik ABD’ de yapilan bir calismada Stewart ve
arkadaslari, kadinlarda idrar kacirmanin eslik ettigi AAM prevelansini kagirma eslik
etmeyenlere gore daha fazla (%9,3-%7,6), erkeklerde kagirma eslik eden AAM oranini
etmeyenlerden daha az olarak saptamistir (%2,6-%13,4). Ayni ¢calismada yasla birlikte
stkisma tipi idrar kagirma prevalansinda da artis oldugu gosterilmistir.(5)
Calismamizda ise kadin hastalarin %88,9’unda, erkeklerin ise %25’ inde AAM’ ye
stkigma tipi idrar kacirmanin eslik ettigi ve bu oranin kadinlarda anlaml diizeyde
yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Hasta grubunda sikigsma tipi inkontinans eslik
edenlerin medyan yas1 41 (33-70), etmeyenlerin ise 24 (21-33) olarak saptandi ve yasla
beraber inkontinans goriilme sikliginin arttig1 goriildi (p<0,01).

Zhu ve arkadaslarmin yaptigi, AAM iligkili risk faktorlerini inceleyen 28
calismanin metaanalizinde; yas, cinsiyet, BMI, egitim diizeyi, meslek, dogum sayist,
sigara ve alkol tiiketimi,gibi faktorler degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, yas ve BMI

degerinin AAM i¢in birer risk faktorii oldugu ortaya konmus ve normal popiilasyona
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gore AAM tanili olanlarda BMI degerinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.(10)
Caligmamizda bu sonugtan farkli olarak, hasta ve tedavi grubunda medyan BMI degeri
23,27 kg/m? (20,8-31,21), kontrol grubunda ise 24,85 kg/m? (18,36-29,38) olarak
bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Obezite ile AAM ve idrar inkontinansi iligkisi incelendiginde, patofizyolojide
mekanik ve néroendokrin sebeplerin rol oynadigi diisliniilmektedir.(114) Mekanik
teoriye gore obezite kaynakli intravezikal basingtaki artis, pelvik taban iizerinde artan
bir kuvvete neden olur. Buna bagl olarak {iretraya ulasan idrar, detrusor asiri
aktivitesinine yol agip, sikisma hissi ve idrar yapma sikliginda artisa neden olur.(15)
Mekanik teoriyi destekleyen bir bagka caligmada, obezitenin intraabdominal basing
artisina ve buna bagh olarak pelvik taban destek unsurlari lizerinde kronik bir stres
durumu ve pelvik taban kaslarinda yorgunluga neden oldugu belirtilmektedir.(115)
Patofizyolojide rol oynadig1 diisiiniilen néroendokrin sebepler incelendiginde, adipoz
dokudan kaynaklanan leptinin, 6zellik noradrenerjik sempatik sinirlerde olmak tizere
otonom sinirsel aktivitede artisa sebep oldugu diistiniilmektedir.(116) Artmis mesane
cevresi yaglanmanin da, mesanede inflamasyona ve buna bagli olarak idrar yapma
sikligi ve sikisma hissinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.(117) Obezite iligkili
olarak yag doku kaynakli artan inflamatuar sitokinlerin iirotelyal irritasyona ve
semptomlara yol agtigi diisiiniilmektedir.(114) Palma ve arkadaglarinin yaptigi, BMI
ile AAM iliskisini degerlendiren bir ¢alismada, BMI degeri 25-29,9 arasinda olanlart,
18,5-24,9 olanlara kiyasla semptom skorlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayn1
calismada, BMI gruplar1 arasinda giindiiz idrar sayis1 ve nokturi sayisi agisindan
anlamli fark bulunmamistir.(118) Calismamizda hasta grubu incelendiginde,
inkontinanst olanlarin %57,9‘unda BMI degeri >25 kg/m? (kilolu ve obez) iken,
%42,1’inde BMI degeri <25 kg/m? (zayif ve normal) olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,002, p<0,01). BMI ile giindiiz idrar sayisz,
nokturi sayis1 ve PVR iliskisi incelendiginde, istatistiksel anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05). BMI ile OAB-V8 ve ICIQ-SF toplam skorlarinin iligkisi incelendiginde,
istatistiksel anlaml1 iligki saptanmadi (p>0,05).

