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II1. OZET

ASIRI AKTIF MESANE HASTALARINDA TEDAVI ONCESI VE SONRASI
IDRARDA NERVE GROWTH FACTOR DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI VE BU KARSILASTIRMANIN OAB-V8 SORGULAMA
FORMU iLE KORELASYONU

Dr. Siileyman SAGIR
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dal
Tez Damismani: Do¢. Dr Omer BAYRAK
Agustos 2020, 80 Sayfa

Amag: Calismamizda antimuskarinik tedavi ve onabotulinum toksin-A (0naBoNT-A)
enjeksiyonu uygulanan asir1 aktif mesane (AAM) hastalarinda, tedavi dncesi ve sonrasi
idrarda nerve growth factor (NGF) diizeylerinin karsilastirilmasi, ilaveten NGF
diizeylerinin asir1  aktif mesane sorgulama formu [ 8-item overactive bladder
questionnaire (OAB-V8)], iirogenital sikint1 envanteri [Urinary Distress Inventory, Short
Form (UDI-6)] ve inkontinansin hayat kalitesi etkileri sorgulama formu [Incontinence
Impact Questionnaire, Short Form (11Q-7)] ile korelasyonu olup olmadigini géstermeyi
amacladik

Materyal ve Metod: Lokal etik kurul onayimi takiben (2016/313, 28.11.2016), Agustos
2017 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda AAM semptomlari ile klinigimize bagvuran 40
hasta prospektif olarak degerlendirildi. Calisma kapsaminda 20 hastaya solifenacin 5 mg
basland1 (grup 1), antimuskariniklere direngli 20 hastaya ise onaBoNT-A enjeksiyonu
(grup 2) yapildi. Tiim hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda idrar
numunesi alindi, idrarda NGF diizeyleri 6l¢iildii. Yine hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast 3. ve 6. ayda: OAB-V8, UDI-6, ve 11Q-7 semptom skorlar1 kaydedildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk Testi ile test edildi. Normal dagilamayan
degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi, ikiden
farkli zamanda degerlendirilmesinde ise Freidman ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman korelasyon katsayisi ile
test edildi.

Bulgular: Ortalama yas agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(grup 1: 39.1+12.22, grup 2: 48.26+17.94, p=0.073). Yine 2 grup arasinda baslangi¢
OAB-V8, 11Q-7 ve UDI-6 skorlar1 agisindan anlamli farklik saptanmadi. NGF degerleri
onaBoNT-A enjeksiyonu yapilan grupta zaman i¢inde anlamli degisim gostermezken
(p=0.069, p=0.069); antimuskarinik tedavi uygulanan hastalarda, 3. ve 6. aylarda
preoperatif doneme gore anlamli diisik bulunmustur (p=0.003, p=0.007).
Antimuskarinik verilen grupta, 3. ayda NGF ile OAB-V8 (r=0.704, p=0.001), 11Q-7
(r=0.676, p=0.001) ve UDI-6 (r=0.583, p=0.007) skorlari a¢isindan anlamli bir
korelasyon gozlendi. Ayrica 6. ay takiplerde de antimuskarinik tedavi verilen grupta,
NGF diizeyi ile OAB-V8 (r=0.811, p=0.004) ve 11Q-7 (r=0.671, p=0,001) skorlari
arasinda gii¢lii bir korelasyon mevcuttu. Ancak onaBoNT-A enjeksiyonu grubunda ise
NGF ile diger degiskenler arasinda 3. ve 6. ay takiplerde anlamli bir korelasyon
izlenmedi.


https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-6.pdf
https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-6.pdf
https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-7.pdf
https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-7.pdf
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Sonug¢: Son yillarda AAM’de tedavi monitorizasyonunu saglamak iizere biyobelirtecler
tizerinde ¢alismalar artmaktadir. Calismamizda NGF degerleri onaBoNT-A enjeksiyonu
yapilan hasta grubunda zaman i¢inde anlamli degisim gostermezken, antimuskarinik
tedavi verilen hasta grubunda 3. ve 6. ayda tedavi Oncesine gore anlamli diisiik
bulunmustur. Ayn1 zamanda antimuskarinik tedavi verilen grupta, idrar NGF diizeyleri
semptom skorlartyla korele seyrettigi i¢in antimuskarinik tedavi alan AAM hastalarinda
tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in iyi bir belirte¢ oldugunu diisiindiirtmektedir.
OnaBoNT-A enjeksiyonunda bu korelasyonun goriillmemesinin nedeni olarak, etki
mekanizmasi farkliliginin sorumlu oldugu diisiintilebilir.

