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BEYAN
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baslikli tez ¢aligmam tezin planlanmasindan yazima kadar biitiin sathalarda bilimsel ahlak ve
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danigmanim ve bana aittir. Tezde yer alan arastirma tarafimca yapilmis olup, tim bilgi ve

yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynak listesine aldigimi1 beyan ederim.

Bu tez calismasiyla ilgili tiim siirecler Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi insan
Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan, 24.05.2024 tarihinde, 10 sayili toplantisinda

gortsiilerek etik yonden uygun bulunmustur.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Dr. Onur Tengilimoglu
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ABSTRACT

Objective: In cases of overactive bladder (OAB) syndrome, it was aimed to investigate
whether the levels of NT-proBNP (N-terminus pro-B-type natriuretic peptide), ANP (Atrial
natriuretic peptide), Procalcitonin, NGF (Nerve growth factor), BDNF (Brain derived
neurotrophic factor) in urine and serum can be used as biomarkers in the diagnosis of the

disease by comparing them with the control group.

Materials and Methods: The volunteers who participated in the study were selected
from among the patients who applied to the Department of Obstetrics and Gynecology,
Istanbul University Faculty of Medicine, Gynecology Polyclinic due to any gynecological
complaint. The volunteers were evaluated in two groups according to their lower urinary tract
symptoms. The first group consisted of patients who applied to the gynecology polyclinic and
were diagnosed with OAB syndrome as a result of the evaluation, and the second group
consisted of patients who applied to the gynecology polyclinic and were not diagnosed with
OAB syndrome. All women over the age of 18 were included in the study. Participants who
were currently pregnant, had pelvic organ prolapse stage 2 and above, had post-void residual
urine volume >100 ml, had urinary tract infection, were under follow-up or treatment due to
urolithiasis, had a history of pelvic radiotherapy, had any neurological disease, diabetes,
history of malignancy, liver failure, kidney failure, metabolic disease, cardiac disease and
received anticholinergic treatment within the last 3 months were excluded from the study. All
volunteers included in the study were informed about their participation in the study and
voluntary consent forms were filled. Basic demographic characteristics of all patients were
recorded. Routine urogynecological examinations and initial assessment tests were performed
on the patients. In this context, detailed histories were taken and three-day urine (bladder)
diaries were evaluated. Urine samples were taken from midstream urine and serum samples
from venous blood from all volunteers participating in the study and parameter levels were

measured by ELISA method.

Conclusion: As a result of the analysis of proBNP, ANP, procalcitonin, NGF, BDNF
levels in urine and serum taken from the volunteers who participated in this study, significant
differences were found between the patient group and the control group in terms of serum
ANP, serum BDNF, urine ANP and urine NT-proBNP variables(32.7 pg/ml £ 5.19 pg/ml vs
28.02 pg/ml £ 6.13 pg/mg , p<0.05; 647.7 pg/ml £ 441.45 pg/ml vs 402.53 pg/ml £ 223.95
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pg/ml, p<0.05; 30.2 pg/ml + 17.97 pg/ml vs 11.53 pg/ml + 16.04, p<0.05; 0.52 ng/ml £ 0.63
ng/ml vs 0.15 ng/ml vs 0.11 ng/ml, p<0.05). No statistically significant difference was found

between the groups in other serum and urine variables.

In the diagnosis of OAB syndrome, urine ANP and NT-proBNP values can be used in

addition to serum ANP and BDNF. However, larger studies are needed for definitive results.

Keywords: Overactive bladder syndrome, Urinary incontinence, Urgency, Nocturia
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OZET

Amag: Asin aktif mesane (AAM) sendromu olgularinda, idrar ve serumda NT-proBNP
(N-terminus pro-B-type natriuretic peptide), ANP (Atrial natriiiretik peptid), Prokalsitonin,
NGF (Nerve growth factor), BDNF (Brain derived neurotrophic factor), diizeylerinin kontrol
grubuyla kiyaslanarak hastaligin tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya katilan goniilliiler Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Jinekoloji Poliklinigi’ne herhangi bir jinekolojik
sikdyet sebebiyle bagvuran hastalar arasindan secilmistir. Goniilliller alt iiriner sistem
semptomlarina gore iki grupta degerlendirilmistir. Birinci grup jinekoloji poliklinigine
basvurmus ve yapilan degerlendirme sonucunda AAM sendromu tanist konulan hastalardan,
ikinci grup ise jinekoloji poliklinigine basvurmus AAM sendromu tanisi1 konulmayan
hastalardan olusmustur. Calismaya 18 yas {izerinde olan tiim kadinlar dahil edilmis olup,
mevcut gebeligi olan, evre 2 ve iizeri pelvik organ prolapsusu olan, iseme sonrasi rezidiiel
idrar voliimii >100ml olan, {iriner sistem enfeksiyonu tespit edilen, iirolitiazis nedeni ile takip
veya tedavi altinda olan, pelvik radyoterapi Oykiisli olan, herhangi bir ndrolojik hastaligi,
diyabet, malignite Oykiisii, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, metabolik hastaligi,
kardiyak hastalig1 olan ve son 3 ay igerisinde antikolinerjik tedavi alan katilimcilar ¢alisma

disinda tutulmustur.

Calismaya dahil edilen goniilliilerin tiimii caligmaya katilimlar ile ilgili bilgilendirilmis
ve goniilli onam formlar1 doldurulmustur. Tiim hastalarin temel demografik 6zellikleri
kaydedilmistir. Hastalara rutin iirojinekolojik muayeneleri ve baslangi¢ degerlendirme testleri
yapilmistir. Bu kapsamda ayrintili hikayeleri alinmis ve {i¢ giinliik idrar (mesane) giinliikleri

degerlendirilmistir.

Calismaya katilan tiim goniilliilerden idrar 6rnekleri orta akim idrardan, serum 6rnekleri

ise vendz kandan alinmis olup, parametre diizeyleri ELISA yontemiyle ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Bu ¢alismaya katilan goniilliillerden alinan idrar ve serumda proBNP, ANP,
Prokalsitonin, NGF, BDNF diizeylerinin analizleri sonucunda serum ANP, serum BDNF,
idrar ANP ve idrar NT-proBNP degiskenlerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamh farklilik bulunmus olup (32.7 pg/ml £ 5.19 pg/ml vs 28.02 pg/ml + 6.13 pg/mg ,



p<0.05; 647.7 pg/ml £ 441.45 pg/ml vs 402.53 pg/ml £ 223.95 pg/ml, p<0.05; 30.2 pg/ml £
17.97 pg/ml vs 11.53 pg/ml £ 16.04, p<0.05; 0.52 ng/ml £ 0.63 ng/ml vs 0.15 ng/ml vs 0.11
ng/ml, p<0.05),diger serum ve idrar degiskenlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik bulunamamastir.

Sonu¢:AAM sendromu tanisinda serum ANP ile BDNF yaninda idrar ANP ve NT-
proBNP degerleri kullanilabilir. Ancak kesin sonug i¢in daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyac vardir

Anahtar Kelimeler: Asir1 aktif mesane sendromu, Uriner inkontinans, Sikisma,

Nokturi



1. GIRIS VE AMAC

Asir1 aktif mesane (AAM) sendromu hem erkek hem de kadinlarda yasam kalitesi
tizerinde pek ¢ok olumsuz etkisi olan kronik bir tibbi durumdur. AAM giinliik aktivitelerin
performansin1 ve is, seyahat, fiziksel egzersiz, uyku ve cinsel fonksiyon gibi sosyal
fonksiyonlari etkilemektedir. Uluslararas1 Kontinans Dernegi tarafindan AAM tanmimi "Idrar
yolu enfeksiyonu veya diger belirgin patolojilerin yoklugunda, acil idrar kagirmanin eslik
ettigi veya etmedigi, genellikle siklik ve noktiirinin eslik ettigi, idrar aciliyetinin karakteristik

semptomu olan bir durum" olarak giincellenmistir (1).

Ulusal Asirt Aktif Mesane Degerlendirme calismasinda, katilimcilarin yaklasik
%]17'sinin AAM kriterlerini karsiladig1 ortaya cikarilmistir. Her ne kadar bu durumun 33
milyon kadar yetiskin Amerikaliy1 etkiledigi tahmin edilse de, birgok hasta utang veya bilgi
eksikligi nedeniyle yardim aramaktan kacindigindan, gergek say1 ¢cok daha yiiksek olabilir
(2,3).

Aciliyet (urgensi), AAM tanisinda anahtar semptom olup, giindiiz sik idrara ¢ikma
istegi, noktiiri ve idrar kacirma ile yakindan iligkilidir. Noktiiri en rahatsiz edici semptom
olarak bildirilmektedir. Noktiirinin 6zellikle yash popiilasyon grubunda uyku kalitesinin
azalmasi, siirekli yorgunluk hissi, saglikla iliskili yasam kalitesinin azalmasi, gece kalkip
tuvalete yetisme silirecinde diismeler, kiriklar ve depresyon ile dogrudan iliskili oldugu

bulunmustur (4,5).

AAM c¢ocuklar1 ve geng yetiskinleri etkileyebilse de bu durum en ¢ok 40 yas iistii
hastalarda goriilmektedir. AAM, erkeklerde de goriilebilmekle birlikte, kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. Bilinen risk faktorleri arasinda ileri yas, obezite, cay ve kahve gibi diiiretik

iceceklerin tiikketiminin fazlaligi, sigara kullanimi ve menopoz yer almaktadir (6).

Yash hastalarda AAM'nin siklig1 ve sonuglart daha belirgin oldugundan, bu popiilasyon
grubunun sikayetleri daha dikkatli degerlendirilmelidir. Bu durumun zorlugu, bazi risk
faktorlerinin heniiz tam olarak bilinmemesi nedeniyle uygun tedavi yontemlerinin daha fazla

arastirtlmasini gerektirmesinden kaynaklanmaktadir (3).

AAM’nin yagsam kalitesi lizerine etkileri konusunda yapilan bir¢ok caligmada astim,
diyabet, depresyon, kronik hipertansiyon gibi kronik hastaliklara gére AAM grubundaki

hastalarin yasam kalitelerinin daha fazla olumsuz yonde etkilendigi goriilmiistiir (7).



AAM'nin nedenleri tam olarak anlasilamamis olup, semptomlar hastalar arasinda
farklilik gosterebilir ve kafa karistirict olabilir. Tam bir iyilesme genellikle nadirken AAM
sendromuna sahip bir hastanin yonetimi, tedavi seceneklerini hastanin durumuna gore
uyarlama gerekliligi nedeniyle hekimler i¢in zorlu bir gorevdir. Bununla birlikte, hasta
memnuniyeti ve genel semptomlarin %50 oraninda iyilestirilmesi bir¢cok hastada hedeflenen

amactir (3).

AAM sendromunun goriilme siklig1, yasam kalitesi {izerindeki olumsuz etkileri ve
maliyet ylikli acisindan onemli bir halk sagligi konusudur. Bu yiizden tanisinin net bir
bigimde ortaya koyulmasi ve hastaligin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi i¢in objektif bir
laboratuvar testine duyulan ihtiyag, giliniimiizde Oonemli bir arastirma konusu olarak One

cikmaktadir.

Giliniimiizde AAM sendromu tanisinda biyobelirteg kullanimini  muhtemelen
iirodinamik incelemenin yerini alarak taniya yardimci olmasi, hastaligin siddetini belirleme
imkan1 ve potansiyel olarak tedaviye yaniti degerlendirmede katki saglayabilecegi yoniinde
goriigler one ¢ikmaktadir. Su ana kadar en umut verici biyobelirtegler arasinda iiriner NGF
(Nerve Growth Factor) ve BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) bulunurken,
prostaglandinler, Uiriner sitokinler ve CRP (C-reactive protein) gibi biyobelirtecler tizerindeki
caligmalar halen devam etmektedir (8). Ancak, heniiz tan1 koydurma niteligi ile hasta takibi

ve medikal tedaviye direncin dngoriilmesi konularinda uygun bir belirte¢ belirlenememistir.



2. GENEL BILGILER

Asir1 aktif mesane (AAM) ertelenmesi kolay olmayan, ani ve zorlayici bir idrar yapma
isteginin temel belirti oldugu bir semptom kompleksidir. Bu durum, urge {iriner inkontinans
(UUI) ile birlikte olabilecegi gibi siklikla noktiiride bu semptoma eslik eder. AAM tanis1 bir
dislama tanis1 olup semptomlar, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) veya diger belirgin patolojilerin
yoklugunda ortaya ¢ikmalidir. AAM, UUI varligina gore genellikle kuru ve 1slak formlar
olarak ikiye ayrilmaktadir. AAM sendromu klinik bir tan1 olup iirodinamik detriisér asirt
aktivitesi ile karistirilmamalidir. Urodinamik detrusor asir1 aktivitesi dolum sistometrisi
sirasinda istemsiz detrusor kasilmalarinin iirodinamik olarak gosterilmesidir. Bu durum
AAM’'nin bir alt kiimesi olarak degerlendirilmekte olup OAB popiilasyonunun biiyiik bir

kisminda bulunmayabilir (9).

Uluslararas1 Urojinekoloji Birligi (IUGA) ve Uluslararas1 Kontinans Cemiyeti (ICS)
ortak terminoloji raporu, AAM'yi "IYE veya baska belirgin bir patoloji olmaksizin, genellikle

sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigi aciliyet" olarak tanimlamaktadir (1).

Aciliyet IUGA/ICS tarafindan "ertelenmesi zor, ani, zorlayici bir idrar yapma istegi
sikayeti" olarak tanimlanmaktadir. Aciliyet, AAM'nin ayirt edici semptomu olarak kabul
edilir; ancak 6znel dogas1 goz Oniine alindiginda, aragtirma veya klinik amagclar i¢in kesin
olarak tamimlanmasi veya Ol¢lilmesinin zor oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, AAM
tedavileriyle ilgili bir¢ok calisma, denemelere dahil edilmek ve tedavi yanitim1 dlgmek igin

diger dlciimlere (6rn. 24 saatlik idrar siklig1, AUT ataklarr) dayanmaktadir (1).

Gilindiiz idrar sikliginda artis IUGA/ICS tarafindan "uyanik olunan saatlerde normalden
daha sik iseme sikayeti" olarak tanimlanmaktadir. Giindiiz iseme sayis1 iseme giinliigii veya
kendi kendine raporlama ile giivenilir bir sekilde olgiilebilir. Geleneksel olarak, uyanik
olunan saatlerde yedi miksiyon epizodu normal kabul edilmektedir, ancak bu say1 uyku
saatleri, sivi alimi, komorbid tibbi durumlar ve diger faktorlere bagli olarak oldukca

degiskendir (1).

Noktiiri, "igeme ihtiyac1 nedeniyle uykunun bir veya daha fazla kez boliinmesi
sikayetidir. Her isemeden Once ve sonra uyku gelir. " Gilindiiz siklig1 gibi noktiiri de
multifaktoriyel bir semptomdur ve genellikle AAM ile ilgisi olmayan faktorlere baghdir (6rn.

gece asir1 idrar liretimi, yatmadan 6nce sivi alimi)(1).