Sigara kullanim1 ile AAM semptomlar: arasindaki iligkiyi inceleyen Kawahara
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, sigara icenlerde ve birakmis olanlarda OAB
semptom skoru ve ICIQ-SF skoru, hi¢ sigara igmemis olanlara goére anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada sigara kullaniminin giindiiz artmis idrar siklig1

ve nokturi gibi sikayetlerde de artisa neden oldugu gosterilmistir.(14) Calismamizda
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ise, hasta grubunda sigara igenlerde medyan OAB-V8 skoru 30 (5-30), medyan ICIQ-
SF skoru 15 (0-15), igmeyenlerde ise medyan OAB-V8 skoru 27 (0-35), medyan ICIQ-
SF 5 (0-20) olarak bulundu. Sigara i¢enlerde giindiiz idrar yapma sayis1 medyan degeri
7 (7-12), nokturi sayis1t medyan degeri 2 (0-2), igmeyenlerde ise giindiiz idrar yapma
sayist medyan degeri 6 (5-15), nokturi sayis1 medyan degeri 2 (0-4) olarak bulundu.
Sigara kullanimui ile giindiiz idrar yapma sayisi, noktiiri, OAB-V8 ve ICIQ-SF skorlar1
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

EPIC ¢aligmasinin sonuglarini degerlendiren Irwin ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, AAM sendromlu kadmlarin %66’s1 giindliz artmis idrar sikliginda
sikayetciyken, erkeklerde bu oran %46 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, AAM
sendromlu kadinlardin %74 iinde, erkeklerin ise %75’ inde nokturi yakinmalar1 oldugu
bildirilmistir.(119) Calismamizda hasta grubundaki katilimcilardan kadin olanlarin
%88,9’unda, erkek olanlarin ise %66,7’sinde nokturi sikayeti mevcuttu. Kadin ve
erkek arasindaki bu fark istatistiksel anlaml1 degildi.

AAM sendromunun medikal tedavisinde ilk sirada antimuskarinik ajanlar
kullanilmakta olup, tedavi basaris1 birgok meta analizde degerlendirilmistir.
Semptomlarda azalma, semptom skorlar1 ve yagsam kalitesi skorlarinda diizelme tedavi
basarisini degerlendirmek amaciyla bu calismalarda incelenmektedir. Calismamizda,
medikal tedavi Oncesi ve sonrasi giindiiz idrar sayisi1 degerlendirildiginde, hasta
grubunda medyan deger 6,5 (5-15), tedavi grubunda ise 6 (2-10) olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel anlamli saptandi (p<0,05). Nokturi sayist degerlendirildiginde, hasta
grubunda medyan degerin 1,5 (0-4), tedavi grubunda ise 1 (0-3) oldugu goriildii ve
degerler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Medikal tedavi 6ncesi
ve sonrast OAB-V8 skoru karsilastirildiginda, hasta grubunda medyan deger 25,5 (0-
35) ve tedavi grubunda 17 (0-27) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptand1  (p<0,05). Medikal tedavi Oncesi ve sonrasi ICIQ-SF skoru
karsilastirildiginda, hasta grubunda medyan deger 8,5 (0-20) ve tedavi grubunda 6,5
(0-16) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

AAM sendromu ve iligkili semptomlarin patofizyolojisinde anjiyogenez ve
inflamasyonun varligin1 agiklamak adina literatiirde; serum, serum ve idrar
orneklerinde belirteglerin incelendigi, hayvanlarda AAM modellerinin gelistirilip
incelendigi ve insan mesane biyopsilerinin incelendigi cesitli ¢calismalar mevcuttur.
Anjiyogenik siireci inceleyen ¢aligmalara bakildiginda, Hsiao ve arkadaglarinin yaptig1