Anahtar kelimeler: Antimuskarinik, Onabotulinum toksin A, Nerve Growth Factor,
Sorgulama formlar1
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IV. ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN THE NERVE GROWTH FACTOR LEVELS AND
OAB -V8 QUESTIONNAIRE FORMS. IN PATIENTS UNDERWENT
ANTIMUSCARINIC TREATMENT AND ONABOTULINUM TOXIN-A
INJECTION

Dr.Siileyman SAGIR
Expertise Thesis, Department of Urology
Thesis Supervisor: Do¢. Dr. Omer BAYRAK
August 2020, 80 Pages

Aim: To compare the levels of nevre growth factor (NGF) in urine samples before, and
after treatment of overactive bladder (OAB) in patients who received antimuscarinic
treatment, and underwent onabotulinumtoxin-A (onaBoNT-A) injection. In addition, we
purposed to show whether NGF levels were correlated with overactive bladder
questionnaire [ 8-item overactive bladder questionnaire (OAB-V8)], urogenital distress
inventory [Urinary Distress Inventory, Short Form (UDI-6)] and quality of life
questionnaire [Incontinence Impact Questionnaire, Short Form(11Q-7)].

Material and method: Following the approval of the local ethics committee (2016/313,
28.11.2016), 40 patients referred to our department between August 2017, and May 2019
with OAB symptoms were evaluated prospectively. In the study, solifenacin 5 mg was
prescribed in 20 naive patients (group 1), and onaBoNT-A injection was performed to 20
patients (group 2) who refractory to antimuscarinics. Urine samples were taken from all
patients before treatment, and after 3 and 6" months of the treatment, and NGF levels
were measured. Symptom scores of OAB-V8, UDI-6, and 11Q-7 were also recorded
before the treatment, and 3 and 6™ months of follow-up. The relevance of the data for
normal distribution was evaluated with the Shaphiro Wilk Test. The Mann Whitney U
Test was used to compare the variables that were not normally distributed in independent
groups. Freidmanand Dunn multiple comparison tests were used for analyses at
differenttimes. The relationships between numerical variables were tested with Spearman
correlation coefficient.

Results: Mean age was found 39.1+12.22 years in group 1, and 48.26+17.94 years in
group 2 (p=0.073). There was no significant difference between the groups in terms of
initial OAB-V8, 11Q-7 and UDI-6 scores. Whereas NGF values showed no significant
difference over time in the onaBoNT-Ainjection group(p=0.069, p=0.069); NGF levels
were significantly lower at 3"and 6" months in patients receiving antimuscarinic therapy
compared to preoperative period (p=0.003, p=0.007). At 3" month, a significant
correlation observed in terms of NGF and OAB-V8 (r=0.704, p=0.001), 11Q-7 (r=0.676,
p=0.001) and UDI-6 (r=0.583, p=0.007) scores in the antimuscarinic group (Figure 1). In
addition, there was also a strong correlation between NGF level, and OAB-V8 (r=0.811,
p=0.004), and 11Q-7 (r=0.671, p=0.001) scores in the antimuscarinic group at 6" month
follow-up. However, there was no significant correlation between NGF levels and other
variables in the onaBoNT-A injection group at 3" and 6" months follow-up.



Conclusion: In recent year ,studies biomarkers have been increasing to provide treatment
monitoring in OAB. In our study, there was no significant chance in NGF values in the
group of patients who received OnaBoNT-A injection in time, whereas in the group of
patients who were given antimuscarinic therapy, it was found to be significantly lower at
3 and 6" months compared to before treatment. At the same time, due to the urine NGF
levels correlate with symptom scores in the antimuscarinic treatment group, it suggests
that it is a good marker to evaluate the effectiveness of treatment in OAB patients
receiving antimuscarinic therapy. The reason for the difference in the mechanism of
action may be considered to be the reason for lack of this correlation in onaBoNT-A
injection group.

Keywords: Antimuscarinic, Onabotulinumtoxin A, Nevre Growth Factor, Questionnaire
Forms



V. KISALTMALAR

AAM — Asir1 aktif mesane

IK - Idrar kacirma

ICS - International Continence Society

OAB-V8 — 8-item overactive bladder questionnaire
UDI-6 - Urinary Distress Inventory, Short Form
11Q-7 - Validation of theshortforms of the incontinence impact questionnaire
NGF — Nerve growth factor

BDNF — Brain derived neurotropic factor

ADD - asin aktif detrusor

AUSS — Alt Uriner Sistem Semptomlar1

EAU — European Association of Urology

AUA - American Urological Association

SNARE - solubleN-ethymaleimidesensitive factor attachment protein receptor
TAK — Temiz Aralikli Kateterizasyon

SNM - Sakral noromodiilasyon

GAG - Glikozaminoglikan

MCP-1 — Monosit kemotraktan protein 1

cmH20 — Santimetre su

ml — Mililitre

Sn. — Saniye

IP3 — Inositol trifosfat

DAG — Diagilgliserol

Ca — Kalsiyum

ELISA — Enzyme linked immunosorbent assay

ng — Nanogram

pg — Piko gram

mg — Miligram

L — Litre

Nm — Nanomikron

Kr — Kreatinin

SPSS - Statistical Package for Social Sciences


https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-6.pdf

Ort. — Ortalama

Ss — Standart sapma

Ark. — Arkadaslar

BTX - Botilinum toksin

OnaBoNT-A — Onabotilinum toksinA
FDA - Food and Drug Administration
SSS — Santral sinir sistemi