UUI, "aciliyet (yani, ani ve zorlayici bir iseme istegi) ile iliskili istemsiz idrar kagag:
sikayetidir." Inkontinans epizodlar1 bir giinliikle veya 6z bildirimle giivenilir bir sekilde

olgtilebilir ve idrar kacaginin miktar1 ped sayimlartyla tahmin edilebilir (1).
2.1. Epidemiyoloji

Farkli etnik kokenlere sahip cografi bolgelerde yapilan niifus temelli ¢alismalarda
AAM’nin yetigkin niifusun yaklasik %12-20'sini etkiledigi sonucuna varilmistir. Prevalans

yasla birlikte artmakta olup 70 yasin lizerinde niifusun %40'indan fazlasini etkilemektedir
(10).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda goriilme siklig1 ¢cok benzer olmakla birlikte, yas
arttikca prevalans erkeklerde biraz daha yiiksek goriilmektedir. Diyabet, metabolik sendrom,
hipertansiyon, kardiyak sorunlar, dislipidemi gibi komorbiditeler ve sigara ya da yiiksek
miktarda alkol kullanim1 gibi yasam tarzi1 se¢imleri AAM prevalansini artirmaktadir. Yillik

insidans %3,7 ile %8,8 arasinda tahmin edilmektedir (11).

Bir¢ok bireyde AAM semptomlar1 zamanla degisken olabilmekte, kendiliginden azalip
artabildigi gibi uzun siire devam edebilir (12).

Isvegliler arasinda, kuru AAM'li kadimlarin %28'i ve erkeklerin %12,6's1 sirastyla 16 ve
11 y1l iginde 1slak AAM'ye ilerlemistir. AAM semptomlar1 yasli kadinlarda daha kalic1 olma
egilimindedir (6).

Ister kuru ister 1slak olsun, AAM yasam kalitesini, uyku diizenini ile kalitesini, ruh

sagligini ve cinsel aktiviteyi 6nemli 6lgiide etkileyen bir sendromdur (13).

Ozellikle 65 yas iistii olan AAM hastalari, tekrarlayan diisme ve kiriklarla karsilasma
acisindan ciddi riski altindadirlar (14).

AAM is Tretkenligini bozmakla birlikte bireyin ise devamsizligina da neden
olmaktadir. Hastalarin nerede ¢alisacagi ve ne zaman emekli olacagi gibi 6nemli kararlar da
olumsuz yonde etkilenebilir. Ayrica saglik harcamalarini da énemli oranda etkilemektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde AAM ile ilgili dogrudan ve dolayli yillik maliyetlerin
giintimiizde 80 milyar dolar1 gectigi tahmin edilmektedir (15).



2.2. AAM Sendromunun Patofizyolojisi

AAM'yi aciklamak ic¢in geleneksel olarak miyojenik, norojenik ve duyusal

mekanizmalar One stiriilmektedir.

Bununla birlikte, {ic hipotezin kombinasyonu bir¢ok durumda birbirlerini
desteklemektedir. Sekil 1’de AAM’nin kokeninde yer alan mekanizmalarin sematik

aciklamasi yer almaktadir.

MSS

DETRUSOR DUYUSAL

U/

Sekil 1. AAM’nin Kdkeninde Yer Alan Mekanizmalarin Sematik Agiklamasi (MSS,
merkezi sinir sistemi).

Miyojenik hipotez, mesane ¢ikisi obstriikksiyonundan sonra goriilebildigi gibi kismi
kolinerjik denervasyonun, diiz kas hiicrelerinin yiizeyindeki muskarinik reseptorlerin
ekspresyonunu artirarak asetilkoline karst asir1 duyarliliga yol agtigr fikrini kabul
edilmektedir. Bu hipotezde kaynagi ne olursa olsun az miktarda norotransmitter varliginda

dahi giiclii detrusor kasilmalar1 goriilmektedir (16).

Hala tam olarak anlasilamamis diger miyojenik mekanizmalar arasinda, Ca++'ya karsi
miyozin hafif zincir duyarliligini arttirdigina inanilan Rho-kinazin asir1 ekspresyonu,
interstisyel hiicreler arasinda artan baglanti ve B3 adrenerjik reseptér (AR) geninin

polimorfizmi yer almaktadir (17).

Duyusal hipotez, afferent sinirlerdeki degisikliklerin mesane ve iiretradan MSS'ne asir1

duyusal bilgi ileterek aciliyet hissine yol agtigin1 varsaymaktadir.



Duyusal girdiler sonucunda adenozin trifosfat (ATP) ve serotonin gibi
norotransmitterlerin salinimi gergeklestirilir. Bu siliregte, mesane ve iiretra iirotelyumu ile

afferent sinir terminalleri arasinda etkilesim meydana gelmektedir (18).

AAM hastalarinda sinir biiytime faktorii (NGF) ve diger norotrofinlerin fazlaligi, dogal
uyaranlara kars1 gelismis bir yanitla afferent liflerin hassaslastigina isaret etmektedir. NGF ve
norotrofinler, dolum fazi1 sirasinda meydana gelen ve duyu sinirleri tarafindan potansiyel

olarak tespit edilebilen diisiik yogunluklu diiz kas kasilmalarina neden olmaktadir (19).

Ayrica lriner mikrobiyota, ATP gibi uyaric1 bilesikler salgilayarak afferent sinirlerin

hassaslagmasina katkida bulunabilir (20).

MSS hipotezi, pontin iseme merkezinin (PMC) ve periaquaeduktal gri cevherin (PAG)
depolama ve iseme islevini ve depolamadan iseme moduna gegis icin dogru an1 kontrol
etmedeki Onemli roliiniin oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle, MSS islev bozukluklari,

iseme refleksinin baglangicinda istenmeyen sonuglar dogurabilir.

Gicli idrar yapma hissi ile iligkili yiliksek dolum hacimlerinde beyin goriintiilleme
teknikleri kullanildiginda, AAM'li kadinlarda anterior singulat kortekste abartili bir
aktivasyon paterni gostermistir. Bu asir1 aktivasyon paterninin giiglii bir duygusal tepki

oldugunu diisiindiirmektedir.

Miksiyon merkezi, periaquaeduktal gri cevherin, talamus, insula, dorsolateral prefrontal

korteks ve hipotalamusta anormal aktivasyonlar meydana gelebilmektedir (21).
2.3. Hasta Degerlendirmesi

Bir semptom kompleksi olarak AAM degerlendirmesi, alt iiriner sistem semptomlarinin
varhigina, siddetine, tedavi gecmisine, yasa, cinsiyete ve mesleki aktivite baglaminda
rahatsizlik derecesine bakilarak ayrintili bir 6ykii alinarak baglanilmalidir. Kafeinli icecekler,
alkol tiiketimi, s1v1 alim1 ve sigara aligkanliklar1 da dahil olmak {izere hastanin yasam tarzi

dikkate alinmalidir.

Hastanin beklentileri, tedaviye beklenen uyumu ve ilaglarin neden oldugu olasi yan
etkilere yonelik geri bildirimleri de dikkate alinmalidir. Hastalarin yaklasik yarisi AAM
semptomlarinin yaglanmanin dogal ve normal bir pargasi olduguna inanmakla birlikte tibbi

yardim almay1 birkag yil geciktirmektedir. Bu siire zarfinda idrara ¢ikma sikligini artirma,



sivi alimini azaltma, ped kullanma ve giysileri ayarlama gibi adaptif davranislar siklikla

gelistirilir (22).

Biligsel durumun degerlendirilmesinin 6zellikle yasl hastalarda oldukc¢a gerekli olup bu
biligsel bozukluklar, tibbi tedavinin anlagilmasini ve hatirlanmasint zorlastirabilecegi gibi

belirli bir farmakolojik ajan siifinin kullanimin1 kontrendike hale getirebilir (23).

Stress iiriner inkontinansi ile iliskili semptomlar veya mesane ¢ikis obstriiksiyonunu
diistindiiren iseme semptomlar: ile asikar hematiiri oykiisii ya da mesane kanseri veya tasini
diistindiiren diger semptomlar, vajinal duvar prolapsusunu diisiindiiren semptomlar, ndrolojik
hastalik ve cinsel iliskiye bagh idrar kacirma dahil bagirsak ve cinsel islev bozuklugu

arastirilmalidir. Hastanin komorbiditeleri ve kullanmis oldugu ilaglar1 kaydedilmelidir (23).
Tablo 1’de AAM nin ayrici tanist yer almaktadir.

Tablo 1. Asir1 Aktif Mesanenin Ayirici Tanis1

Poliiiri ve noktiirnal politiri
Bakteriyel sistit

Stress tiriner inkontinans
Mesane kanseri

Mesane taslari

Mesane ¢ikis1 tikanikligi
Kronik idrar retansiyonu

Atrofik vajinit

O 0 3 O »n B~ W N =

Vajinal prolapsus

—
(e

Interstisyel sistit veya agrili mesane sendromu

Tablo 2’de mesane fonksiyonunu etkileyebilecek yaygin ilag listesi yer almaktadir.
Diabetes mellitus, metabolik sendrom, konjestif kalp yetmezligi, gecirilmis pelvik cerrahi ile
norolojik hastalik (6rnegin multipl skleroz, Parkinson hastaligi) ve ilgili tedavi, 6zellikle

optimizasyon diisiiniilityorsa, not edilmelidir (23).



Tablo 2. Mesane Fonksiyonunu Etkileyebilecek Yaygin ilag Listesi

1 Antikolinerjikler

2 Antidepresanlar

3 Anksiyolitikler

4 Kolinesteraz inhibitorleri

5 Diiiretikler

6 Alfa adrenerjik antagonistler

7 Kalsiyum kanal1 antagonistleri
8 Antiparkinson preparatlari

9 Antipsikotikler

10 Opioidler

Fizik muayenede mutlaka mesane palpasyonunu, oOksiiriik testini de igeren pelvik
muayene, atrofi ve prolapsus agisindan vajinal muayene yapilmalidir. Iseme sonrasi rezidiiel
(PMR) olgiimii o6zellikle iseme semptomlart AAM'ye eslik ettiginde veya mesane
bosalmasinin  bozuldugundan siliphelenildiginde  yapilmalidir.  Perimenopozal ve

postmenopozal kadinlarda normalde PMR < 100 ml olarak goriilmektedir (24).

Idrar tahlilinde infeksiyon, subklinik hematiiri ve glikoziiri varligi dislanmalidir. AAM
hastalarinin ilk degerlendirilmesinde {ist ve alt iiriner sistem goriintiilemesi 6nerilmemektedir.
AAM hastalarinin arastirilmasina goriintiillemede mesane veya detrusor duvar kalinligini

dahil etmek igin yeterli kanit yoktur (25).
2.3.1. Mesane Giinliigii

3-7 giinliik mesane giinliiklerinin, giindiiz idrar yapma siklig1 ve noktiiri tahmininin
dogrulugunu arttirmakla birlikte hasta danismanliginda olduk¢a faydali oldugu bilinmektedir
(25). Hastalar noktiiriyi dogru bir sekilde bildirme egiliminde olsalar da hastalarin yarisi
glindiiz idrar sikliin1 oldugundan fazla tahmin etme egilimindedir. Mesane giinliikleri,
noktiirnal poliiiri ve total poliiiri tanisi i¢in de gerekmektedir. Inkontinans siddeti arttik¢a bu
bilgilerin dogrulugu da azalacaktir. Karmasik mesane glinliiklerine hasta uyumu yeterli

olmayabilir (26).
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2.3.2. Anketler

Anketler bilgi toplamanin sistematik bir yolu olarak goriilmektedir. Semptomlarin, ne
kadar siddetli olduklari ile sebep olduklari rahatsizligin siddetinin dl¢iilmesini saglarlar. Hatta
baz1 anketler kadinlarda {iriner inkontinans ¢esitlerini ayirt etme potansiyeline sahiptir (27).
Anketler arastirmalarda temel bir role sahiptir ancak gilinliik uygulamada kullanimlari
digiiktiir. AAM’de semptomatik kontrol i¢in antimuskarinik ilaglarin vazgegilmez oldugu ve
entelektiie]l bozulma riski tagiyan yasli hastalarda antikolinerjik yiikiin tahmini ile uygun
yontemlerle diizenli biligsel degerlendirme icin anketler yeterli olabilecegi belirtilmektedir

(27). En ¢ok kullanilan anketlerin bir 6zeti Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. AAM'de Kullanimdaki Anketler®

Semptom ol¢iimleri ve saghkla ilgili 6l¢iimler
ICIQ-UI Kisa Form, ICIQMLUTS, 11Q, 10Q, I-QOL
(ICIQ-Uqol), ISS, KHQ, LIS,
N-QoL, OAB-q SF, OAB-q
(ICIQOABqol), PFDI ve
PFDI-20, PFIQ ve PFIQ-7,
PRAFAB, UISS, YIPS
ICIQFLUTS, Contilife, EPIQ,
11Q-7, M-ISI, MUDI, MUSIQ,
10Q, UIHI
ISQ, UIQ
Hasta memnuniyeti 6l¢iimii (hastanin tedavi memnuniyeti 6l¢iimii)
TBS BSW, OAB-S, EPI, OABSAT-q,
PPQ
GPL, PSQ
Hedefe ulagsma 6lcekleri
SAGA
Tarama araclar1 (UI olan hastalan belirlemek icin kullanilir)
ABSST, B-SAQ, OAB-SS, OABVS,
OAB-V3, QUID, USP
ISQ, 31Q, CLSS, MESA
Semptom rahatsizhigi ve genel rahatsizhigin degerlendirilmesi
PPBC, UDI veya UDI-6, LUSQ,
PGI-I, ve PGI-S
PFBQ, SSI ve SII PMSES, POSQ, Ul-4
Aciliyetin etkisinin degerlendirilmesi
USS, U-UDI
IUSS, PPIUS, UQ, U-1IQ, UU
SUIQ, UPScore, UPScale,
URIS-24, USIQ-QOL, USIQ-S
Cinsel fonksiyon ve iiriner semptomlar: degerlendirmek icin anketler
FSFI, ICIQ-VS, PISQ, SQoL-F SFQ

*Kaynak: ICUD 2016'dan uyarlanmistir (28).
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2.3.3. Urodinami

Dolum sistometrisinin AAM tanisindaki rolii smirlidir. Ozellikle kadinlar arasinda
AAM semptomlart ile irodinamik detrusor asir1 aktivitesi tanisi arasinda zay1f bir korelasyon
vardir. AAM semptomlar1 olmayan erkeklerin yaklasik %401 ve kadmlarin %30'a

iirodinamide detrusor asir1 aktivitesi gosterebilmektedir (29) .

Ambulatuvar tirodinami standardizasyonunun zorlugu, AAM'nin degerlendirilmesinde
uygulanmasin1 kisitlamaktadir. Bu sinirlamalara ragmen basarisiz oral veya intravezikal
farmakoterapiden sonra AAM semptomlart devam eden hastalara sistometri yapmak yararli

olabilir (29).
2.4. Tedavi Secenekleri
2.4.1. Konservatif Yaklasim

AAM yonetimi, yasam tarzi degisiklikleri ve pelvik taban rehabilitasyonu gibi
konservatif yaklasimlarla bagslamaktadir. Hafif semptomlar1 olan hastalarda tek bagina veya
daha siddetli semptomlar1 olan hastalarda diger tedavi segenekleriyle birlikte uygulanabilir.
Kilonun normallestirilmesi, normal simnirlar icerisindeki viicut kitle indeksinin korunmasi
oldukca onemlidir. Yapilan caligmalarda obezlerde kilo kayb1 veya ciddi derecede zayif
olanlarda kilo alimi ile UUl'yi iyilestizi ya da semptomlarin &nemli olciide azaldigi

gorilmistiir (25).

Alkollii igecekler de dahil olmak {izere s1vi aliminin kontrolii ideal olarak 24 saatlik s1v1
alimi ve idrar ¢ikist 6l¢iimlerine dayanmalidir. Sivi alimin1 %25 oraninda azaltan hastalarda

siklik, aciliyet ve noktiiride 6nemli bir azalma goriilmiistiir (30).

Kahve, cay, kola gibi kafein igeren sivilarin azaltilmasi aciliyet ve sikligi azaltarak
semptomlarda diizelme saglayabilir ancak UUI iizerinde etkisi olduk¢a azdir. Yasl insanlar

arasinda oldukga sik goriilen kabizliinda diizeltilmesi olumlu olarak etkilemektedir (25).