bir ¢alismada, AAM tablosu olan kadinlarda, olmayanlara kiyasla mesane
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vaskiilarizasyonu ve perfiizyonunda artis oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢aligmada
artmig C-reaktif protein diizeyinin, AAM etyolojisinde inflamasyonun da roli
olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismadaki bulgular AAM ile mesanede vaskiilarizasyon
artis1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu goéstermektedir.(120) Christiaansen ve
arkadaglarinin yaptig1, insan mesanesine ait iirotelyal hiicrelerin incelendigi, AAM’ de
hipoksinin roliinii arastiran bir ¢aligmada; hipoksiyle indiiklenen faktér HIF-1a, HIF-
2a ve VEGF diizeyleri degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada, AAM semptomlari
olanlarda mesane geriliminde HIF-1a, HIF-2a ve VEGF gibi anjiyogenik belirteclerin
ekspresyonunun, asemptomatik kisilerde mesane gerilimi sonucu olusan
ekspresyondan anlamli sekilde yiiksek oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alisma AAM
sendromunda, normal mesaneden farkli olarak, mesane gerilimi sonucu olusan
hipoksiye anjiyogenik yanit gelistigini gostermektedir.(90) Calismamizda,
anjiyogenik aktiviteyi saglayan faktorler icerisinde en potent ve spesifik olan
anjiogenik biiyiime faktorii olan VEGF, asemptomatik kontrol grubunda ve AAM
tanis1 alanlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi kan serum ve idrar 6rneklerinde incelenmistir.
AAM tanisi alanlarda, kontrol grubuna kiyasla serum VEGF diizeyinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). 4 haftalik medikal tedavi sonrasi degerler
karsilastirildiginda, tedavi oncesi ve sonrasi serum VEGF diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmamustir (p>0,05). Tedavi sonrasi serum VEGF diizeyleri ile kontrol
grubuna ait serum VEGF diizeyleri karsilagtirildiginda, yine anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). AAM tanisi alanlarda, serum VEGF diizeyleriyle OAB-V8
skoru arasinda pozitif bir iliski oldugu goriilmiistiir (p<0,01). Idrar 6rneklerinde
yapilan VEGF ol¢iimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Calismamizdaki bu sonugclar, literatirde AAM ile mesanede anjiyogenez
artis1 iliskisini degerlendiren ve anjiyogenik belirtecleri inceleyen, AAM
patofizyolojisinde  anjiyogenik  siire¢lerin ~ varligini  savunan  ¢alismalari
desteklemektedir. Tedavi oncesi serum VEGF diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
yiiksek olmasi ancak tedavi sonrasi diizeylerle anlamli fark olmamasi ve bununla
beraber tedavi sonrasi diizeylerin kontrol grubundaki diizeylerle arasinda yine anlaml
fark olmamasi, 4 haftalik medikal tedavi siirecinin serum VEGF diizeylerindeki
degisimi degerlendirmek adina yeterli olamayabilecegini, daha uzun siireli takiplerde
yapilacak dl¢limlerin incelenmesi gerekebilecegini gostermektedir.