IU — International Unit

POP - Pelvic Organ Prolapse

ATP — Adenozin trifosfat

TrkA-— tropomyozinreceptorkinazA
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1. GIRIS VE AMAC

Asir1  aktif mesane (AAM), Uluslararas1i Kontinans Dernegi (International
Continence Society — ICS) tanimlamasina gore; kanitlanmis bir enfeksiyon veya
metabolik etiyoloji olmaksizin kiside idrar kagirma (iK) ile birlikte olan ya da olmayan
ani sikigma hissi (urgency) bulunmasi ve bu duruma genellikle sik idrara ¢ikma ve
noktiirinin eslik etmesidir (1, 2). Ayni zamanda idrar ka¢irma korkusu da dikkate
alinmasi gerekir. Bu korku birgok AAM hastasinda mevcuttur. AAM aslinda bir hastalik

3

olmaktan ziyade, semptomlarin bir araya gelmesi ile olusan bir “sendrom” dur. Bu
nedenle, tanisinda da, ileride daha ayrintili olarak deginilecegi iizere bazi kriterlerin dahil
edilmesinden ziyade, “dislanmasi” onem arz eder. Bunun nedeni ise ana semptom
stkismanin ve diger semptomlar olan sik idrara ¢ikma ve noktiirinin alt {iriner sistemle

ilgili diger patolojilerde de goriilebilmesidir ( 1, 2).

Asirt aktif mesane semptomlari olan hastada; jinekolojik ve norolojik 6ykii, sivi alim
ve bagirsak aliskanliklari, diziiri, diger tibbi problemler ve detayli cerrahi 6ykii
sorgulanmalidir. Hastay1 objektif olarak degerlendirmek icin sorgulama formlar1 da
siklikla kullanilmaktadir. Bu amagla Tiirkge valide edilen sorgulama formlar
bulunmaktadir. Asir1 aktif mesane sorgulama formu [8-item overactive bladder
questionnaire (OAB-V8)], iirogenital sikint1 envanteri [Urinary Distress Inventory, Short
Form(UDI6)], inkontinansin hayat kalitesi etkileri [Incontinence Impact Questionnaire,
Short Form (11Q-7)] sorgulama formlar1 Tiirk¢eye valide edilmis kullanabilecek
formlardandir (3).

Asir1 aktif mesane tedavisinde antimuskarinik ilaglar en sik kullanilan medikal tedavi
secenegidir. Bunlar arasinda; oksibutinin, tolterodin, trospiyum, fesoterodin, darifenasin,
propiverin ve solifenasin yer almaktadir. Giincel kilavuzlara gore, sikigsma tipi kagirma
tedavisinde ve hayat kalitesinin artisinda; bir antimuskarinik ajanin digerine gore etkinlik
ve kiir oranlar1 agisindan istiinligii bulunmamaktadir. Antimuskarinik tedaviye

baslandiktan sonra, istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikarsa veya semptomlarin kontroliinde
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basarili olunamazsa, ilacin dozu degistirilebilir veya yine bir baska antimuskarinik ajana
gecis yapilabilir (1,2). Asir1 aktif mesane tedavisinde; antimuskarinik ajanlari tolere
edemeyen veya antimuskarinik ajanlara direngli olgularda botulinum toksin (BTX)
minimal invaziv giivenli bir cerrahi tedavi metodu olarak uygulanmaktadir. BTX,
Clostridium Botulinum’dan iiretilen bir proteindir. BTX’in lokal enjeksiyonu, sinir
hiicrelerinin aktivitesinde gecici kimyasal denervasyona ve aktivasyonunda azalma veya
kayiba neden olmaktadir (4). Urolojik uygulamalarda siklikla onabotulinumtoksinA
(onaBoNT-A) kullanilmaktadir. BTX’in AAM’deki etki mekanizmasi mesanedeki diiz
kaslarin gevsemesine neden olacak noéromuskiiler sinir sinyallerin gegici olarak inhibe
edilmesine dayanmaktadir. BTX enjeksiyonunu noéromuskiiler bileskede asetilkolin
azalmasina yol acacak olan presinaptik vezikiilleri inhibe etmesinin yan1 sira, néropeptid
substance P gibi noOrotransmitterlerin de azalmasina neden oldugu; piirinerjik
reseptorlerde ve lirotelyum ile subiirotelyumun sinir uglarinda afferent desensitizasyona
katilan capsaisin reseptorlerinde de down regiilasyona neden oldugu bilinmektedir.
Gilinitimiizde AAM tedavisinde Onerilen baslangi¢ dozu 100 iinitedir. OnaBoNT-A, 100-
300 iinite mesane duvarmim 10-30 farkli bolgesine enjekte edilmektedir (4).