Ozellikle yasli hasta grubunu hasta bakici gdzetimi altinda isemeye tesvik edilerek

kontinans tlizerinde olumlu bir etki elde edilebilir (31).

Iseme araliklarinin kademeli olarak ayarlandigi mesane egitimi programlari sayesinde
planlt bir iseme rejimi ile aciliyet ve idrar kagirma korkusu olmadan iseme araliklarini

uzatmay1 saglayabilir (32).
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Pelvik taban kas rehabilitasyonu ile aciliyet ve UUI ataklarin1 bastirmada orta diizeyde

bir etki saglanabilir (33).
2.4.2. Tlac¢ Tedavisi

Farmakoterapi, tek basina veya kombinasyon halinde uygulanabilen antimuskarinikler
ve [3-AR agonistleri olmak {iizere iki farkli smiftan ilaglar1 igermektedir. Hastalarin
farmakoterapiye, Ozellikle de antimuskariniklere uyumu oldukca diisiiktiir. Hastalarin ilag
tedavisini birakma nedenleri arasinda antimuskarinik ilaclarin agiz kurulugu gibi yan

etkilerinin yani sira etkinlik yetersizligi ve tedavi maliyeti de yer almaktadir (25).

Bu nedenle tedavi sonuglarinin erken degerlendirilmesi biiylik 6nem tasimakta olup
bakim verenlerin hastalara yakin destegi, farmakoterapinin siirekliligi acisindan kritik bir

faktor olusturmaktadir (22).
2.42.1. Antimuskarinik flaclar

Antimuskarinik ajanlarin hizli salinimli (IR), uzatilmis salinimli (ER) ve transdermal
yama/jel oksibutinin formiilasyonlar1 mevcuttur. Trospiyum kloriir tek hidrofilik kuaterner

amindir ve bu nedenle normal kan-beyin bariyerini gegmeyen tek ilactir (34).

Fesoterodin ve tolterodin, aktif metabolit olan 5-hidroksimetil tolterodine metabolize
olmay1 gerektiren pro-ilaglardir. AAM tedavisi i¢in tipik ilag olan oksibutinin IR, recete disi
istege bagl kullanim da dahil olmak iizere biiyiik doz esnekligi saglamaktadir. Solifenasin,
fesoterodin, darifenasin ve imidafenasin de etkinligin artirilmasi gerekli goriildiigiinde doz

artirimi yapilabilir (25).

Baz1 calismalar belirli acilardan bir ajanin digerine iistiinliigiinii gosterse de klinikte
kullanilan preparatlar arasindan etkinlik bakimindan farkliliklar ¢ok az etkiye sahip oldugu
goriilmektedir. Antimuskariniklerin AAM semptomlarin1 ve UUl'yi iyilestirmedeki etkinligi,
75 yas istii hastalar da dahil olmak tiizere tiim yas gruplarinda gosterilmistir (35).Bir
antimuskarinik ilag etkili degilse, doz artirimi denenebilir. Antimuskariniklerin degistirilmesi
cok az etkinlik gosterdigi bilinse de bir preparatin fayda etmedigi hastada diger preparatlar
denenmelidir (36). Tablo 4’te asir1 aktif mesanede kullanilmasi Onerilen antimuskarinik

ajanlar yer almaktadir.

Muskarinik reseptorlerin genis dagilimi, antimuskarinik ajanlarin neden genis bir yan

etkilerinin oldugunu agiklamaktadir. Hizli salinimli formiilasyonlari, ileri yas ve yiiksek
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dozlar biiylik olasilikla yan etkilerin goriilme sikligini artirma olasilig1 tasimaktadir. En
yaygin yan etki agiz kurulugu olup, bunu konstipasyon ve bulanik gérme izlemektedir. MSS

etkileri arasinda bag donmesi, somnolans ve hafiza bozuklar1 yer almaktadir (25).

Trospiyum kloriir (MSS'de diisiikk penetrans), darifenasin (beyin M1 reseptorleri
iizerinde sinirlt etki) ve fesoterodin (protein aracili bir tasiyici sistem yoluyla beyinden aktif

olarak uzaklastirilir) daha az MSS yan etkisine yol agabilir (37).

Tablo 4. Asir1 Aktif Mesanede Kullanilmas1 Onerilen Antimuskarinik Ajanlar

Baslangic Doz Rejimi Doz Artisi

Darifenasin 7,5 mg 15 mg
Fesoterodin 4 mg 8 mg
Imidafenasin 0,1 mg (giinde 2 kez) 0,2 mg (giinde 2kez)

. 10 mg ER veya 15-20 mg ER veya
Oxybutynin 2.5-5mgIR (giinde 3 veya 4 kez) 5 mg (giinde 4 kez)
Propiverine 30 mg ER veya 45 mg ER veya

p 15 mg IR (giinde 2 kez) 15 mg IR (giinde 3 kez)
Solifenasin 5 mg 10 mg
. 4 mg ER veya
Tolterodin 2 mg IR (giinde 2 kez) Yok
. 60 mg ER veya

Trospium 20 mg (gilinde 2 kez) YOR

Not: Belirtilmis bir rejimi olmayan ilaglar giinde bir kez dozlanir.
Kisaltmalar: IR: hizlin salim; ER: uzatilmig salim.

Goz doktorlar1 degerlendirme sirasinda daha giiclii antikolinerjikleri dogrudan
hastalarin goziine uygulasalar da dar agili glokomu olan hastalara regete edilmesi genellikle
bir kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Solifenasin ve fesoterodine kisa siireli
maruziyet sonrasinda demans bildirilmemistir. Bununla birlikte, mesane antimuskarinik
ilaglarina uzun siireli maruziyetle iliskili biligsel islev bozuklugu riski bildirilmistir (38). Bu
nedenle, demans komplikasyonlar1 olan veya gelisme riski tagiyan hastalarda antimuskarinik

ilaglar dikkatli kullanilmalidir(39).
2.4.2.2. Transdermal Oksibiitinin Formiilasyonlar:

Oksibutininin transdermal uygulamasi, agiz kurulugunun ortaya ¢ikmasina neden olan
M1 reseptoriine baglanan aktif metabolitlere oral ilk ge¢is karaciger metabolizasyonunu

engellemektedir. Transdermal formiilasyonlar, bir yama veya jel olarak uygulanir. Kuru,
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saglam deri iizerine yerlestirilmesinin yani sira hastalar yerlestirmeden hemen sonra yorucu
aktivitelerden veya banyodan kaginmalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler. Transdermal jel
dogrudan cilde uygulanabildigi gibi yakin temaslilara bulagsmay1 onlemek i¢in giysilerle
ortiilmelidir. Hastalarin iicte birinden fazlasinda uygulama bolgesinde eritem, dokiintii ve

kasint1 gibi deri reaksiyonlar1 gorilmiistiir (40).
2.4.2.3. pB3-Adrenerjik Agonist

B3-AR agonistleri diiz kas hiicreleri i¢inde siklik adenozinmonofosfati artirarak
detrusor gevsemesine neden olmaktadir. Kolinerjik uglarda B3-AR ekspresyonu, gevsemenin

asetilkolin salintminin modiilasyonundan da kaynaklanabilecegini gostermektedir (41).

Mesane disinda, B3-AR c¢ogunlukla yag dokusu, gastrointestinal sistem ve safra kesesi,
uterus ve merkezi sinir sisteminde eksprese edilmektedir (64). Mirabegron ve son zamanlarda
vibegron, su ana kadar AAM tedavisi i¢in onaylanmis B3-AR agonistleri olarak One

cikmaktadir (41).
2.4.2.4. Mirabegron

Mirabegron, AAM semptomlarin1 azaltmada etkilidir. Pivotal klinik ¢aligsmalara katilan

AAM sendromuna sahip hastalarinin %40'indan fazlasinda iyilesme bildirmistir (42).

Mirabegron, antikolinerjiklere direngli AAM hastalarini iyilestirebilir. 30.000'den fazla
denegi iceren biiyiik bir sistematik incelemede, mirabegron 50 mg'in sik idrara gitmeyi ve
UUl'yi azaltmadaki etkinligi, diisiik dozlardaki ¢ogu antikolinerjik ilaglara gére anlamli bir
farki olmamustir. Solifenasin 10 mg, Fesoterodin 8mg ve Trospium 60mg UUl'yi

iyilestirmede daha {istiin bir etki saglamistir (43).

Mirabegron yiiksek bir giivenlik profiline sahiptir. Agiz kurulugu ve kabizlik, yash
hastalar arasinda bile goriilmemektedir. Mirabegrona maruz kaldiktan sonra hipertansiyon
riski diisiik olup antimuskariniklere benzerdir. Mirabegrona maruz kaldiktan sonra
hipertansiyonun antimuskariniklere gore biraz (%1) daha yaygin oldugu 75 yas tistii hastalar
istisnadir. Mirabegron kullanan hastalarda biligsel bozulmaya dair yeterli kanitlar

gostermemektedir (44,45).

2.4.2.5. Vibegron
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Calismalar, vibegronun idrara gitme sikligim, aciliyet ataklarini azaltmada ve UUl'yi
tyilestirmedeki etkinligini gostermektedir. Bunun yani sira Japonya'da vibegrona maruz kalan

hastalarin %40'indan fazlasinda noktiiri normallesmistir (46).

Bildirilen yan etki hafif olup hipertansiyon insidansi plasebo kollarindakine benzer

sekilde %1,7'dir(34).
2.4.2.6. Kombinasyon Tedavileri

Ik tedavi seceneginden memnun olmayan hastalar, etki mekanizmalar1 farkli oldugu
icin bir antimuskarinik ile bir B3-AR agonistinin kombinasyonundan fayda gorebilir. Bu
durum, hastalarin ilk tedavi olarak bir antimuskarinik ila¢ m1 yoksa bir f3-AR agonisti mi
aldiklarma bakilmaksizin gegerli olabilir. ilag kombinasyonunun uzun vadeli etkinligi ve

giivenligi kanitlanmistir (47).
2.4.2.7. Desmopressin

Desmopressin OAB hastalarinda noktiiri kontroliinii artirabilir ancak diizenli kullanimi1
hiponatremiye neden olabilir. Uygulamadan 4-6 saat sonra OAB semptomlarinda rahatlama

elde etmelerini saglayabilir (48).
2.4.2.8. Ostrojen

Vajinal 6strojen tedavisi, 6zellikle postmenopozal kadinlarda vajinal atrofi ile iliskili
AAM semptomlarini 1iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Vajinal halkalar, tabletler veya
kremler iginde konjuge at dstrojeni, dstriol veya dstradiol olarak kullanilabilir. Ideal tedavi

siiresi belirsizdir (49).

Sistemik konjuge at dstrojenleri, kardiyovaskiiler ve meme kanseri risklerini artirmanin
yani sira Ul gelistirebilir ya da kétiilestirebilir ve AAM semptomlarini tedavi etmek icin

kullanilmamalidir (33).
2.4.3. Botulinum Toksini A

Botulinum toksin A, kolinerjik ve duyusal sinirlerden ndrotransmitter salinimini
engeller. Yalnizca onabotulinum toksin A markasi, trigonun iizerindeki 20 enjeksiyon
noktasina (enjeksiyon noktasi bagina 0,5 ml) dagitilan 100 tinite (U) dozunda OAB tedavisi
icin onaylanmistir. Trigonal enjeksiyonlarla kombinasyonun aciliyet ve UUI kontroliinii

tyilestirip iyilestirmedigi sadece kiigiik bir pilot ¢calismada arastirilmistir (50).
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Onabotulinum toksin A sik idrara gitme ve UUl'yi iyilestirir. Hastalarin %57,5'inde Ul
ataklarinda %50 azalma ve %22,9'unda iyilesme beklenebilir. Hastalar yasam kalitesinde

kayda deger bir iyilesme fark etmektedir (51).

Uzun stireli tedavilerde tutarli bir etki gézlenmemekte olup, medyan siire 7,5 ay olarak

belirlenmistir, ancak daha uzun veya daha kisa stireler de gézlemlenebilir (52).

Onabotulinum toksin A sonrasinda UUI'nin iyilesme olasilig1 antimuskarinikler veya

mirabegrona gore daha yliksektir (53).

Sigara igen, yiiksek VKI'ye sahip olan kadinlar genellikle daha kétii yanit vermektedir.
Toksinin yaslilarda etkinligi daha diisiik olabilir (54) .

Temiz aralikli kateterizasyon gerektiren IYE ve iiriner retansiyon, Onabotulinum A
enjeksiyonundan sonra en sik gozlenen yan etkidir. Bu yan etkilerin insidansi tedaviden 12
hafta sonra ortalama olarak sirastyla %20 ve %6 olarak belirlenmistir. IYE ve temiz aralikli

kateterizasyon insidansinin, hastanin yasi ile birlikte artig1 goriilmiistiir (55).
2.4.4. Noromodiilasyon ve Sinir Uyarimi

Sakral Noromodiilasyon iki asamali bir prosediirdiir. ilk olarak, floroskopik kontrol
altinda sakral foramene, genellikle S3 olan bir sakral sinirin yanina perkiitan olarak bir ¢atal
uclu elektrot yerlestirilir. Test asamasinda UUI dahil olmak iizere AAM semptomlarinin
%50'den fazla azaldigi hastalar akim jeneratoriiniin implantasyonu ic¢in aday olarak
degerlendirilir. Sizint1 ataklarinda >%50 iyilesme %29 ile %76 arasinda degisirken, UUI
tedavisi %43 ile %56 arasinda degismektedir (56).

En sik bildirilen komplikasyonlar implant bdlgesi veya uc bolgesi agrist (%25), ug
migrasyonu (%16), bagirsak disfonksiyonu (%6) ve eksplantasyon ihtiyacidir (%9) (56). Iki
yillik karsilastirma, sakral ndromodiilasyon ve onabotulinum toksin A arasinda Ull'nin

azaltilmasinda farklilik gostermemektedir (57).

Perkiitan Tibial Sinir Stimiilasyonu (PTNS), yeterli iyilesme gostermeyen veya oral
farmakoterapiyi tolere edemeyen kadinlarda UUl'yi iyilestirmektedir. PTNS'nin kadinlarda
UUI’yi tedavi ettigine dair kamt smrldir. Genel iyilesme oran1 %54 ile %59 arasinda
degismektedir. Uzun donem sonuclar genellikle sakral ndéromodiilasyondan daha koti

olmaktadir (56).
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PTNS alan hastalarda oral farmakoterapinin siirdiiriilmesi gerekip gerekmedigi
konusunda sonuglar hala ikna edici degildir. Subkiitan cihazlar, harici igne stimiilasyonunun
yerini basariyla alabilir. Pilot calismalarda 3 ve 6. aylarda %20 UUI kiir oranlar1 bildirilmistir
(58).

2.5. Cerrahi Tedaviler

Distal ileum ile augmentasyon sistoplastisi, gercek AAM hastalarindan ziyade kronik
enfeksiyonlar, radyasyon veya interstisyel sistitten kaynaklanan kronik inflamasyonu takip
edebilen kiiciik kapasiteli, diisiik uyumlu mesaneleri tedavi etmek i¢in kullanilir. Mesane
augmentasyonunun en biiyiik vaka serisi idiyopatik ve norojenik AAM'i 51 kadim

icermektedir (23).