Calismamizda AAM sendromunda anjiyogenik silireci degerlendirmeye

yonelik incelenen VEGF belirtecine karsilik olarak, endojen anjiyogenez inhibitorii
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olan ve patogenezinde neoanjiyogenez olan hastaliklarin tedavisinde de kullanilan
endostatin asemptomatik kontrol grubunda ve AAM tanisi alanlarda tedavi dncesi ve
sonrasi kan serum ve idrar 6rneklerinde incelenmistir. AAM tanis1 alanlarda, kontrol
grubuna kiyasla serum endostatin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05). 4 haftalik medikal tedavi sonras1 degerler karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi
ve sonrast Serum endostatin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Tedavi sonrast serum endostatin diizeyleri ile kontrol grubuna ait serum endostatin
diizeyleri karsilagtirildiginda, yine anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05). AAM tanisi
alanlarda, kontrol grubuna kiyasla idrar endostatin diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir  (p<0,05). Tedavi Oncesi ve sonrasi idrar endostatin diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmazken (p>0,05), tedavi sonrasi ve kontrol
grubundaki Slgiimler kiyaslandiginda, tedavi sonrasi diizeyler daha yiiksek olarak
saptanmistir (p<0,05). Giincel literatiir incelendiginde, AAM’de endostatin
diizeylerini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Elde edilen bulgular AAM tanili
olanlarda anjiyogenik bir belirte¢ olan VEGF diizeylerinde yiikseklik saptanirken,
antianjiyogenik bir belirteg olan endostatin diizeylerinin de yiiksek oldugunu
gostermektedir. Fizyolojik bir fonksiyon olarak fetal gelisimde, VEGF gibi
anjiyogenik faktorlerin yiiksek diizeyleri sonucu gelisen vaskiiler asir1 biiyiimenin
endostatin tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir. (101) Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada ise, endostatinin VEGF reseptor 2 ile dogrudan iliskisi sonucu,
VEGEF aracili sinyal yolagini bloke ettigi gosterilmistir.(102) Elde ettigimiz sonuglar
neticesinde, fizyolojik siireglerde artmis anjiyogenezin inhibisyonunda rol oynayan
endostatinin, AAM patofizyolojisinde anjiyogenik siirecin dengelenmesi amaciyla es
zamanlh gergeklesen antianjiyogenik siiregte rol oynadigi diistiniilmektedir. Tedavi
oncesi ile sonrast endostatin diizeyleri ve tedavi sonrasi ile asemptomatik kisilerdeki
endostatin diizeyleri arasinda fark saptanmamasi nedeniyle, tedavi sonrasi1 endostatin
diizeylerindeki degisimi daha net degerlendirebilmek icin daha uzun siireli takiplerde
alinacak ol¢timlerin incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

AAM patofizyolojisinde mesanede gerceklesen inflamatuar —siiregleri
degerlendiren bir ¢alismada; AAM tanisi olanlarda 12 adet inflamasyon iligkili belirteg
incelenmistir. IL-5, IL-10, EGF gibi baz1 inflamasyon belirteglerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu ¢alisma, AAM hastalarinin idrarlarinda baz1 sitokinlerin,
kemokinlerin, biliylime faktorlerinin diizeylerinde artis oldugunu ve bu artigin steril bir

travma ve stres varhigiyla iliskili olabilecegini belirtmektedir.(88) Ghoniem ve
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arkadaglarinin yaptigi, AAM tanili hastalarda ve idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda, 120 farkli sitokin diizeyini idrar 6rneklerinde inceleyen ve bu sitokin
diizeylerini normal bireylerdeki diizeylerle karsilastiran bir c¢alismada, AAM
hastalarinda monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), PARC, TARC ve
Fas/TNFRSF6 diizeylerinde artis oldugu, IL-7, IL5, IL-6 ve graniilosit makrofaj koloni
stimulan faktor (GMCSF) diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada,
MCP-2, MCP-3, eotaksin-3, timor nekroz faktorii beta (TNF- ) ve graniilosit koloni
stimiilan faktor (GCSF) diizeylerinin hem AAM hem de idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda artttig1 ortaya konmustur.(89) Calismamizda, AAM sendromunda
inflamatuar siireci degerlendirmek amaciyla; inflamasyon, fibrozis, anjiyogenez gibi
mekanizmalarda rol oyanayan galektin-3 ve inflamatuar siireglerin diizenlenmesinde
yer alan MIF proteinleri incelenmistir.