Sinir biytime faktorii (Nerve Growth Factor: NGF); StanleyCohen ve Ritalevi-
Montalci tarafindan1986 yilinda kesfedilmis ve bu sayede arastirmacilar ayni yil
Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel odiiliine layik gorilmiislerdir. NGF, periferik sinir
sistemindeki gelisen noronlarin hayatta kalma ve olgunlasmasinda etkili bir molekiil
olarak ortaya konulmustur. NGF protein seviyesini, NGF reseptorlerini ve spesifik
mRNA’larin 6lgiimlerini hassas ve duyarli bir sekilde yapabilen sistemlerin kullanima
girmesi, NGF’nin hem periferal hem santral sinir sisteminde 6nemli rolii oldugunu
gostermistir. NGF, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3),
neurotrophin-4 (NT-4)’iinde dahil oldugu ndrotropin ailesinin bir {iyesidir ve bu
molekiiller ile yiiksek derecede yapisal benzerlik gosterir (5).

Calismamizda antimuskarinik tedavi ve onaBoNT-A enjeksiyonu uygulanan AAM
hastalarinda, tedavi dncesi ve sonrasi idrarda NGF diizeylerinin karsilastirilmasi, ilaveten
NGF diizeylerinin asir1 aktif mesane sorgulama formlari, tirogenital sikint1 envanteri ve
inkontinansin hayat kalitesi etkileri sorgulama formlar1 ile korelasyonunun olup

olmadigiin gosterilmesi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Uriner Sistemin Anatomisi

Uriner sistem, bobrekler ve iireterlerin olusturdugu iist iiriner sistem ile, mesane,
iretra, kontinans mekanizmalar1 ve erkekte prostattan olusan alt iiriner sistem olmak

lizere 2’ ye ayrilir (6). Biz burada sadece alt {iriner sistemden bahsedecegiz.
2.1.1 Alt Uriner Sistem
2.1.1.1 Mesane

Mesane bir depo organidir ve bobrekler lireterler aracilifiyla gelen idrari, viicut
disina atilincaya kadar depolayan bir organdir. Mesane i¢i bos, kastan ibaret bir organ

olup yetiskinlerde 350-550 ml kapasiteye sahiptir (6).
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anatomiden alinmistir).



Mesane, eriskinlerde pubis kemiklerinin arkasinda yer almakatadir. Bos durumda
iken simfizispubisin arkasinda yer almakta olup ii¢gen piramit seklindedir. Bunun aksine
doldugunda simfizis pubisin listiine yiikselebilir ve elle muayene edildiginde kolaylikla
palpe edilebilir. Mesane siiperior yiizeyi apeks olarak adlandirilir ve urakusla iligkilidir.
Mesane embriyolojik donemdeki urakusun artig1 olan fibrotik chorda urachii ile gébege
baglanir. Kadinlarda mesane tabani uterus ve vajen 6n duvari ile komsu olup aralarinda
gevsek bir bag dokusu vardir. Erkeklerde ise rektumla komsudur ve aralarinda
Denonvillier fasyasi vardir (6). Mesanenin siiperior ylizii peritonla kaplidir. Periton
posteriordaseminal vezikiillere kadar uzanir ve rektum oniinde rektovezikal boslugu
olusturmak i¢i peritonla birlesir. Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vaz deferensin
ampullas1 ve terminal liretere komsudur. Antero-inferior ve lateralde retropubik ve
perivezikal yag dokusu ve gevsek bag dokusu ile pelvik yan duvara komsudur. Bu alan

fasyal bir aralik olup Retzius aralig1 olarak adlandirilir. Santorini pleksusu bu aralikta yer
alir(6).



1-Vesica urinaria
2-Rectum
3-Symphysis pubica
4-Uterus

5-Vagina

g-Urethra

7-Aniis

8-Prostat
9-Urachus

Resim 2. Mesane ve komsuluklar1 (Netter anatomi den alinmustir).




Ureter orifisleri, mesane boynu ve bunlar arasinda uzanan trigon mesane tabanini
olusturur. Mesane duvarindan gelen kas lifleri arka orta kisimda trigonu olusturur. Trigon,
yukarida iki iireter orifisi, asagida internal iiretral meatustan olusan iicgen seklinde bir
bolgedir. Her iki treterin distalindeki kaslarin uzantilari ince bir muskiiler yaprak
olusturmak tizere birlesirler. Buna trigonal kas (superfisyal trigon) denir. Bu kas trigonu
kaslar ve vezikoiireteral bileskeye dogru sonlanir. Trigon dolma esnasinda diiz olarak
sabit iken, iseme esnasinda detrusorun kontraksiyonu ile degisip koni seklini alir. Bu olay,

dolum esnasinda mesane ¢ikisini kapamaya, iseme esnasinda da agmaya yardimci olur