AAM hastalarinin  sadece 9%58'i cerrahiden memnun kaldigi yapilan c¢alismada
goriilmiistiir. Bir¢cok hasta yeterli mesane bosalmasi elde etmek i¢in temiz aralikli kendi
kendine kateterizasyona ihtiya¢ duyabilir. infeksiyonlar ve mukus birikiminin neden oldugu
tikanikliklar sik goriilen komplikasyonlardir. Engellenebilir inat¢1 inkontinansi olan seg¢ilmis
hastalara, en yaygin olarak ileal konduit yoluyla {iriner diversiyon en iyi sekilde sunulabilir

(23).
2.6. Potansiyel Biyobelirtecler

Biyobelirte¢ teriminin tanimi, basit hiicrelerden karmasik dokulara kadar kolaylikla
olgiilebilen ve teshis prosediirlerinde normal veya patolojik biyolojik kosullarin bir gostergesi
olarak veya prognostik bir indeks olarak tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilen

herhangi bir seydir (59).

Biyobelirtecler; varligi (tanisal biyobelirteg), ciddiyeti, ilerlemesi (prognostik
biyobelirteg) ve/veya spesifik bir tedaviye yaniti (tahmin edici biyobelirte¢) dahil olmak
tizere belirli bir hastalik durumunun gdstergesi olarak kullanilabilirler. Biyobelirtecler, kan,
idrar veya doku gibi viicudun bazi1 kisimlarinda tespit edilip Olgiilebilen spesifik hiicreler,

enzimler, hormonlar, genler veya gen iirlinleri olabilir (8).

Biyobelirte¢ terimi nispeten yeni olmasina ragmen, biyobelirtegler klinik Oncesi
aragtirmalarda ve klinik tanida uzun siiredir kullanilmaktadir. Devam eden arastirmalar,
hastaliklar1 veya hastalik riskini erken taniyabilecek, boylece gelisimini 6nlemek i¢in belirli
karst Onlemlerin alinmasina olanak taniyabilecek yeni ve daha etkili biyobelirteclerin

kesfedilmesiyle gelistirilmesine odaklanmaktadir. Bu nedenle biyobelirteglerin hem klinik

18



degerlendirmede hem de hastalarin yonetiminde ve aragtirma ortaminda 6nemli bir rol

oynadig1 goriilmektedir (8).
2.6.1. Sinir Biiyiime Faktorii (Nerve Growth Factor (NGF))

NGF, noronlarin hayatta kalmasiyla fonksiyonunu diizenleyen ve diiz kas hiicreleri yan1

sira Uirotelyumdan salinan bir nérotrofindir (60).

Hastalarin idrar Orneklerinde NGF'nin arastirilmasina biiyiik ilgi olmus, saglikli

bireylerle karsilagtirildiginda AAM hastalarinda NGF artmastir (61).

Ancak NGF'deki artis seviyeleri yalnizca OAB ile ilgili olmayabilir; Chen ve
arkadaslar1 liriner NGF diizeylerinin detriisor asir1 aktivitesiyle yetersiz kontraktilitesi olan
hastalarda da 6nemli 6l¢iide arttigin1 bununla birlikte detriisor asir1 aktivitesi olan hastalarda

marjinal olarak yiikseldigi bulunmustur (62).

2.6.2. Beyin Kaynakh Norotropik Faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF))

Beyin kaynakli norotrofik faktér merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan ve en
yaygin sekilde dagitilan norotrofindir. Esas olarak kiiclik ve orta biiyiikliikkteki néronlarda
bulunmakla birlikte sinaptik plastisitede 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. BDNF'nin
omurilik ile supraspinal seviyedeki nosiseptif yollarda ve ayrica inflamatuar siirecte rol
oynadigina dair kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Aslinda BDNF'deki artisin  ¢ogunun
inflamasyonun oldugu dokuda artan NGF sentezinden kaynaklandig1 gosterilmistir(63,64).

Uriner BDNF, iizerinde calisilan baska bir biyobelirtec olmakla birlikte diizeylerinin
AAM hastalarinda daha ytiksek oldugu ve semptom siddeti ile korele oldugu bulunmustur.
Lopes ve digerleri (2013) tarafindan yaptiklar1 calismada BDNF/kreatinin orani, cinsiyete
veya idrar numunesinin alindigi zamana bakilmaksizin saglikli goniilliilerde siirekli olarak
diisik bulunmustur. Bunun tersine, idrar BDNF/kreatinin orani AAM hastalarinda kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (65).
2.6.3. Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)

Atriyal natriliretik peptid esas olarak kardiyak atriyumdan salinir ve metabolik olarak
aktif formuna donlismeden 6nce genis Olciide parcalanir (66). Pre-proANP, kromozom 1'in
kisa kolunda yer alan, araya giren 2 introna sahip 3 ekzondan olusur. 152 amino asitlik pre-

proANP dizisinin boliinmesi, 126 amino asitlik proANP'yi iiretir; bu daha sonra bir
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transmembran kardiyak serin proteazlar tarafindan boliinerek 28 amino asitlik biyolojik

olarak aktif molekiil ANP'yi iiretir (66,67).

Cesitli klinik durumlar atriyumlardan ANP salinimini stimiile eder; bunlar asir1 hacim
yliklenmesini ve artan tuz alimini icermektedir. Sistemik kan basincindaki hizli artiglar, kan
basincini diisiiren ve kalp fonksiyonunu koruyan ANP salinimini uyarir. Atriyal natriiiretik
peptid afferent arteriyolleri genisletir ve ayni anda renal tiibiillerin efferent arteriyollerini

daraltir. Bu mekanizma glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) artirarak idrar atiliminin artmasina

neden olur (68).
2.6.4. Pro-Beyin Natriiiretik Peptidi (Pro-Brain Natriuretic Peptide (Pro-BNP))

B-tipi natritiretik peptid (BNP), 32 amino asitten olusan bir nérohormondur. BNP
biiyiik oranda kalpte sol ventrikiilde sentez edilir, orada depolanir ve oradan salgilanir. ilk
olarak tamimlandig1 beyinde ve atriyumlarda sentez edildigi bilinmektedir. ilk olarak 132
amino asit iceren prepro-BNP sentez edilir ve ardindan prepro-BNP 108 amino asit igeren
proBNP’ye dontistir. ProBNP proteoliz ile aktif BNP’ye ve 76 amino asit igeren inaktif N-
terminal proBNP’ye (NT-proBNP) ayrisir. BNP ve NT-proBNP ventrikiillerin geriliminde
artis ve gesitli nérohormonal faktdrlerin uyarisiyla miyositlerden ve bir miktar da direkt
olarak perimiyokardiyal bolgedeki fibroblastlardan, koroner siniisler aracilifiyla pulsatil

olarak, dolagima salgilanir (69).

2.6.5. Prokalsitonin (PCT)

AAM degerlendirmesinde kullanildig: bildirilen diger biyobelirtegler C-reaktif protein,
sitokinler, prostaglandinler, adenozin trifosfat (ATP) ve oksidatif stres belirtegleridir (70).

Sitokinler, enfeksiyona, bagisiklik sistemi tepkilerine, inflamasyona ve travmaya karsi

konakg1 tepkilerinin diizenleyicileri olarak gérev yapan proteinlerdir.

Viicut, fonksiyona bagl olarak farkli tiirde sitokinler iiretir: koloni uyaric1 faktorler
(kan hiicrelerinin {iretimini uyarir), bliyiime ve farklilasma faktorleri (6ncelikle gelisimde
islev goriir) ve immiin diizenleyici ve proinflamatuar sitokinler (bagisiklik sisteminde islev

goren interferon, interlokinler ve TNF-alfa) (8).

C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktanlar: sinifinin bir tiyesidir ve akut veya kronik
inflamasyon ve enfeksiyonun bir belirtecidir. IL-6 ve diger sitokinlerin artan plazma

konsantrasyonunun etkisi altinda tiretilir ve kompleman aktivasyonuna yardimci olur (71).
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Hsiao ve digerleri (2010) tarafindan AAM semptomlar1 olan kadinlarda serum CRP
diizeylerini arastirmig ve bu kisilerde diizeylerin kontrollerle karsilastirildiginda anlamhi
derecede yiiksek oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica serum CRP'nin semptomlarin siddeti ile

korele oldugunu gostermislerdir (72).

Chuang ve digerleri (2010) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, serum CRP'sinin

AAM hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (73).

Prokalsitonin (PCT) hiperkalsemi durumunda tiroid C hiicreleri tarafindan salgilanir ve
kalsitoninin bir prehormonudur. Normal kosullar altinda serum PCT diizeyleri oldukca

dustiktiir (74).

Prokalsitonin; kalp yetmezligi, bakteriyel enfeksiyon gibi durumlarda CRP’den daha
erken ylikseldigi goriilmiistiir. Erken tan1 amagli kullanimi1 oldukga degerlidir. Coklu travmali
hastalarda ve septik komplikasyonlarin erken tanisinda CRP den daha iyi bir belirteg

oldugunu bildiren bir¢ok ¢alismalar mevcuttur (74,75).

Yapilan birgok c¢alismada CRP gibi inflamatuar yanitta goérev yapan proteinlerin
AAM’de arttig1 goriilmistiir. Birgok hastaligin erken tanisinda CRP yerine prokalsitonin
kullanimu ile ilgili ¢aligmalar mevcut olup heniiz AAM hastalarinda prokalsitonin ile ilgili bir
calisma yapilmadigindan bu tezde prokalsitoninin olast biyobelirteg olabilecegini

ongormekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismanin amaci, AAM sendromu olgularinda serumda ve idrarda NT-proBNP,
ANP, prokalsitonin, NGF ve BDNF diizeylerinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak
hastaligin tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin arastiriimasidir.
Calisma, AAM sendromunun erken tanisi, ilerleyisi ve tedavi yanitimi takip etmeye yonelik

yeni belirleyicilerin bulunmasinin yararli olacagini 6ne stirmektedir.
3.1. Cahsmanin Popiilasyonu

Calismaya 25/05/2024 ila 01/07/2024 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne randevu
alarak bagvurmus hastalar arasindan ¢alisma i¢in gontillii olmay1 kabul eden katilimcilar dahil
edilmistir. 18 yas ile iizerinde olup gebeligi bulunmayan katilimcilar arasindan evre 2 ila
iizeri pelvik organ prolapsusu olan, iseme sonrasi rezidii idrar voliimii 100ml’nin {izerinde
olan, iiriner sistem enfeksiyonu tespit edilen, {irolitiazis nedeni ile takip ve tedavi altinda
olan, pelvik radyoterapi Oykiisii olan, herhangi bir; nérolojik hastalik, diyabet, malignite
oykiisti, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi veya metabolik hastali1 olan ve son 3 ay

icerisinde antikolinerjik tedavi alan hastalar calisma dis1 tutulmustur.

AAM tanis1 i¢in Oncelikle hastalara “’birdenbire gelen idrar yapma hissiniz oluyor
mu?’’ ve ‘’sik idrara ¢ikma baginiza geliyor mu ?”’ sorusu yoneltilmis olup bu sorulara evet
yanitini veren gruba taniy1 kesinlestirmek i¢in {iriner giinliik verilerek 24 saatlik donemde
idrar siklig1, aciliyet ataklari, tiriner inkontinans ataklari incelenmistir. Sorulara evet cevabi
veren hastalar ile liriner gilinlilk degerlendirmeleri tutarli olanlara AAM tanis1 konulmustur.

Tablo 5’te katilimci sayilar yer almaktadir.

Tablo 5’te ¢alismanin popiilasyonu ve Tablo 6’da katilimcilarin diglanma kriterlerine

iliskin bilgiler yer almaktadir.

Tablo 5. Katilimcilar

Toplam goniillii sayisi Hasta grubu sayisi Kontrol grubu sayisi

80 40 40
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3.2. Cahismada Kullanilan Anketler

Calismada hastalara yoneltilen anketlerin Tiirkge ¢evirisi ve validasyonu yapilmis olup
baslica Urinary Distress Inventory- 6 (UDI-6) (Ek 3), Incontinence Impact Questionairre-7
(I1Q-7) (Ek 2) , FSFI (Kadin cinsel fonksiyon endeksi) (Ek 6), KING Saglik Anketi (Ek 4),
Beck Depresyon Envanteri (Ek 7), Global Pelvik Taban Rahatsizlik Anketi (Ek 8),
International Consultation On Incontinence Questionnaire- Female Lower Urinary Tract
Symptoms (ICIQ-FLUTS) (Ek 9), Pelvik Organ Prolapsusu/Uriner Inkooninans Cinsel
Fonksiyon Sorgulama Formu (PISQ-12) (Ek 10) formlar1 kullanilmstir.

Calismada uygulanan klinik testler ve anketler iiriner inkontinans i¢in Amerikan
Urojinekoloji Dernegi (AUGS) ve IUGA, tarafindan akademik arastirmalarda kullanilmak

iizere yayimladig kilavuzlara uygun sekilde standardize edilerek yapilmistir (1).

Tablo 6. Calisma Popiilasyonu ve Diglama Kriterleri

Dislama Kriterleri

Gebelik

Evre 2 ve iizeri POP

Kardiyak hastaliklar

Diyabet

Pelvik RT oykiisii

Malignite Oykiisii

Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Son 3 ay igerisinde antikolinerjik kullanim1 dykiisii
Urolitiazis varlig

Aktif liriner sistem enfeksiyon varligi
Postmiksiyonel rezidii idrarin 100 cc’den fazla olmast
Norolojik hastalik

3.3. Etik Onay

Istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan bu tez ¢aligmasinin
gerekcesi, amaci, yaklasimi ve yontemleri incelendikten sonra, tibbi etik acisindan uygun

bularak onay vermistir. (Tarih: 24/05/2024 Karar No: 10)
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3.4. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamizda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne ayaktan basvuran ve g¢alisma kriterlerini saglayan
goniilliilerden oncelikle detayl oykiisii alinarak, fizik muayeneleri yapilmistir. Goniilliilerin
esas bagvuru sikayetlerine yonelik detayl lirojinekolojik degerlendirmeler yapildiktan sonra
caligma ile ilgili anketler goniilliilere uygulanmistir. Yas, menopozal durum, obstetrik dykii,
boy uzunlugu, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, aile hikayesi, ek hastaliklar, gecirilmis
cerrahiler, kullanilan ilaglar detayli sekilde not edilmistir. Goniilliilerden bir adet steril idrar
kabinda idrar 6rnegi vermesi istenmistir. Idrar 6rnegi giiniin herhangi bir saatinde spontan

miksiyon yontemiyle, bol s1ivi alimindan sakinilarak toplanmasi saglanmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin periferik kan 6rnekleri 8 ml’lik jelli biyokimya tiiplerine
alind1. Tiipler "4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve serumlar
eppendorflara porsiyonlandi. Hasta ve kontrollerden alinan spot idrar 6rnekleri de "4°C’de
3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek supernatantlar eppendorflara ayrildi. Ornekler
Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisma yapilana kadar -
80 °C’de saklandi.

3.5. Cahismada Kullanilan Malzeme ve Cihaz Listesi
Calismada kullanilan malzemeler Tablo 7 ve cihazlar Tablo 8’de belirtilmektedir.

Tablo 7. Calismada Kullanilan Malzemeler

Malzeme Ad1 Marka- Uretici Firma
Human ANP (Atrial Natriuretic Peptide) ELISA Kit Elabscience E-EL-H0532
Duyarlilik: 4,69 pg/mL (Houston, Texas, USA)

Saptama araligi: 7,81-500 pg/mL
Tekrarlanabilirlik: CV <%10

Human NT-pro BNP (N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide) ELISA  Elabscience E-EL-H6126
Kit (Houston, Texas, USA)
Duyarlilik: 0,09 ng/mL

Saptama araligi: 0,16-10 ng/mL

Tekrarlanabilirlik: CV <%10

Human NGF (Nerve Growth Factor) ELISA Kit Elabscience E-EL-H1205
Duyarlilik: 9,38 pg/mL (Houston, Texas, USA)
Saptama araligt: 15,63-1000 pg/mL

Tekrarlanabilirlik: CV <%10

Tablo bir sonraki sayfada devam etmektedir.
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Tablo 7’nin devami.