Galektin-3 immiin sistem hiicrelerinde, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde
bulunabilen, hiicre yiizeyi ve viicut sivilarina salgilanabilen, diger galektin
proteinlerinde farkli olarak GAG baglanmasi bolgesi bulunduran bir proteindir. Etkin
oldugu mekanizmalar nedeniyle transizyonel hiicreli mesane kanserleri gibi cesitli
patolojik durumlarda ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir. Markowska ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, Galektin-3'iin VEGF aracili anjiyogenezi modiile
ettigi ve galektin-3 inhibitorlerinin VEGF aracili anjiyogenezi azalttigi
bildirilmistir.(96) Markowska ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise,
galektin-3” iin VEGF-R2 sinyal yolagimi aktive ettigi ve bunun sonucunda endotel
hiicrelerinin  VEGF-A uyarisina duyarli hale gelip, anjiyogenezi artirdig:
gosterilmistir.(97) Giincel literatiir incelendiginde AAM sendromunda galektin-3
belirteci ile iliski ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda, anjiyogenik ve inflamatuar
slireglerde rol aldigi gosterilmis olan galektin-3 proteini, asemptomatik kontrol
grubunda ve AAM tanisi alanlarda tedavi Oncesi ve sonrasit kan serum ve idrar
orneklerinde incelenmistir. AAM tanist alanlarda, kontrol grubuna kiyaslandiginda
serum galektin-3 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05). 4 haftalik
medikal tedavi sonrast degerler karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi ve sonrast serum
galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Tedavi sonrasi
serum galektin-3 diizeyleri ile kontrol grubuna ait serum galektin-3 diizeyleri
karsilagtirildiginda, tedavi sonrasi diizeyler kontrole kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p<0,01). Idrar 6rneklerinde yapilan galektin-3 &lgiimleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
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MIF, kemokin benzeri aktivite gosteren, enfekte ve enflame alanlara 16kosit
gbclinii diizenleyen, immiin hiicreler, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde iiretilebilen
bir proteindir. Normal mesane lirotelyumunda tespit edilebilen MIF proteininin, sistit
tablosunda inflamasyon ve agriya yol agtigi gosterilmistir.(112) Mesane kanserinde
de, MIF blokajinin kanser hiicrelerinde proinflamatuvar belirte¢ diizeylerini
baskiladig1 gosterilmistir.(111) Giincel literatiir incelendiginde AAM sendromunda
MIF belirteci ile iliski ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda, inflamatuar siireglerde
rol oynadigi bilinen MIF proteini, asemptomatik kontrol grubunda ve AAM tanisi
alanlarda tedavi Oncesi ve sonrasi kan serum ve idrar orneklerinde incelenmistir.
Gruplar arasinda, serum ve idrar Orneklerinde incelenen MIF belirte¢ diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Calismamizda, heniiz patofizyolojisi net olarak ortaya konamamis olan AAM
sendromunda, anjiyogenik ve inflamatuar siireglerde rol oynayan ve bu konuda ilk defa
calisilan endostatin, MIF, galektin-3 belirteglerinin degerlendirilmesiyle birlikte
onemli sonuglar elde edilmistir. Anjiyogenik siireclerde etkin olan, en potent ve
spesifik anjiyogenik faktor olarak kabul géren VEGF proteinin kan serum diizeyinin
ve anti-anjiyogenik etkili endostatin proteinin kan serum ve idrar diizeylerinin, AAM
sendromu olanlarda saglikli kisilere kiyasla yiiksek olarak bulunmasi ve 4 haftalik
medikal tedavi sonrast bu diizeylerin saglikli kisilerle benzer seviyelere ulastiginin
saptanmasi, ¢alismamizin en 6nemli sonuglarini olusturmaktadir. Elde edilen sonuglar,
bu sendromun patofizyolojisinde anjiyogenik siirecle beraber denge amaciyla anti-
anjiyogenik mekanizmanin da es zamanli devam ettigiyle ilgili bir bulgu olarak
tarafimizca degerlendirilmektedir. Serum VEGF, serum ve idrar endostatin
diizeylerinin AAM sendromu tan1 ve tedavi siireglerinde belirte¢ olarak

kullanilabilecegi de ¢alismamizda gosterilmistir.
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V1. SONUCLAR VE ONERILER

Asir aktif mesane sendromu, yasam kalitesini 6nemli diizeyde etkileyen ve
toplumda yaygin olarak goriilen, ¢ogunlukla hastalar tarafindan 6nemsenmeyip bazi
durumlarda da ¢ekingenlik nedeniyle medikal yardima basvurulmayan, semptom
temelli bir klinik durumdur. Hastaligin tan1 konulmasi ve tedavi basarisinin takibi
stireclerinde, hastalarin  tarifledigi  siibjektif yakinmalarin objektif olarak
degerlendirilebilmesi amaciyla gilintimiizde, biyobelirte¢lerin kullanimina iliskin
calismalarin sayist giderek artmaktadir. Bu calismalar ayni zamanda, AAM
sendromunun patofizyolojisinin anlagilmasi agisindan da onemli sonuglar ortaya
koymaktadir. Calismamizda, potent bir anjiyogenik faktér olan VEGF’in serum
diizeylerinin ve anti-anjiyogenik etkili endostatinin serum ve idrar diizeylerinin, AAM
hastalarinda saglikli kisilere kiyasla yiliksek olarak saptandigi ve bu sendromun
tanisinda belirteg olarak kullanilabilecekleri gosterilmistir. Her iki belirtecin AAM
sendromu olanlarda saglikli kisilere gore yiiksek diizeylerde saptanip, 4 haftalik
medikal tedavi sonrasi anlamli klinik diizelmeyle beraber, bu diizeylerin saglikli
kisilerle benzer seviyelere ulagmasi, hastaligin patofizyolojisinde anjiyogenik siirecle
es zamanli denge mekanizmasi olarak anti-anjiyogenik siirecin de gergeklestigini
gostermektedir.