(6, 7).
2.1.1.2 Uretra

Idrarin mesaneden viicut disina atildigi yoldur. Kadinda mesane boynundan baslayip
vajinal vestibule uzanan iiretra mesafesi 4 cm uzunlugunda ve 8 mm capinda olup
klitorisin yaklasik 2,5 cm altinda vajen 6n duvarina agilir. Distal 2/3’lik kism1 vajen ile
birlesmis olup bu bdliimlerin embriyolojik kokeni ortaktir. Miksiyon disinda liimeni
yildiz seklinde olup kapalidir ancak erkek iiretrasina gore ¢ok daha fazla genisleyebilir.
Erkekte ise mesane boynundaki internal orifisten penisteki eksternal meatusa kadar
uzanan mesafedir ve yaklagik 18-20 cm uzunlugundadir. Prostatik, membrandz, bulber

ve penil olmak iizere 4 boliimden olusur (8, 9).
2.1.1.3 Pelvik Taban

Pelvik taban, bulbokavernosus, transversus perinei superfisiyalis, perinei profundus,
ischiocavernosus, levator ani kaslari ile bu kaslarin fasyalarindan ve aradaki bag
dokularindan meydana gelir. Kadinlarda rektum, iiretra ve vajina; erkeklerde rektum ve

iiretra bu bolgeden disar1 acilir (7, 8, 9).
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Sekil 1. Pelvik taban kaslar1 ve organlari (CampellUroloji’den alinmustir).
2.2 Alt Uriner Sistem Norofizyolojisi

Alt tiriner sistem hem otonomik hem de somatik sinir sisteminden afferent ve efferent
sinirler alir ve normal fizyolojisi i¢in otonomik, somatik ve santral sinir sistemlerinin
uyum i¢inde ¢aligmasi gerekir. Alt iiriner sistem fonksiyonlar1 olan idrar1 depolama ve
iseme spinal kord ve beyindeki merkezlerden kontrol edilir. Iseme spinal kordun
lumbosakral bolgesindeki otonomik ve somatik efferent innervasyonun birlesmesinden
kaynaklanir. Bu birlesme iseme aktivitesini kontrol etmek i¢in gereklidir. Alt {iriner
sistem, parasempatik, sempatik ve somatik sinir sistemini iceren ii¢ periferik sinir

tarafindan innerve edilir (10).
2.2.1 Parasempatik innervasyon

Depolanmis olan idrarin viicut disina atilmasinda etkili olan sistemdir. Parasempatik
innervasyon, sakral 2-4. segmentlerindeki parasempatik liflerden kaynaklanarak pelvik

pleksusa yayilir ve mesane duvarindaki pelvik ganglionlarda sonlanir. Bu



gangliyonlardaki uyarilma asetil kolin reseptorlerinde aktivasyona neden olur ve bu da

mesanenin kasilmasini ve mesane boynu ve iiretranin gevsemesini saglar (10, 11).
2.2.2 Sempatik Innervasyon

Parasempatik sistemin aksine, idrar depolanmasinda etkilidir. Sempatik lifler torakal
11-12 ve lomber 1-2 kaynaklidir. Sempatik innervasyonun asil etkisi, parasempatik
yollar1 spinal ve gangliyonik seviyelerde inhibe ederek mesane tabani ve {iretrayi
kasmaktir. Aksonlar splanknik sinirler ile spinal korddan ayrildiktan sonra, ya inferior
mezenterik gangliyonlar ve hipogastrik sinir tizerinden ilerlemeyerek ya da paravertebral
zincirden lumbosakral sempatik zincir gangliyonuna gegerek pelvik sinire girmektedir.
Boylece sempatik uyarilar hem hipogastrik sinirde hem de pelvik sinirde tasinmaktadir.
Hipogastrik sinir icinde sadece sempatik efferent ve afferentler vardir. Bu néronlar pelvik
sinirlerle birleserek pelvik pleksusu olustururlar. Pelvikpleksus iist vajen, mesane,

proksimal {iretra ve tireterin alt kismin1 innerve eder (11).
2.2.3 Somatik Innervasyon

Uretral sfinkterin ve bazi perineal kaslarn somatik innervasyonu S2-S4 seviyesinde
on boynuzunda Onuf ¢ekirdegi olarak bilinen bir bolge olan sakral spinal korda yerlesmis
motor néronlardan kdken alir (12). Pudental sinir dis tiretral sfinkterin kasilmasini saglar.
Somatik sinirler norotransmitter olarak asetilkolini kullanirlar. Somatik efferent yolun
sinir sisteminin olgunlagmasi ile birlikte isemenin istemli hale gelmesinde biiyiik 6neme
sahiptir. Iseme pudental sinir uyarisi ile baskilanabildigi gibi, pelvik taban1 gevseterek

az miktarda mesane i¢i idrar hacminde bile baslatilabilir (13).
2.2.4 Afferent innervasyon