Malzeme Ad1

Marka- Uretici Firma

Human BDNF (Brain Derved Neurotrophic Factor) ELISA Kit

Duyarlilik: 18,75 pg/mL
Saptama araligi: 31,25-2000 pg/mL
Tekrarlanabilirlik: CV <%10

Human PCT (Procalcitonin) ELISA Kit
Duyarlilik: 18,75 pg/mL

Saptama araligi: 31,25-2000 pg/mL
Tekrarlanabilirlik: CV <%10

Polipropilen tiip
Polipropilen numune kabi
Eppendorf tiip

Pipet ucu

Elabscience E-EL-H0010
(Houston, Texas, USA)

Elabscience E-EL-H1492
(Houston, Texas, USA)

Vacusera Prp

(Izmir, TURKIYE)
NemHesis

(Ankara, TURKIYE)
Frratmed
(Istanbul, TURKIYE)
Isolab

(Eschau, GERMANY)

Tablo 8. Calismada Kullanilan Cihazlar

Cihaz Ad Marka Model- Uretici Firma
Santrifiij Heraeus Megafuge 1.0 R-GERMANY
Mikrosanrtifiij Heraeus Biofuge Pico-GERMANY
Vorteks Elektro-mag M16-TURKIYE

Otomatik pipet Eppendorf Eppendorf Research-USA
Saf su cihazi Milli Q-1IQ 7000 MilliporeSigma-USA
Derin dondurucu Panasonic MDEF794-JAPAN
Inkiibator Hettich Hettcube 400-GERMANY
ELISA plate karistirict Yellowline OS 5 basic-UK

ELISA plate yikayict Biotek ELX50-USA

ELISA okuyucu Biotek EON-USA

3.6.0rneklerin Calisiimasi

Kan ve idrar 6rnekleri ELISA (enzim isaretli immunosorbent test) yontemi ile ¢alisildi.

Orneklerin ¢alisiimasina iliskin asamalar asagida kisaca agiklanmustir.
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3.6.1.ELISA Reaktiflerini Hazirlama

1. ELISA kitlerinde bulunan tiim reaktifleri oda sicakligina (18~25 °C) getirildi. OD

Ol¢timiinden 15 dakika dnce cihaz 6n 1sitma yapildu.

2. Yikama tamponu: 30 mL konsantre yikama tamponu 720 ml distile su ile

seyreltilerek 750 mL yikama tamponu hazirlandi.

3. Standart ¢alisma soliisyonu: Referans Standart, 1 dakika boyunca 10.000 x g'de
santrifiijlendi ve 1 ml referans standart diluent soliisyonu eklendi. Birkag kez alt iist edilerek
10 dakika bekletildi ve stok standart calisma ¢ozeltisi elde edildi. Seyreltme yonteminde 7
eppendorf tiipte seri diliisyon ile gradyanlar olusturuldu. Son tiip bos olarak kabul edildi.

4. Biyotinlenmis antikor ¢alisma soliisyonu: Konsantre biyotinlenmis antikor tiipii
calismadan hemen 6nce 800 x g’de 1 dk santrifiijlendi ve biyotinlenmis antikor diliienti ile

100 kat seyreltildi.

5. Konsantre HRP konjugat calisma soliisyonu: Konsantre HRP konjugat tiipii
calismadan hemen 6nce 800 x g’de 1 dk santrifiijlendi ve HRP konjugat diliienti ile 100 kat
seyreltildi.

3.6.2.Elisa Protokolii

NT-proBNP, NGF, BDNF ve PCT testleri i¢in 6zgiin antikorlar ile kaplanmis mikro
plaka kuyucuklarina 100 pL standart ve 100 uL serum numuneleri eklendi. Mikro plakanin
tizeri kapatilip 37 °C’de 90 dk inkiibasyona birakildi. Sivi her bir kuyucuktan aspire edildi.
Her bir kuyucuga 100 pL biyotinlenmis antikor eklendi. Mikro plakanin {izeri kapatildi, 37
°C’de 1 saat inkiibasyondan sonra 3 kez yikama yapildi. Sonrasinda her kuyucuga 100 pL
HRP konjugat1 eklendi. 37 °C’de 30 dk inkiibasyondan sonra 5 kez yikama yapildi. Tiim
kuyucuklara 90 pL TMB (tetrametil benzidin) substrati ilave edildi ve ardindan {izeri
kapatilip 37 °C’de yaklasik 15 dk inkiibe edildi. Reaksiyon 50 pL durdurma soliisyonu
eklenerek sonlandirildi ve her bir kuyucuga ait optik yogunluk, 450 nm dalga boyuna
ayarlanmis bir mikro plaka okuyucu kullanilarak belirlendi. Standart egri kullanilarak
konsantrasyonlar belirlendi. Sonuglar NT-proBNP i¢in ng/mL, NGF, BDNF ve PCT i¢in ise
pg/mL olarak ifade edildi.

ANP testi i¢in 0zgiin antikorlar ile kaplanmis mikro plaka kuyucuklarina 50 pL standart

ve 50 pL serum numuneleri eklendi. Ardindan tiim kuyucuklara 50 pL antikor ilave edildi.
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Mikro plakanin iizeri kapatildi, 37 °C’de 45 dk inkiibasyondan sonra 3 kez yikama yapildi.
Tiim kuyucuklara 100 uL. HRP konjugati eklendi. 37 °C’de 30 dk inkiibasyondan sonra 5 kez
yikama yapildi. Tiim kuyucuklara 90 pnL. TMB (tetrametil benzidin) substrat1 ilave edildi ve
ardindan tizeri kapatilip 37 °C’de yaklasik 15 dk inkiibe edildi. Reaksiyon 50 pL durdurma
soliisyonu eklenerek sonlandirildi ve her bir kuyucuga ait optik yogunluk, 450 nm dalga
boyuna ayarlanmis bir mikro plaka okuyucu kullanilarak belirlendi. Standart egri kullanilarak

konsantrasyonlar belirlendi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.
3.7. Istatistiksel Yontemler

Bu calismada, deneysel ve nicel arastirma yontemlerinin birlikte kullanildigi karma bir
arastirma tasarimi benimsenmistir. Deneysel arastirma yontemi, hasta ile kontrol gruplarinin
olusturulmasini ve belirli degiskenlerin manipiile edilerek etkilerinin goézlemlenmesini
saglamaktadir. Bu baglamda, hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasi, idrar kagirma
semptomlarinin siddetinin ve yasam kalitesine olan etkilerinin belirlenmesi amaciyla

yapilmistir.

Istatistiksel analizlerde istatistiksel paket programlardan yararlanilmistir. Calismanin
veri setinin normal dagilim gosterip gostermedigini anlamak amaciyla Oncelikle
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri veri setine uygulanmistir. Tiim parametrelerin
normal dagilimdan anlamli derecede sapma gostermesi nedeniyle istatistiksel analizde non-
parametrik testler uygulanmigtir. Normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenlerde
ortanca (minimum, maksimum) kategorik degiskenler ise ylizdelikler olarak gosterildi.
Gruplarin karsilastirllmasinda Mann-Whitney-U testi, kategorik degiskenler arasindaki
iligskiler ise Pearson Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde
Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Parametreler i¢in cut-off belirlemede tani tarama
testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Sonuglar %95’lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya dahil edilecek hasta sayisi yapilmis benzer caligmalar dogrultusunda
hesaplanmistir. Buna gore benzer bir ¢alismada elde edilen veriler dogrultusunda 6rneklem
biiyiikligiiniin 35 olarak alinmasi ile alfa katsayisinin 0.05 ve calisma giicliniin de %95
olacagi tespit edilmistir. Planladigimiz ¢alismada izlem sirasinda olabilecek kayiplar dikkate

alindiginda ¢alismaya toplam 40 hastanin verileri dahil edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada bulgular iki alt grupta verilmistir. Birinci grupta serum ve idrar sonuglarinin
analizi ile ilgili bulgular yer almaktayken, ikinci grupta ankete sonuglarina bagli bulgular yer

almaktadir.
4.1. Serum ve idrar Laboratuvar Analizlerine Ait Bulgular

Hasta grubu ve kontrol grubundan alinan serum ve idrarlara iligkin yapilan analizlere

iliskin bulgular asagida tablolar halinde verilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve calismaya katilmayi kabul eden
toplam 80 goniillii yapilan degerlendirmeler sonucunda, AAM sendromlu hasta ve kontrol

grubu olmak iizere 2’ye ayrilmiglardir.

Tablo 9. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri (N=80)

Hasta Kontrol

Degiskenler OrtalamaxStandart Sapma Ortalama+Standart Sapma p

Yas 52,25+10,772 48,53+7,709 0,128
Gravida 2,63+1,612 2,05+1,154 0,105
Parite 2,4+1,411 2,33+1,403 0,785
Vki (kg/m?) 30,55+6,315 26,26+4,393 0,001
Giinliik s1v1 alimi (ml) 2290,02+801,523 2753,75+950,667 0,021
Su (ml) 1554,67+670,762 1608,75+633,457 0,712
Kafein iceren (ml) 722,09+438,963 1167,5+620,954 0,001
Idrar yapma zorlugu 5,01+5,264 0,4+1,15 0,001
Idrar yapma sayisi 10,68+3,543 6+2,025 0,001
Idrar kagirma 1,03+1,566 0,030,158 0,001
Giindiiz idrar yapma 9,28+3,002 5,88+2,028 0,001
Nokturi 1,38+1,137 0,25+0,494 0,001

Tablo 9’da arasgtirmaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin ortamalar bazinda
karsilagtirilmas1 yer almaktadir. Bu calismaya toplamda 80 kisi katilmistir. Katilimcilar,
deney grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grupta da 40 kisi

bulunmaktadir.

Hasta grubu incelendiginde medyan yas 52,25+10,772, ortalama VKI degeri
30,55+6,315 kg/m?, ortalama gravida 2,63+1,612, ortalama parite 2,4+1,411, ortalama giinliik
sivi alimi 2290,02+801,523 ml, ortalama su alimi 1554,67+670,762 ml, ortalama kafein
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iceren s1v1 tiikketimi 722,09+438,963 ml, ortalama idrar yapma sayis1 10,68+3,543, ortalama,
gilindiiz idrar yapma sayist 9,28+3,002, ortalama idrar kagirma 1,03+£1,566, ortalama idrar

yapma zorlugu 5,01+5,264, ortalama noktiiri sayist 1,38+1,137 oldugu gortilmiistiir.

Kontrol grubu incelendiginde medyan yas 48,53+7,709, ortalama VKI degeri
26,26+4,393 ortalama gravida 2,05+1,154, ortalama parite 2,33+1,403, ortalama gilinliik s1v1
alimi 2753,75+£950,667 ml, ortalama su alimi 1608,75+633,457 ml, ortalama kafein iceren
tilkketimi 1167,5+620,954 ml, ortalama idrar yapma sayist 6+2,025, ortalama giindiiz idrar
yapma sayist 5,8842,028, ortalama idrar kagirma 0,03+0,158, ortalama idrar yapma zorlugu

0,4+1,15 ve ortalama noktiiri sayis1 0,25+0,494 oldugu goriilmiistiir.

Hasta ve kontrol gruplan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar
izlenmistir. Hasta grubunun VKI degeri, giinliik siv1 tiiketimleri, ¢ay igme miktarlari, idrar
yapma zorlugu, idrar yapma sayilari, idrar kagirma, giindiiz idrar yapma ve noktiiri
sayilariin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (p=0,001, p=0,021, p=0,001, p=0,001, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, p=0,001) (Tablo 9).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, parite, gravida ve su tiiketimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,128, p=0,785, p=0,105, p=0,712)
(Tablo 9).

Tablo 10. Arastirma Degiskenleri I¢in Agiklayici Istatistik ve Test Bulgular

Hasta Kontrol

Degiskenler Ortalama+Standart Sapma Ortalama+Standart Sapma p

Serum ANP (pg/ml) 32,7+5,188 28,02+6,129 0,001
Serum PCT (pg/ml) 30,26+19,121 30,02+12,113 0,411
Serum BDNF (pg/ml) 647,7+441,454 402,53+223,947 0,004
Serum NGF (pg/ml) 7,58+8,284 6,19+5,311 0,642
Serum NT proBNP (ng/ml) 0,15+0,025 0,15+0,028 0,543
Idrar ANP (pg/ml) 30,2+17,973 19,26+11,53 0,003
Idrar PCT (pg/ml) 273,07+£217,268 352,83+332,488 0,527
Idrar BDNF (pg/ml) 14,49+8,783 14,89+10,444 0,573
Idrar NGF (pg/ml) 3,263,197 3,37+2,147 0,355
Idrar NT proBNP (ng/ml) 0,52+0,634 0,15+0,155 0,001

Serum ve idrar tahlil bulgularinin gruplar bakimindan analizi bulgular1 Tablo 10 de

verilmigtir. Serum ANP, serum BDNF, idrar ANP ve idrar NT proBNP degiskenlerinde
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gruplar bakimindan anlamli farklilik bulunmus, serum PCT, serum NGF, serum NT proBNP,
idrar PCT, idrar BDNF ve idrar NGF degiskenlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamastir.

Hasta grubun serum Ornekleri ortalama degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum ANP degerleri hasta grupta 32,7+5,188 pg/ml kontrol grubunda 28,02+6,129 pg/ml
olarak izlenmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001) (Tablo 10).

Serum PCT degerleri kiyaslandiginda hasta grubun ortalamasi 30,26+19,121 pg/ml
kontrol grubunun ortalamasi 30,02+12,113 pg/ml olarak bulunmus olup aradaki fark anlaml

bulunmamistir (p=0,411).

Serum BDNF oOrneklerinin ortalama degerlerine baktigimizda ise hasta grupta
647,7+441,454 pg/ml kontrol grubunda ise 402,53+223,947 pg/ml olarak izlenmis olup
aradaki fark istatistik olarak anlamlidir (p=0,004).

Serum NGF degerlerinin ortalama degerlerine bakildiginda ise hasta grubun ortalamasi
7,58+8,284 pg/ml kontrol grubun ortalamasi 6,19+5,311 pg/ml olarak bulunmus olup aradaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,642).

Serum NT-pro BNP degerlerinin ortalama degerleri incelendiginde hasta grupta
0,15+0,025 ng/ml kontrol grubunda ise 0,15+0,028 ng/ml olarak 6l¢iilmiis olup aradaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,543).

Idrar ANP 6rneklerinin ortalama degerlerine bakildiginda hasta grubun ortalamasi
30,2+17,973 pg/ml kontrol grubunda 19,26+11,53 pg/ml oldugu goriilmiis olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).

Idrar PCT degerlerin ortalama degerlerinde bakildiginda hasta grupta 273,07+217,268
pg/ml kontrol grubunda 352,83+332,488 pg/ml olarak hesaplanmis olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,527).

Idrar BDNF diizeylerinin ortalama degerlerine bakildiginda hasta grupta 14,49+8,783
pg/ml kontrol grubunda ise 14,89+10,444 pg/ml olarak izlenmis olup aradaki fark istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,573).