AAM sendromunun patofizyolojisinin net olarak ortaya konabilmesi ve siirecte
etkin olan mekanizmalarda rol alan belirteglerin tanimlanip, klinik uygulamada etkin
ve yaygin sekilde kullanilabilmesi adina, daha fazla hasta sayisi igeren ¢alismalara
ithtiyac oldugu ve ¢alismamizda elde edilen sonuglarin yeni yapilacak ¢alismalara 151k

tutacagi kanaatindeyiz.
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VII. OZET

Asir1 aktif mesanede anjiyogenik ve inflamatuar belirteclerin degerlendirilmesi

Amac: Bu ¢alismada, endostatin, galektin-3, makrofaj go¢ inhibitor faktér (MIF) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF), asir1 aktif mesane (AAM) tanisinda
belirte¢ olarak kullanimi ve bu belirteglerin asir1 aktif mesanede anjiyogenik ve
inflamatuar siireglerdeki roliinii degerlendirmek amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Subat 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Uroloji klinigine asir1 aktif mesane sikayetleri ile
bagvuran 30 kisi hasta grubu olarak, sikayeti ve ek hastaligi olmayan 30 kisi de kontrol
grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunda ve hasta grubunda, serum ve
idrar endostatin, galektin-3, MIF ve VEGF diizeyleri ELISA yontemi ile calisgildi.
Hasta grubunda 4 haftalik medikal tedavi sonrasi 6l¢iimler tekrarlandi. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, asir1 aktif mesane hastalarinda serum
VEGF, serum endostatin ve idrar endostatin diizeyleri istatistiksel anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0,05).

Sonugclar: Calismamizdaki bu sonuclar, AAM patofizyolojisinde anjiyogenik siirecin
onemli olabilecegini ve serum VEGF, serum endostatin ve idrar endostatin
diizeylerinin AAM sendromu tan1 ve tedavi slireclerinde belirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Asir1 aktif mesane, endostatin, galektin-3, makrofaj gog

inhibitor faktor, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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VIIl. ABSTRACT

Evaluation of angiogenic and inflammatory markers in overactive bladder

Aim: In this study, we aimed to evaluate the use of endostatin, galectin-3, macrophage
migration inhibitory factor (MIF), and vascular endothelial growth factor (VEGF) as
markers in the diagnosis of overactive bladder (OAB) and the role of these markers in
angiogenic and inflammatory processes in OAB.

Materials and Methods: Between February 2020 and November 2020, 30 people who
applied to the Urology clinic of Manisa Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital
with OAB complaints were included in the study as the patient group and 30 people
without complaints and additional diseases as the control group. Plasma and urine
endostatin, galectin-3, MIF and VEGF levels were measured with ELISA in the control
and patient groups. Measurements were repeated after 4 weeks of medical therapy in
the patient group. The analysis of the obtained data was made using the SPSS 21.0
program.

Results: Plasma levels of endostatin, VEGF and urine levels of endostatin were
significantly higher in the OAB group than in the control group (p<0,05).
Conclusion: These results in our study show that angiogenic process may be important
in OAB pathophysiology and plasma VEGF, plasma endostatin and urine endostatin
levels can be used as markers in diagnosis and treatment processes of OAB syndrome.
Keywords: Overactive bladder, endostatin, galectin-3, macrophage migration
inhibitory factor, vascular endothelial growth factor
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