Mesane kasilmasimin derecesini ve mesanedeki idrar miktarina ait alt iiriner
sistemden aldiklar1 bilgileri lumbosakral spinal korda iletirler. Afferent sinirler, spinal
kordun lumbosakral seviyesinde bulunan arka kok gangliyonlarindan kok almakta ve

pelvik sinir araciligiyla tasinmaktadir. Somatik afferentler parasempatik afferentlerle ayni
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alandadir.(14)
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Pelvik Simir

Pelvik Pleksus

Sekil 2 . Mesane ve iiretranin parasempatik ve sempatik innervasyonu (SPN: Sakral
parasempatik nukleus; DKG: dorsal kdk ganlion)
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Sekil 3 . Mesane ve {iretraninafferent ve efferentinnervasyonu (Neurophysiology of
MicturitionandContinence in Women. IntUrogynecol J. 1997; 8: 85-97° den alinmustir)
(IMLC:Intermediolateralcell column; DKG: dorsal kok ganglion)
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Sekil 4. Mesane ve iiretranin somatik innervasyonu. (Neurophysiology of Micturitionand
Continence in Women. Int Urogynecol J. 1997; 8: 85-97°den alinmistir) (DKG: Dorsal kok
ganglion; ON: Onuf niikleusu.)



12

2.3 Iseme Fizyolojisi

Mesanenin idrar1 depolama ve bosaltma olmak iizere 2 tane énemli gorevi vardir.
Bu iki satha birbiri i¢ine ge¢mis Onemli ve karmasik olaylardir. Depolama safhasi
mesanenin diisiik basingli oldugu yani gevsedigi dolma evresidir. Depolama
fonksiyonunun bozukluklari, AAM semptomlarinin par¢asi olan sikisma, sik idrara ¢ikma
ve sikigma tarzi idrar kacirma gibi alt {iriner sistem semptomlarinin gelismesi ile
sonuclanir (15). Bosaltim evresi i¢in de, uyumlu bir mesane kontraksiyonu ve tiretranin
acilmas1 gereckmektedir. Bu evrede meydana gelen sorunlar ise, idrar yaparken
duraklama, zayif idrar akimi, rezidii idrar hissi ve terminal damlama ile sonuglanir.
Mesane dolumu pasif bir olay olup, bu siirecte istemsiz mesane kasilmalarinin olmamasi
ve mesane i¢i basincin diisiik tutulmasi gerekmektedir. idrar depolanmasi boyunca
mesaneye parasempatik uyart girisi yoktur. Sempatik innervasyon sayesinde
parasempatik ganglionda inhibisyon meydana gelir ve bunun sonucu olarak mesane
detrusor kasilmasi engellenir (16). Mesanenin dolmasi ile meydana gelen sinirsel uyarilar
parasempatik ve sempatik afferent lifler aracilifiyla, ¢ocuk yaslarda isemenin sakral
merkezi olan S2-S4 segmentlerine iletilirler. Burada olusan parasempatik aktivite efferent
liflerle mesaneye iletilir ve bu uyar ile detriisor kasilarak mesaneyi bosaltir. Cocukluk
doneminde serebral korteks iseme iizerine etkili olmadigindan iseme bu refleks ile
gergeklesir (17). Tlerleyen yasla beraber merkezi sinir sistemi iseme kontroliinii saglayan
merkez haline gelir ve daha ¢ok inhibisyon yontemi ile gerceklesir. Korteksi etkileyen
sorunlarda AAM goriilmesi bu inhibisyonun ortadan kalkmasindan kaynaklanmaktadir.

Sempatik hakimiyet mesanenin dolmasini, parasempatik sistem bosalmasini saglar (18).
2.4 Asir1 Aktif Mesane Sendromu

Asirt aktif mesane sendromu, metabolik ya da patolojik bir durum olmaksizin,
stkigma inkontinansi olsun ya da olmasin ani olarak idrara sikisma hissi, idrar sikliginin
artmasi (>8/giin ) ve noktiiri ( >2/gece) semptomlari ile tariflenen bir sendromdur (19).
AAM prevalans yliksek bir hastalik olup, diinya ¢apinda milyonlarca insan1 etkiledigi
bilinmektedir(20). Yukarida da bahsedildigi gibi, depolama fonksiyonunun bozukluklari,
AAM semptomlarinin parcast olan sikisma, sik idrara ¢ikma ve sikisma tarzi idrar

kacgirma gibi alt {iriner sistem semptomlarinin gelismesine yol agar. Sikisma tarzi idrar
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kacirma olabilir veya olmayabilir. AAM tanisi koyabilmek i¢in kanitlanmig bir {iriner

sistem enfeksiyonu veya bagka bir pataloji (mesane tasi, mesane tiimorii) olmamalidir.

Siklikla AAM yerine kullanilan asir1 aktif detrusor (AAD) terimi ise daha farkli bir
anlam tasir ve tirodinamik bulgulara gére tanimlanabilir. AAD fonksiyonu bir tirodinamik
test bulgusu olarak kabul edilmektedir ve sistometri sirasinda meydana gelen istemsiz

detrusor kasilmalarini tariflemek i¢in kullanilir (21).