Idrar NGF degerlerinin ortalama degerlerine bakildiginda ise hasta grubun ortalamasi
3,26+3,197 pg/ml kontrol grubun ortalamasi 3,37+2,147 pg/ml olarak bulunmus olup aradaki

fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,355).
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Idrar NT proBNP degerlerinin ortalama degerlerine bakildiginda ise hasta grubun
ortalamas1 0,52+0,634 ng/ml kontrol grubun ortalamas1 0,15+0,155 ng/ml olarak bulunmus

olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).
4.2. Anket Sonuclariin Analizine iliskin Bulgular

Anket sorularinin analizine iliskin bulgularin normal dagilima uygun olup olmadigini
degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Deney Grubu: Cogu degisken
icin p-degerleri 0.05'ten biiyiik oldugundan, genellikle normal dagilim gostermektedir. Deney
ve kontrol gruplar birlikte degerlendirildiginde her ikisinin de normal dagilima uygun oldugu
sadece PISQ-12 anketi sonuglarinda toplam degisken oldugu goriilmektedir. Elde edilen
bulguya uyumlu olarak PISQ-12 anket sonuglarinin toplam degiskeni i¢in parametrik test
yontemi (bagimsiz drneklem t testi) diger degiskenler i¢cin nonparametrik test yontemi (Mann

Whitney U testi) kullanilmistir.

Tablo 11. KING Saglik Anketi A¢iklayici Istatistikleri

Hasta Kontrol

Degiskenler Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma P

Genel saglig1 algilama 40+17,723 28,33+17,172 0,006
Inkontinans etkisi 74,17+£30,651 10+£22,896 0,001
Rol kisitlamalari 55+36,437 8,33+£22,329 0,001
Fiziksel kisitlamalar 57,542,358 7,92+21,346 0,001
Sosyal kisitlamalar 42,36+31,317 12,22+23,171 0,001
Kisiler arasi iliskiler 21,25+30,191 14,17+£16,256 0,640
Duygular 49,72+31,224 3,99+11,538 0,001
Uyku/enerji 46,67+£30,476 6,67t18,413 0,001
Siddet dlgtimii 52,99+29,155 124+32,351 0,001

Tablo 11°deki King Saglik anketinde agiklanan bulgular, deney ve kontrol gruplarinin
arasindaki istatistiksel olarak onemli farkliliklar1 gostermektedir. Deney grubu ile kontrol
grubu arasindaki farklar incelendiginde 9 boliimden olusan KING Saglik anketi’nin sadece
‘kisiler arasi iligkiler’ boliimiinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,640). Genel saglig1 algilama, inkontinans etkisi, rol kisitlamalari, fiziksel
kisitlamalar, sosyal kisitlamalar, duygular, uyku/enerji ve siddet 6l¢iimii agisindan hasta
grubu istatistiksel olarak anlamli bir sekilde saglik kaliteleri etkilenmistir (p=0,006, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001)(Tablo 11).
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Tablo 12. Urogenital Distress Inventory-UDI-6 Anketi Bulgularimin Gruplar
Bakimindan Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
UDI toplam puan 7,93+3,222 1,3542,348 0,001

Tablo 12°de UDI anketinin sonuglar1 yer almaktadir. Hasta grubu ile kontrol grubunun
UDI-6 anketinin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ortalama
degere gore hasta grubunun toplam puani 7,93+3,222 iken kontrol grubunun 1,35+2,348
oldugu goriilmiistiir (p=0,001).

Tablo 13. PISQ-12 Saglik Anketi Bulgularinin Gruplar Bakimindan Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
PISQ-12 toplam
skor 33,45+6,259 39,93+5,151 0,001

Tablo 13’te PISQ-12 anketinin sonuglar1 yer almaktadir. Toplam puan ortalama
acisindan  degerlendirildiginde, hasta grubunda 33,45+6,259 kontrol grubunda ise
39,93+5,151 oldugu goriilmustiir. Her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001).

Tablo 14. [1Q-7 Saglik Anketi Bulgularinin Gruplar Bakimindan Analizi

Deney Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma P
11Q-7 toplam skor 11,45+6,263 0,65+2,032 0,001

Tablo 14’te IIQ-7 anketinin sonuglar1 yer almaktadir. Hasta grubu ile kontrol grubu
toplam puan ortalamasi acisindan degerlendirildiginde, deney grubunda 11,45+6,263 kontrol
grubunda ise 0,65+2,032 oldugu goriilmiistiir. Her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001).
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Tablo 15. Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) Anketi Bulgularinin Gruplar Bakimindan
Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
FSFI toplam skor 20,6+7,316 24,19+7,179 0,001

Tablo 15°te FSFI anketinin sonuglar1 yer almaktadir. Hasta grubu ile kontrol grubu
toplam puan ortalama agisindan degerlendirildiginde, hasta grubunda 20,6+7,316 kontrol
grubunda ise 24,19+7,179 oldugu goriilmistiir. Her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,001).

Tablo 1617. ICIQ-FLUTS Anket Bulgularinin Gruplar Bakimindan Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
F skor 6,4+4,131 0,63£2,034 0,001
V skor 2,68+3,619 0,33+0,859 0,001
I skor 9,58+16,973 1,1£2,296 0,001

Tablo 16’da ICIQ-FLUTS anketinin sonuglar1 yer almaktadir. ICIQ-FLUTS anketinde
dolum semptomlari (F skor), iseme semptomlar1 (V skor), inkontinans semptomlari (I skor)
yer almaktadir. Her 3 skorun ortalama skor degerlerini hasta grubu ile kontrol grubunu
karsilagtirdigimizdan hasta grubunda F skoru 6,444,131, V skoru 2,68+3,619, 1 skoru
9,58+16,973 kontrol grubunda ise F skoru 0,63+2,034, V skoru 0,33+0,859 I skoru 1,1£2,296
oldugu goriilmiistiir. Her iki grup arasindaki 3 parametrenin ortalama skorlari
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001, p=0,001,
p=0,001) (Tablo 16).

Tablo 18. BECK Depresyon Envanteri Bulgularinin Gruplar Bakimindan Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
BECK toplam puan 9,75+6,636 5,48+5,835 0,001

Tablo 17°de BECK Depresyon Envanterinin sonuglar1 yer almaktadir. Ortalama degere

gore hasta grubunun toplam puan ortalamasi 9,75+6,636 iken kontrol grubunun 5,48+5,835
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oldugu goriilmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubunun toplam puan degerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Tablo 19. Global Pelvik Taban Rahatsizlik Anketi Bulgularinin Gruplar Bakimindan
Analizi

Hasta Kontrol
Ortalama+Standart Sapma  Ortalama+Standart Sapma p
Toplam puan 39,78+16,188 7,22+10,236 0,001

Tablo 18’de Global Pelvik Taban Rahatsizlik anketinin sonuglar1 yer almaktadir. Hasta
grubu ile kontrol grubu toplam puan ortalamasi acisindan degerlendirildiginde, deney
grubunda 39,78+16,188 kontrol grubunda ise 7,22+10,236 oldugu goriilmiistiir. Her iki grup

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).
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5. TARTISMA

AAM sendromunun tanimini Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS); lriner sistem
enfeksiyonu veya diger belirgin patolojilerin yoklugunda, urgency inkontinansin eslik
etmesine gore yas veya kuru olabilen, giin i¢i idrara ¢ikma sikliginda artis ve gece idrar
ihtiyaci ile uyanmanin gorildiigii bir patoloji olarak yapmaktadir (76). Giliniimiizde AAM
sendromunun tanisi klinik bulgulara bakilarak veya hasta yorumuna dayali subjektif anket
formlar1 yardimi ile konulmaktadir. Urodinamik ¢alisma yapilarak da hastalarda detrusor asir1
aktivitesi tespiti ile AAM sendromu tanisinda faydali bilgiler elde edilebilir; ancak
iirodinamik ¢alismalarin hem invaziv niteligi nedeniyle hasta uyumunu saglamakta yasanan
giicliikler hem de tiim AAM hastalarinda detrusor asir1 aktivitesinin goriilmemesi nedeniyle

kullanim1 yaygin degildir (77).

Yasam siiresini kisaltmamakla birlikte yasam kalitesini onemli 6l¢iide etkilemesi
nedeniyle taninin dogru sekilde konulup uygun tedavi modalitelerinin uygulanmasi 6énem arz
etmektedir (78). Bu bakimdan AAM sendromunun tanisinda ve takibinde, hastaligin
ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilabilecek objektif bir laboratuvar parametresine yonelik

caligmalar tarafindan halen net bir sonuca varilamamastir.

Bu ¢alismanin amaci AAM sendromu olgularinda, idrar ve serumda NT-proBNP (N-
terminus pro-B-type natriuretic peptide), ANP (Atrial natritiretik peptid), Prokalsitonin, NGF
(Nerve growth factor), BDNF (Brain derived neurotrophic factor), diizeylerinin kontrol
grubuyla kiyaslanarak hastaligin tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Bu amag dogrultusunda, AAM sendromunun erken tanisi, ilerleyisi ve tedavi yanitini
takip etmeye yonelik yeni belirleyicilerin bulunmasinin yararli olacagi 6ne siiriilmistiir.
Calismada hem deneysel hem de nicel arastirma yontemlerinin birlikte kullanildig1 karma bir
arastirma tasarimi benimsenmistir. Deneysel yontemle gruplar arasinda belirli degiskenler
manipiile edilerek etkileri gézlemlenmis, nicel yontemle ise bu degiskenler sayisal olarak
Olciiliip istatistiksel analizlerle degerlendirilmistir. Bu yaklasimlar, AAM sendromu olan
hastalarda serum ve idrar biyobelirteglerin klinik bulgularla olan iliskisini kapsamli ve

derinlemesine incelemeyi saglamistir.
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Bu calismada hasta grubunun yas ortalamasi (52,25+10,772) kontrol grubuna gore
(48,53%7,709) daha yiiksek oldugu bulunmustur fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,128) (Tablo 9). Hasta grubunun genel olarak daha yash bireylerden olustugunu
ve yasin idrar kagirma riskini artirabilecegini gostermektedir. Literatiirde, yasin idrar kagirma

prevalansi ile pozitif iliski gosterdigi bilinmektedir (79).

Hasta grubunun VKI ortalamas1 (30,55+6,315) kontrol grubuna gore (26,26+4,393)
daha yiiksektir (p=0,001) (Tablo 9). VKI obezite ile iliskili olup obezite idrar kacirma ve alt
{iriner sistem semptomlarmin riskini artiran dnemli bir faktordiir (80). Yiiksek VKI pelvik
bolgeye daha fazla baski uygulayarak idrar kagirma semptomlarini kotiilestirebilir. Ayrica
hasta grubunun giinliik idrar yapma sayis1 (10,68+3,543) kontrol grubuna (6+2,025) gore
belirgin sekilde daha yiiksektir (p=0,001) (Tablo 9). Bu hasta grubunun daha sik idrara ¢ikma

ihtiyac1t duydugunu ve idrar kacirma sorunlarin1 daha sik yagadigini gostermektedir.

KING saglik anket sonuglarina gore hasta grubunun ilgili alanlarda daha fazla
etkilendigini veya belirli saglik ve yasam kalitesi ol¢iitlerinde daha koétii durumda oldugunu
gostermektedir. Bu hasta grubunun saglik durumu ile ilgili ciddi sorunlar yasadigini veya
daha yiiksek bir sikinti seviyesine sahip oldugunu gosterirken, kontrol grubunun saglik
durumunun goreceli olarak daha iyi oldugunu ve daha diislik bir sikint1 seviyesine sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Ware Jor ve digerleri (1996) kronik hastaliklarin varlig1 veya
saglikla ilgili diger faktorlerin bireylerin yasam kalitesini nasil etkiledigi iizerine yapilan
arastirmalar, benzer sonuglar dogrultusunda bulgular sunmaktadir (81). Ayrica saglikla ilgili
yasam kalitesi Ol¢limlerinin klinik uygulamalarda ve saglik politikalarinin olusturulmasinda

onemli bir rol oynadigi belirtilmektedir (82).

Hasta grubunun PISQ-12 saglik anketinin toplam puani kontrol grubundan daha
diisiiktiir  (p=0,001) (Tablo 15), bu da kontrol grubunun pelvik organ prolapsusu
semptomlarin1 daha az yasadiginmi veya daha iyi bir durumda oldugunu gosterebilir. Bu
ortalamalar, hasta grubunun genel olarak daha fazla saglik sorunu yasadigini ve yasam
kalitelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Dietz ve Maher
(2013), pelvik organ prolapsusu olan kadinlarin cinsel islevlerinde belirgin bozulmalar
yasadigini ve bu durumun yasam kalitesini olumsuz etkiledigini ortaya koymustur (83).
Benzer sekilde, Haylen ve digerleri (2016) tarafindan  pelvik organ prolapsusu
semptomlarinin fiziksel islevsellik ve yasam kalitesi {izerindeki etkileri detayl bir sekilde ele

alimmustir (28).
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ICIQ- FLUTS anketinin ortalama puani hasta grubunda kontrol grubuna gére ¢ok daha
yuksektir, bu da hasta grubunun idrar kacirma semptomlarini daha yogun yasadigini
gostermektedir (p=0,001) (Tablo 16). Bu ortalamalar hasta grubunun genel olarak daha fazla
saglik sorunu yasadigin1 ve yasam kalitelerinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu durum, hasta grubunun genel saglik durumunun kontrol grubuna
kiyasla daha kotii oldugunu ve dolayisiyla yasam kalitelerinin de daha diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir. Idrar kagirma semptomlarmin yogunlugu, bireylerin sosyal yasamlarina,

fiziksel aktivitelerine ve psikolojik durumlarina olumsuz etkilerde bulunmaktadir (28).

Hasta grubunun FSFI toplam puan ortalamast (20,6+£7,316) kontrol grubunun
ortalamasindan (24,19+7,179) daha diisiiktiir (p=0,001) (Tablo 15). Bu hasta grubundaki
kadmlarin cinsel islev acisindan daha fazla zorluk yasadigini veya genel olarak daha diisiik
bir cinsel islev seviyesine sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde yapilan calismalar,
cesitli faktorlerin kadin cinsel islevleri tizerindeki etkilerini incelemistir. Rogers ve digerleri
(2013) tarafindan yapilan calismada pelvik organ prolapsusu, idrar inkontinansi gibi durumlar
kadmlarin cinsel islevlerini olumsuz etkileyebilecegi ve FSFI puanlarinin diisiik olmasina
neden olabilecegi ortaya koyulmustur (83). Ayrica, Shifren ve digerleri (2008) tarafindan
saglik durumu, psikososyal faktorler, hormonal degisiklikler gibi etkenlerin de kadin cinsel
islevleri iizerinde 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir (84). Bu baglamda hasta grubundaki
kadinlarin daha diisiik FSFI puanlari, belirli saglik sorunlari veya diger etkenlerden
kaynaklanabilecek cinsel islev bozuklugu riskini artirabilir. Kontrol grubunun daha yiiksek
FSFI puanlari ise genel saglik durumlarinin ve yasam kalitelerinin daha iyi oldugunu isaret

edebilir.

Hasta grubunun BECK Depresyon Envanteri toplam puan ortalamasi (9,75+6,636)
kontrol grubunun (5,48+5,835) ortalamasindan daha yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo
17). Bu durum hasta grubundaki bireylerin genel olarak daha yiiksek diizeyde depresif
belirtiler gdsterdigini veya psikolojik olarak daha sikintili olduklarin1 gosterebilir. Ustiin ve
Sartorius (1995) tarafindan kronik saglik sorunlarina sahip bireylerde depresyon riskinin
artt1g1 ve bu durumun yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ortaya koyulmustur. Bu baglamda,
hasta grubundaki yiiksek BECK Depresyon Envanteri puanlari, saglik durumlari veya diger
etkenlerden kaynaklanan psikolojik stresin arttigin1 ve psikolojik iyilik hallerinin kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugunu isaret edebilir (85).
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Hasta grubunun Global Pelvik Taban Rahatsizlik anketinin toplam puan ortalamasi
(39,78+16,188) kontrol grubunun ortalamasindan (7,22+10,236) cok daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,001) (Tablo 18). Bu sonu¢ hasta grubundaki bireylerin genel saglik
algisinin  kontrol grubuna gore cok daha olumsuz oldugunu gostermektedir. Idler ve
Benyamini (1997) diisiik saglik algis1 siklikla kronik hastaliklarla iliskilendirerek bu durumun
bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkiledigini ortaya koymustur. Hasta grubundaki yiiksek
Global Pelvik Taban Rahatsizlik anketinin puanlart bu grup bireylerinin genel saglik
durumlarindan memnuniyetsizlik yasadigini ve saglik sorunlarinin yasam kalitelerini olumsuz

etkiledigini diistindiirebilir (86).

Kim ve arkadaslar1 (2006) AAM semptomlari olan 65 kadim1 ve 20 saglikli kadini
incelemistir. Idrar NGF diizeyleri enzim baglantili immiinosorbant testi kullanilarak
dliilmiistiir ve gruplar karsilastirilmistir. idrar NGF'si, AAM sendromuna sahip hastalarda
kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide artmistir (30,92 ng/ml + 5,23'e kars1 2,45
ng/ml + 0,58, p<0,05). idrar NGF diizeyleri ile iirodinamik parametreler arasinda bir

korelasyon bulunmamustir (8,87).

Antimuskarinik tedavi ile AAM semptomlarinin iyilestirilmesinin, idrar NGF
diizeylerindeki azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir. Liu ve arkadaslar1 (2011),
antimuskariniklerle (tolterodin 4 mg, giinde bir kez) tedaviden once ve sonra AAM'li
hastalarda idrar NGF diizeylerini degerlendirmistir. AAM’li 70 kadin ve 38 saglikli kadin
incelenmistir. idrar NGF konsantrasyonu ELISA yontemi kullanilarak 6lgiilmiistiir. Toplam
idrar NGF diizeyleri, idrar kreatinin konsantrasyonu (NGF/Cr diizeyi) ile normallestirilmistir.
Idrar NGF/Cr diizeyleri, baslangicta ve antimuskarinik tedaviden 1, 2, 3 ay sonra ve son
olarak tedavinin kesilmesinden 1 ay sonra karsilastirlmistir. AAM’li kadinlarin,
kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bazal idrar NGF/Cr diizeyleri oldugu gdsterilmistir.
Idrar NGF/Cr diizeyleri 50 yanit verende 3. ayda 6nemli dlciide azalmistir (6ncesinde 1.10
[0.26] vs. sonrasinda 0.41 [0.09], p=0.008) ancak yanit vermeyen 20 kiside bir azalma
goriilmemistir (oncesinde 1.38 [0.54] vs. sonrasinda 1.30 [0.46], p=0.879) (88).

Dagdeviren ve arkadaglar1 (2017) asir1 aktif mesane, metabolik sendrom ve NGF
arasindaki iliskiyi belirlemislerdir. AAM'li hastalar (grup 1), hem AAM hem metabolik
sendrom hastalar (grup 2) ve AAM ve metabolik sendromu olmayan saglikli kadinlar (grup
3) olmak iizere her grupta 30 hasta olmak iizere toplam 90 kadin ¢alismaya katilmistir.

Gruplar NGF diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, grup 2'min anlamli derecede daha
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yiksek NGF diizeylerine sahip oldugu bulundu (p=0,001). >380 ng/mL'lik bir NGF esiginin,
grup 2 ve 3 arasinda ayrim yapmak icin %81,7'lik bir duyarlilik ve %100'lik bir 6zgiilliik
vardi. Bulgular olas1 sempatik asir1 aktivite, proinflamatuar durum, oksidatif stres ve
metabolik sendrom ile iligkili ve potansiyel olarak AAM gelisiminde rol oynayan diger

patolojik durumlarin serum NGF diizeylerinde artisa yol actig1 teorisini desteklemektedir(89).

Yapilan bircok calisma hem idrar hem de serumda Olc¢lilen NGF degerlerinin asir1 aktif
mesane semptomlart olan hasta grubunda arttiini ve antikolinerjik tedavilerden sonra
semptomu azalan grupta NGF degerlerindeki diisiis gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda serum NGF diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak hasta ve kontrol
grubu ile karsilagtirilmistir. Hasta grubun ortalamasi 7,58+8,284 pg/ml kontrol grubunun
ortalamasi 6,19+5,311 pg/ml olarak elde edilmistir. Idrar NGF diizeylerine bakildiginda ise
hasta grubun ortalamast 3,26+3,197 pg/ml kontrol grubunun ortalamasi 3,37+2,147 pg/ml
olarak elde edilmistir. Hem idrar NGF hem de serum NGF diizeyleri arasindaki farklilik
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,642, p=0,355) (Tablo11).

Liu ve arkadaslar1 (2009) AAM'li hastalarin %30'unun NGF pozitifligi gosteremedigini
ve bu durumun AAM'in heterojen dogasinin bir gostergesi oldugunu ifade etmektedir. Bir
diger ilging nokta, antimuskarinik tedaviye yanit veren bazi hastalarin, semptomlardaki
iyilesmeye ragmen, 3 aylik tedaviden sonra idrar NGF/Cr diizeylerinin kontrollerden 6nemli
ol¢iide daha yiiksek olabilmesidir. Bu sonug, AAM 'nin heterojen dogasini da acgiklayabilir.
Aslinda, muskarinik reseptor asir1 ekspresyonu AAM 'nin tek nedeni degildir. Bu nedenle,
muskarinik reseptor yollarimi icermeyen AAM'den sorumlu bazi mesane etyolojileri
antimuskarinik tedaviden etkilenmeyebilir (90).Bu nedenle tek basina idrar NGF ve ya serum
NGF diizeyi AAM tanisini ve tedavi izleminde klinisyenleri yaniltabildigi bildirilmistir. Etkin

kullanilmasi i¢in genis hasta popiilasyonu ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tsiapakidou ve digerleri (2021) tarafindan sistematik bir inceleme ve meta-analiz
yayinlanmistir. Calismalar, Ekim 2020'ye kadar Medline, Scopus, ScienceDirect, Embase ve
Cochrane Register'in elektronik aramasiyla belirlenmistir. Dahil edilen c¢aligmalar,
semptomatik kadinlarda ve kontrollerinde AAM'nin NGF, BDNF ve diger potansiyel
biyobelirteglerle korelasyonunu arastirilmistir. On iki ¢alisma (581 kadin OAB hastas1 ve 394
kadin kontrol) incelenmistir. Idrar NGF, NGF/Cr, BDNF/Cr, ATP/Cr ve PGE2/Cr oranlar
kadin AAM hastalarinda potansiyel biyobelirtegler olarak tanimlanmistir. Meta-analiz

sonuclari, uNGF'nin [standart ortalama fark (SMD) 1.45, %95 CI 0.53-2.36], NGF/Cr
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oraninin (SMD 1.23, %95 CI 0.67-1.78), BDNF/Cr oraninin (SMD 0.78, %95 CI 0.006-1.50)
ve BDNF/Cr oraninin (RR 0.78, %95 CI 0.006-1.50) AAM hastalarinda saglikli kontrollere
gore arttigi gorilmiis, PGE2/Cr ve ATP/Cr oranlart igin ise bir fark bulunmadigimi
gostermistir. Mevcut veriler, kadin hastalarda AAM yoOnetiminde idrar MDA
(malondialdehit), ATP (adenozin trifosfat) ve sitokinler gibi diger potansiyel biyobelirtegleri

degerlendirmek icin yetersiz oldugu gorilmiistiir (70).

Analiz sonucunda uNGF, NGF/Cr orant ve BDNF/Cr oranmi diizeylerinin kadinlarda
AAM'yi degerlendirmek i¢in potansiyel biyobelirtecler olabilecegini 6ne siirmiistiir. Ancak,
yayinlanmig ¢alismalarin ¢ogunda randomizasyon eksikligi, mevcut kitlerle ilgili tartismalar
ve bu biyobelirteclerin duyarliligi ve 6zgilliigii hakkinda yetersiz veri gibi hala sinirlamalar
bulunmaktadir. Bu idrar biyobelirteglerinin AAM hastalarinda ¢esitli yonetim segenekleriyle

iligkisi hakkinda daha saglam veriler saglamak i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ vardir.

NGF, noéronlarin hayatta kalmasini ve islevini diizenleyen ve diiz kas hiicreleri ile
iirotelyumdan salgilanan bir norotrofindir. Hastalarin idrar 6rneklerinde NGF, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda AAM hastalarinda artmis oldugu gorilmiistiir. Ancak,
NGF'deki artmis seviyeler yalnizca AAM ile iliskili olmayabilir.

Chen ve digerleri (2017), uNGF seviyelerinin detrusor az aktivitesi veya detrusor asiri
aktivitesi ve yetersiz kontraktilitesi olan hastalarda 6nemli olgiide arttigini, detrusor asiri
aktivitesi olan hastalarda marjinal olarak yiikseldigini bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismada
kronik idrar retansiyonu ve iirodinamik olarak kanitlanmis detrusor az aktivitesi toplam 37
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Tedaviden sonra 1 yillik takip sonucunda 24 detrusor az
aktivitesi hastasinin mesane fonksiyonu diizelirken, 13'liniin diizelmedigi goriilmiistiir.
Baslangicta alinan idrar Orneklerinde sinir biliylime faktorii (NGF), beyinden tiiretilen
norotrofik faktér (BDNF) ve prostaglandin E2 (PGE2) ELISA ile olgiilmiistir. 20 kisi
iirodinamik olarak normal, 34 kisi detrusor asir1 aktivitesi ve 15 kisi detrusor yetersiz
kontraktilite hastalar karsilastirilmistir (62). Detrusor az aktivitesi hastalarinda idrar NGF
diizeyleri normalden anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (9,2 + 20,3'e kars1 1,85 +
2,9 pg/ml, p=0,037). idrar BDNF diizeyi yalnizca detrusor az aktivitesi hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu (153 + 199'a kars1 77,4 + 47,7 pg/ml, p=0,033)
ancak detrusor yetersiz kontraktilitesi veya detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarda
ylikselmedigi saptanmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, idrar BDNF diizeyi mesane

fonksiyonu diizelen detrusor az aktivitesi hastalarinda anlamli derecede yiiksek olarak
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izlenmis (190 = 239 pg/ml, p=0,033) ve diizelmeyen hastalarda halen diisiik izlenmistir (85,8
+ 43,7 pg/ml, p=0,612) (62).

Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), merkezi sinir sistemindeki en bol ve en
yaygin goriilen ndrotrofindir. Esas olarak kiigiik ila orta biiyiikliikteki ndronlarda bulunur ve
sinaptik plastisitede 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. BDNF'nin omurilik ile supraspinal
seviyedeki nosiseptif yollarda ve inflamatuar siirecte rol oynadigina dair birgok c¢alisma
yapilmistir. BDNF'deki artisin ¢ogunun iltihapli dokuda NGF sentezinin artmasindan
kaynaklandig1 gosterilmistir (64). BDNF'nin hem agri hem de inflamasyonda rol oynadig:
digtintildiiglinden, mesane inflamasyonu ve potansiyel olarak AAM 'deki roliinii

degerlendirmek icin ¢aligsmalar yiiriitilmiistiir.

Qiao ve digerleri (2002) tarafindan yapilan c¢aligmada kimyasal olarak indiiklenen
mesane iltihabi, dorsal kok ganglionlar1 ve omurilikteki mesane afferent ndronlarinin
ozelliklerinde degisikliklere neden oldugu ortaya koyulmustur. Bu adaptasyonlarin veya
noronal plastisitenin BDNF tarafindan aracilik edildigi diistiniilmektedir. Hayvan ¢alismalari,
akut (8 saat) veya kronik (10 giin) siklofosfamid kaynakli sistitten sonra Tirozin kinaz
reseptor ekspresyonunu incelemistir. Akut inflamasyondan sonra TrKB reseptor ekspresyonu
(BDNF'nin ¢alistigr) L1, L2, L6 ve S1 dorsal kdok ganglionunda onemli Olgiide artmustir,

ancak kronik inflamasyondan sonra artmamuistir (91).

Pinto ve digerlerinin (2010) yaptig1 hayvan c¢aligmalarinda, BDNF'nin sistitte mesane
asir1 aktivitesi ve agri ile iliskisi degerlendirilmistir. Disi siganlara inflamasyonu indiiklemek
icin intraperitoneal siklofosfamid verildi. Siklofosfamid verilen hayvanlarda BDNF
ekspresyonu, verilmeyenlere kiyasla daha yiiksekti. Bu hayvan c¢alismasi, BDNF'nin
inflamasyondan kaynaklanan mesane asir1 aktivitesi i¢in 6nemli olduguna dair kanit sagladu.
Pinto ve arkadaslarinin (2010) bir diger hayvan g¢aligmasinda, mesane aktivitesinin spinal
kontroliinde intratekal BDNF uygulamasinin rolii degerlendirilmistir. Akut intratekal BDNF
enjeksiyonu, mesane kasilmalarinin sikliginda énemli bir artisa neden oldugu, ancak kronik

BDNF uygulamasinda boyle bir etki gortilmedigi ortaya ¢ikmustir (92).

Pinto ve digerlerinin (2010) yaptiklar1 diger bir ¢alismada ise agrili mesane sendromu
ve interstisyel sistit hastalarinda botulinum toksin A'min trigonal enjeksiyonuyla tedaviden
sonra BDNF diizeylerini arastirdi. Botulinum toksin A’nin analjezik etkisinin norojenik
inflamasyonu 6nlemekten ve omurilikte nosiseptif iletimi inhibe etmekten kaynaklandigi ve

bunun BDNF diizeylerinde bir azalmaya neden olmasi gerektigi varsaymaktadir. Calismaya
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refrakter interstitiyel sistit/agrili mesane sendromu toplam 26 kadin dahil edilmis ve sedasyon
altinda 10 trigonal bolgeye 100 U botulinum toksin A enjekte edilmis. 3 ay sonra tekrar 100
U botulinum toksin A tedavisi uygulanmis. Semptom degerlendirmelerine ek olarak, idrar
NGF ve BDNF diizeyleri tedaviden 1 ve 3 ay sonra dl¢lilmiistiir. Bu calisma, botulinum
toksin A tedavisinden 1 ay sonra BDNF seviyelerinde 39,9 &+ 35,3'ten 13 £ 9,5'¢e (p< 0,05)
anlaml bir diislis gosterdigi goriilmiistiir. Ancak tedaviden 3 ve 6 ay sonra anlamli bir diisiis

goriilmemistir (93).

Antunes-Lopes ve digerlerinin (2011) yaptig1 calismada BDNFnin AAM sendromlu
hastalardaki roliinii arastirildi. 40 saglikli goniilliide (20 erkek ve 20 kadin) ve 17 tedavi
gormemis kadin AAM hastasinda idrar BDNF diizeyleri degerlendirmistir. Saglikli
goniilliilerde idrar BDNF diizeyleri, toplama zamanindan bagimsiz olarak siirekli olarak
diisiikk oldugu saptanmistir ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
BDNF degerleri AAM hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda anlamli sekilde daha
yuksek oldugu gortilmiistiir (980,3 + 1.774,8'e kars1 110,4 = 159,5). Ayrica, AAM grubunda
3 aylik farmakolojik olmayan tedaviden sonra ornekler alindiginda BDNF seviyelerinde bir
azalma (980,3 = 1.774,8'e kars1 399,5 + 487) ve semptomlarda bir azalma (Indevus Aciliyet
Siddet Olgegi skoru 3,29 + 0,59'a kars1 3,18 + 0,39) kaydedilmistir. Bu ¢alismada tespit

edilen biiyiik standart sapma, dahil edilen denek sayisinin az olmasiyla agiklanabilir (65).