Sik idrar gitme, gece idrara kalkma ve sikigma hissi AAM’nin en sik goriilen
semptomlaridir. Sikisma tarzi idrar kagirma hastalarin %36’sinda goriilmesine ragmen en
can sikict semptomdur (22). Tipik semptomlar1 arasinda iseme sayisinin genellikle 8’den
fazla olacak sekilde artmasi yer alir. Genel olarak 24 saatte 8’den fazla iseme, AAM tanis1
ile uyumlu olarak degerlendirilir ve birgok ¢alismaya hasta dahil etme kriteri olarak

degerlendirilir.
2.4.1 Etiyoloji ve Fizyopatogenez

AAM patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da multifaktoryel etiyolojiye
sahip oldugu diisiiniilmektedir ve ¢esitli teoriler one siirtilmektedir. Bunlar miyojenik,

norojenik ve periferal otonom aktivite ile ilgili teorilerdir.

Norojenik hipoeteze gore, sinirler aracilifiyla mesanede meydana gelen uyarilar,
detriisor asir1 aktivitesine neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde meydana gelen
patolojiler ya da periferal afferent sinirlerin hassasiyetini arttiran ¢esitli nedenler mesane
tizerindeki bu uyarilara neden olur (23). Miyojenik hipotezde, detrusor kasinda spontan
kasilmalarla, kas hiicreleri arasindaki etkinligi gelismis aktivite artisinin birlesmesi ile

olustugu savunulmaktadir (24).
2.4.2 Tam

Hasta degerlendirmesinde, tiim hastalarda oldugu gibi ayrintili bir anamnez ve fizik
muayene onemlidir. Hasta hikayesi sorgulanirken, iseme sikligi, sikisma hissi, noktiiri,
varsa idrar kagirma tipi, semptomlarin siddeti ve semptomlar: arttirip azaltan sebepler

sorgulanmalidir.
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AAM’nin tanisini koyabilecek objektif ve noninvaziv bir tan1 yontemi olmadigindan
hastalara bazi formlar doldurtularak yasam kalitesi degerlendirmesi yapilabilir. Bu
formlarin 6zellikle tedaviden O6nce doldurtulmas: tedaviden sonraki ile karsilastirma
acgisindan onem tasimaktadir. Boylece hastanin tedaviye yanit1 degerlendirilebilir. Can ve
ark. (25) tarafindan Tiirk¢e’ye de validasyonu da yapilmis olan inkontinans etki anketi
(Incontinenceimpactquestionnaire;  11Q-7)  ve  diriner  bozukluk  gostergesi
(Urinarydistressinventory; UDI-6) sorgu formlari ile Coyne ve ark. (26) tarafindan 2002
yilinda tanimlanmis olan AAM Validasyon-8 (OAB-V8) sorgu formu bunlardan

bazilaridir.

Urodinami mesanenin idrar depolama ve iseme fonksiyonlarmin degerlendirildigi
tiretral kateterizasyon gerektiren bir incelemedir. Bir iirodinamik incelemede 3 basing
Olciiliir; mesane i¢i basinci, karin i¢i basinct ve detrusor basincidir (27). Ayn1 zamanda
troflovmetri, sistometri, {retral basing akim c¢aligmalari, elektromyelografi ve
videolirodinami gibi boliimler vardir. Her hasta i¢in tirodinamik tetkik klinik duruma gore
istenmelidir, ¢linkii tirodinami AAM tanisinda ilk basamak tani yontemlerinden degildir
ve konservatif tedavi uygulanan hastalarda tedaviye cevap alinamamasi durumunda

yapilmalidir (28).
2.4.3 Tedavi

AAM oncelikle yasam kalitesini bozan bir hastalik olup, genellikle 6liimciil sonuglari
olmadig i¢in tedaviye baslarken bu durum g6z oniinde bulundurulmalidir. Hastanin
gercekten tedaviye ihtiyact olup olmadigi ve tedaviyi isteyip istemedigi, eger istiyorsa ne
tiir bir tedavi istedigi degerlendirilmelidir. AAM hastalarinin %76’s1 tan1 almasina
ragmen uzun donemde tedavisiz kalmaktadir. Hastanin dogru degerlendirilmesi ve
hastaya zaman ayirarak hastanin bilgilendirilmesi hastanin tedavi yontemlerine olan
uyumunu artiracaktir (29).