Pinto ve digerleri ile Antunes-Lopes ve digerlerinin yaptig1 iki insan ¢aligmasi, BDNF
diizeylerinin AAM'li kisilerde daha yiiksek oldugunu ve tedavi edilen AAM sendromlu
hastalarda BDNF diizeylerinde bir azalmaya neden oldugunu gosterilmistir. inflamasyon
muhtemelen etiyolojisinde bir rol oynar ve BDNF, AAM'de tedavi yanitinin akut bir
biyobelirteci olarak diisiiniilebilir. Ancak, BDNF ile ilgili yayinlanmis kanitlar, esas olarak
mesane agrisina odaklanan hayvan veya insan calismalarini igermektedir. Bu nedenle, agrili
mesane agrist sendromu klinik olarak asir1 aktif mesaneden farkli bir hastalik olarak
goriildiigtinden, AAM i¢in biyobelirte¢ olarak BDNF ile ilgili bildirilen veriler dikkatli bir

sekilde yorumlanmalidir.

Beta ve digerlerinin (2024) yakin tarihte yaptig1 aragtirmada, B3-adrenerjik agonist olan
mirabegron tedavisi goren AAM’li hastalarda norotrofinlerin, sinir biiylime faktoriiniin
(NGF) ve beyinden tiiretilen norotrofik faktériin (BDNF) idrar biyobelirtecleri olarak
potansiyeli arastirilmistir. idrar NGF ve BDNF diizeyleri 15 saglikli kontrol ve 30 AAM

hastasinda 6l¢iilmiistiir. Hastalar giinde bir kez 50 mg mirabegron ile tedavi edilmistir. idrar

42



NGF ve BDNF diizeyleri enzim bagli immiinosorbent testi yontemi ile 6l¢iilmiis ve idrar
kreatinin diizeyleri (NGF/Cre ve BDNF/Cre) ile normalize edilmistir. idrar NGF/Cre ve
BDNF/Cre diizeyleri kontroller ve AAM hastalar1 arasinda ve daha sonra baslangigta ve
mirabegron tedavisinden 3 ay sonra karsilastirilmistir. Tedavi etkinligi Indevus Aciliyet
Siddet Olgegi (IUSS) anketi ile degerlendirilmistir. Idrar NGF/Cre ve BDNF/Cre diizeyleri
AAM'li hastalarda kontrollerden anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(strastyla p <0,001 ve p=0,03). NGF/Cre ve BDNF/Cre diizeyleri mirabegron tedavisinden
sonra anlamli derecede azaldig1 izlenmistir (sirasiyla p <0,001 ve p=0,005). Tedaviden sonra
AAM semptomlarinda iyilesme olan hastalar, iyilesme olmayanlara goére 3 aylik

degerlendirmede daha diisiik NGF/Cre diizeyleri gosterdigi goriilmiistiir. (p=0,05) (94).

Bizim ¢alismamizda serum BDNF diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak hasta ve
kontrol grubunda karsilagtirllmistir. Hasta grubun ortalamasi 647,7+441,454 pg/ml kontrol
grubun ortalamasi 402,53+223,947 pg/ml olarak elde edilmistir. Bu sonuglar neticesinde gore
serum BDNF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,004)

(Tablo 10). Bu sonug diger yapilmis ¢alismalar1 desteklemektedir.

Fakat idrar BDNF diizeylerinde oOnceki c¢alismalarin aksine iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,573) (Tablo 10).

Idrar BDNF diizeylerine bakildiginda hasta grubun ortalamas1 14,49+8,783 pg/ml
kontrol grubunun ortalamasi 14,89+10,444 pg/ml olarak elde edilmistir. Idrar BDNF’ nin
AAM sendromunda biyobelirte¢ olarak kullanimi konusunda potansiyel roliinii dogrulamak

icin daha fazla, daha biiyiik caligmalara ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir.

Sitokinler, enfeksiyona, bagisiklik tepkilerine, inflamasyona ve travmaya kars1 konak
tepkilerinin diizenleyicileri olarak gdrev yapan proteinlerdir. Viicut, islevine bagli olarak
farkli sitokin tiirleri iretir: koloni uyaric1 faktorler (kan hiicrelerinin iiretimini uyarir),
bliyiime ve farklilagsma faktorleri (esas olarak gelisimde iglev goriir) ve immiin diizenleyici ve
proinflamatuar sitokinler (bagisiklik sisteminde islev goren interferon, interlokinler ve TNF-
alfa). Bircok aragtirmaci tarafindan inflamasyonun AAM'de etiyolojik bir rol oynadigi
varsayimina dayanarak, AAM'li hastalarda idrar sitokinlerinin roliinii ve bunlarin hastalik i¢in

bir biyobelirteg olarak kabul edilip edilemeyecegi arastirilmistir.

Tyagi ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sitokinlerin degisen idrar

seviyeleri yoluyla AAM ile iligkili mesane inflamasyonunu tespit etmek i¢in 8 kontrol ve 17
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AAM hastasindan idrar &rnekleri toplamustir. Inflamatuar sitokin seviyeleri liiminometri
tabanli analiz kullanilarak Ol¢iilmiis ve idrar kreatinin seviyesine gore normallestirilmistir.
Inflamatuar sitokin seviyeleri asemptomatik kontrollerde AAM deneklerine gére daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Kemokinler monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve CD40 ligand1 on
kat, makrofaj inflamatuvar proteini (MIP-1P) ve interlokinler bes kat ve IL-10 {i¢ kat arttig1
izlenmigtir (95).

C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktanlar1 sinifinin bir iiyesi olup akut veya kronik
inflamasyon ve enfeksiyonun bir belirtecidir. IL-6 ve diger sitokinlerin artan plazma
konsantrasyonunun etkisi altinda {iretilir. Hsiao ve arkadaslar1 (2012), AAM semptomlari
olan kadinlarda serum CRP seviyelerini arastirtilmiglardir. 197 AMM’li kadin ve 18 saglikh
kadin ¢aligmaya dahil edilmistir. Daha 6nce mesane veya iiretra cerrahisi geciren, aktif idrar
yolu enfeksiyonu veya olasi norojenik lezyonlari olan hastalar hari¢ tutulmustur. Herhangi bir
tedavi verilmeden 6nce serum CRP diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Hastalar 3 giinliik mesane
gilinliigii, iiroflovmetri ve segici videoiirodinamik caligmalara dayanarak alt gruplarina
ayrilmistir. Asirt aktif mesane sendromu olan kadinlarda medyan CRP diizeyleri (0.075
mg/dl, p=0.008), kontrol grubuna (0,055 mg/dl, p=0,032) kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (72).

Chuang ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada, Serum CRP ve
idrar sinir biiylime faktorii (NGF) diizeyleri AAM 'li (n= 22), interstisyel sistit/agrili mesane
sendromlu (n = 48) 70 hastada incelenmistir ve 33 normal kontrolle karsilastirilmistir. Serum
CRP ve idrar NGF diizeylerine ait veriler kontroller, interstisyel sistit/agrili mesane
sendromlu ve AAM arasinda karsilastirilmistir. Istatistiksel analiz i¢in Spearmen korelasyon
analizi testi ve ANOVA (Kruskal-Wallis) testi kullanilmig ve p<0,05 anlamli kabul
edilmistir. Serum CRP diizeyleri AAM'li (1,83 + 2,30 mg/L-0,59 £+ 0,40 mg/L, p=0,012) veya
interstisyel sistit/agrili mesane sendromlu (1,76 + 3,56 mg/L- 0,59 £+ 0,40 mg/L, p=0,049)
hastalarda kontrollerden anlamli derecede daha yiiksekti. AAM ve interstisyel sistit/agrili
mesane sendromlu hastalar arasinda CRP diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemistir (p=

0,43).

Kontrol grubunda veya AAM veya interstisyel sistit/agrili mesane sendromlu hastalarda

serum CRP ve idrar NGF diizeyleri arasinda, anlaml1 bir korelasyon bulunmamuistir (96).

Kupelian ve arkadaslar1 (2008) erkek ve kadinlardan olusan bir popiilasyona dayali
orneklemde AAM ile CRP diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 30-79 yas
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araligindaki 3752 katilimcidan kan 6rnekleri alinmistir. CRP diizeyleri hakkinda tam verisi
olan 1898 erkek ve 1854 kadin iizerinde gerceklestirilmis. AAM prevalanst hem erkeklerde
hem de kadinlarda CRP diizeyleriyle birlikte arttii izlenmistir. Bu artig erkeklerde CRP
diizeyleri >3 mg/l oldugunda go6zlemlenirken, kadinlarda daha diisiik CRP
konsantrasyonlarinda (1-3 mg/l) artis goézlemlenmistir. Bu sonuglar, AAM gelisiminde

inflamasyonun varsayilan roliinii desteklemistir (97).

Prokalsitonin (PCT) kalp yetmezligi olan hastalarda enfeksiyonun erken tanisinda
kullanilabilecegi, alt solunum yollar1 bakteriyel infeksiyonlarmin tanisinda kullanilmasi ile
antibiyotik kullaniminin azaldig1 bilinmektedir. Septik soklu hastalarda klinik siire¢ ve tani
icin kullanildigi, ¢coklu travmali hastalarda septik komplikasyonlarin erken tanisinda CRP den
daha iyi bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. Serum PCT diizeyleri enfeksiyon durumunda CRP
diizeylerinden daha hizl artig gosterdigi bilinmektedir (98).

Birgok calismada AAM ile CRP ve benzeri bir¢ok inflamatuar belirteglere bakilmistir.
PCT ¢ogu hastalikta CRP’den daha degerli olmasi, erken tanida serumda CRP’den daha
erken tespit edilmesi ve yar1 Omriiniin daha uzun olmasina karsin AAM ile iligkisi daha dnce

hi¢ ¢alisilmamis olmasi bizlere olasi bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda serum PCT diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak hasta ve kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Hasta grubun ortalamasi 30,26+£19,121 pg/ml saghkli grubun
ortalamasi 30,02+12,113 pg/ml olarak elde edilmistir.

Idrar PCT diizeylerine bakildiginda ise hasta grubun ortalamasi 273,07+217,268 pg/ml
saglikli grubun ortalamasi1 352,834+332,488 pg/ml olarak elde edilmistir.

Calismamiz neticesinde hem idrar PCT hem de serum PCT diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,527, p=0,411) (Tablo10). Bu
calisgmamiz Chuang ve digerleri (2010) tarafindan yaptig1 ¢alismay1 idrar CRP Slgiimiiniin

olas1 bir biyobelirte¢ olmadig1 goriisii desteklenmektedir.

Chuang ve arkadaglar1 (2010) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, Alt liriner sistem
semptomlar1 olan 97 hastada serum CRP diizeyleri Slgiilmiis ve ayrica 20 hastada idrar
CRP'si Olclilmiistiir. Mesane CRP ekspresyonu, 15 organ dondriinden elde edilen insan
mesane t sayisinda ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile kantifike edilmistir. Serum
CRP'nin AAM hastalarinda kontrollerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat idrar CRP

diizeylerinin ve mesane biyopsilerinde CRP'nin mRNA ekspresyonunun ise neredeyse tespit

45



edilemedigi ve alt {iriner sistem semptomlari i¢in bir biyobelirte¢ olarak ¢ok az degere sahip
oldugu bulunmustur. Serum CRP, alt {iriner sistem semptomlar1 olan hastalarda farkli hastalik
varliklariyla yiikselmistir. CRP'nin mesanede sentezlenmesi olasi degildir ve normal bir idrar
bileseni degildir. Bu pilot ¢alisma, idrar CRP'sinin AAM'nin bir biyobelirteci olarak hizmet
etmesinin olast olmadigr sonucuna varmamiza yol agmistir. Serum CRP diizeyinin hassas
ancak spesifik olmayan yiikselmesi, AAM’nin bir inflamatuar mekanizmay1

diisiindiirmektedir (99).

Calismamiz daha 6nce AAM hastalarinda biyobelirtec olarak ¢alisiimamis olan ANP ve
NT pro BNP diizeylerini ELISA yontemi ile hem serum hem de idrarda incelemis ve saglikli

gontilliiler ile karsilastirmistir.

Calismamizda serum ANP diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak hasta ve kontrol
grubunda karsilagtirllmistir. Hasta grubun ortalamasi 32,7+5,188 pg/ml kontrol grubunun
ortalamasi 28,02+6,129 pg/ml olarak elde edilmistir.

Idrar ANP diizeylerine bakildiginda ise hasta grubun ortalamasi 30,2+17,973 pg/ml
kontrol grubunun ortalamas1 19,26+11,53 pg/ml olarak elde edilmistir.

Calismamiz neticesinde iki grup arasinda hem idrar hem de serum ANP diizeyleri

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001, p=0,003) (Tablo 10).

Calismamizda serum NT proBNP diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak iki grup
arasinda karsilastirilmistir. Hasta grubun ortalamasi 0,150,025 ng/ml saglikli grubun

ortalamas1 0,15+0,028 ng/ml olarak elde edilmistir.

Idrar NT proBNP diizeylerine bakildiginda ise hasta grubun ortalamasi 0,52+0,634
ng/ml saglikli grubun ortalamasi 0,15+0,155 ng/ml olarak elde edilmistir.

Sonuglara gore idrar Iidrar NT proBNP diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,001) fakat serum NT proBNP arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,543) (Tablo 10).

Bu sonu¢ AAM sendromunun patofizyolojisinde kas hastaliklar1 ile yakindan iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Goldberg ve arkadaslar1 (2022) yaptiklari meta analiz
sonucunda fibromiyalji ile AAM siddeti arasinda pozitif bir iligki oldugunu ortaya
koyulmustur. Ortalama etki biiytkligi 1,96 (95% giiven araligir 0,85-3,06) hesaplandigi
goriilmistiir (100).
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6. SONUC VE ONERILER

Biyobelirteclerin AAM'deki amaci, taniya yardimci olmak, iirodinamik inceleme gibi
ileri tan1 yontemlerinin yerini almak, hastaligin ilerlemesini takip etmek ve potansiyel olarak

tedavi yanitin1 degerlendirmektir.

Yaptigimiz calismada daha once hi¢ ¢alisitimamis olan ANP, NT pro BNP,
Prokalsitonin ve simdiye kadar en umut verici goriilen idrar NGF ve BDNF formundaki
norotrofik faktorleri hem serumda hem de idrarda karsilastirarak yeni biyobelirteclerin

kesfedilmesi hedeflenmistir.

Serum ANP, serum BDNF, idrar ANP ve idrar NT proBNP degiskenlerinde gruplar
bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001, p=0,004, p=0,003, p=0,001). Ozellikle

ANP’nin hem serum hem de idrarda anlamli olmasi umut vadeci goriilmektedir.

Calismamizda kullanilan UDI-6, 11Q-7, FSFI, KING Saglik Anketi, Beck Depresyon
Envanteri, Global Pelvik Taban Rahatsizlik Anketi, ICIQ-FLUTS, PISQ-12 anketler
sonucunda, AAM sendromunun bireylerin saglik ve yasam kalitesi lizerindeki olumsuz
etkisini net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (p=0,001, p0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001,
p0,001, p=0,001, p=0,001). Bu nedenle AAM sendromlu hastalarda erken tani ve tedavi

olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizdaki bulgular, klinik uygulamalarda AAM sendromu olan bireylere yonelik
hizl1 ve erken taninin yani sira tedavi stratejilerinin takibinde klinisyene yol gosterici olma
imkani saglayabilir. Ancak kesin sonug i¢in daha genis popiilasyonda yapilan ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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