AAM’de Tedavi Secenekleri ;
2.4.3.1 Davrams Tedavileri

AAM’de tedavi denilince her ne kadar akla ilk 6nce antikolinerjikler basta olmak
tizere ilag tedavisi gelmekte ise de konservatif tedavilerin en az ilag tedavisi kadar etkin

oldugu unutulmamalidir.
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Konservatif tedaviler; yasam tarzi degisiklikleri, davranig tedavileri ve idrar kagirma

Onlemleri olarak siiflandirilabilir.
2.4.3.1.1 Davranis ve Yasam Tarz Degisiklikleri
2.4.3.1.1.1 Diyet Ahiskanhklar

Giinliik diyet aligkanliklarinin diizenlenmesi AAM semptomlari azaltilabilir (30, 31,
32).

a. S1ivi Aliminin Diizenlemesi

Yetersiz stvi alimi veya sivi kisitlamasi, idrar konsantrasyonunun artmasina ve
mesane mukozasini uyararak sikigsma, sik idrara ¢cikmaya neden olabilir. Giinliik s1v1 alimi
en az 1500 ml olarak tavsiye edilmektedir. AAM hastalar uygun, yeterli ve diizenli siv1
almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (33).

b. Mesane irritanlarinin Etkisi

Yiyecek, icecek ve bazi ilaglarin igerisinde bulunan kafein, detriisor iizerine uyarict
etkisi ile detriisor basincini arttirarak AUSS’mi  etkiledigi bilinmektedir. EAU
kilavuzlarinda kafein tiiketiminin azaltilmasinin sikisma ve sik idrara c¢ikma gibi
semptomlar1 azaltacagindan 6nerilmektedir. Alkoliin sahip oldugu ditiretik etki sik idrara
¢ikma ve noktiiriye neden olabilir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, yapay tatlandiricilarin
(aspartam vs.) ve bazi yiyeceklerin (asir1 baharatli gidalar, turunggiller, domates vs.)
diyetten c¢ikarilmasinin AAM semptomlarinin diizelmesinde rol oynayabilecekleri
gosterilmistir (33).

2.4.3.1.1.2 Obezite

Obezitenin idrar kagirmada bir risk faktorii oldugu birgok epidemiyolojik ¢alismada
gosterilmigtir. Kilo verme, AAM’li ve idrar kagirmasi olan obez kadinlar i¢in kabul
gérmiis bir tedavi secenegidir. %5’in ilizerinde bir kilo kaybinin {iriner inkontinansi

diizelttigi bildirilmistir (34, 35).
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2.4.3.1.1.3 Sigara

Sigaranin birakilmasi genel saglik agisindan ¢ok dnemli olmasiyla birlikte siddetli
tiriner inkontinansla faydali olabilecegine ait bazi ¢aligsmalar bulunmasina ragmen hafif

orta siddetli inkontinansta yeterli bulgular mevcut degildir (36).
2.4.3.1.1.4 Bagirsak Diizeni

Kabizig1 olan ve defekasyon esnasinda zorlanma ile kadinlarda AUSS arasinda
pozitif bir iligki ortaya konulmustur. Bu iliski, pelvik tabanda konstipasyonla indiiklenen
progresif néropatiye baglanmigtir. Bu veriler 1s18inda konstipasyonun AAM konservatif
tedavisinin bir parcasi olmasi gerektigi ve multimodal tedavilere gereksinim oldugunu
ortaya koymaktadir (37).

2.4.3.1.2 Iseme Programlari

Programlanmis iseme ve alisanlik egitimini igeren iseme programlari i¢in sistematik
bildiriler yayinlamistir. Bu iseme programlarinin her biri, iseme sirasinda aile fertlerine
veya profesyonel bakim hizmeti verenlere ihtiya¢c duyma olarak tanimlanan, bakim
hizmeti bagimli programlardir (38).

2.4.3.1.2.1 Bagimh Programlanms iseme Programlar:

Bu program programlanmis zamanlarda tuvalete gidilmesini saglayan, basit bir
baslangi¢ yaklagimidir. Hasta dnceden planlanmis bir programa gore tuvalete giderse,
idrar kagirma goriilecegi anda mesane bos olacaktir (39).

2.4.3.1.2.2 Ahskanhk Egitimi

Aligkanlik egitimi, kiginin kesin bir programa gore isemeyi gerceklestirmesidir.
Uyanik olunan saatlerde iseme istegi olsun veya olmasin belirlenen kesin zamanlarda

(6rnegin kesin sekilde her iki saatte bir) tuvalete gidilir.
2.4.3.1.2.3 Bagimsiz Mesane Egitimi

Mesane egitimi, hasta tarafindan iseme eyleminin 6grenilmesini iceren bir egitim
programidir. Mesane egitimi hastalarin sikisma hissine kars1 direnmelerini, idrar yapmay1
ertelemelerini ve bir sikisma hissine karsi cevap olarak degil de saatlere gore idrar

yapmalarini gerektirir. Bu programinin amaci; sikismayi kontrol ederek ve iseme sikligini
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azaltarak AAM’yi azaltmak, mesane kapasitesini arttirmak, kagirmay1 engellemektir.
Mesane egitim programinda hastalara yapmasi gereken eylemler 6gretilir. Bu eylemler
sOyle Ozetlenebilir; tuvalete gitme ihtiyaci hissettiginizde saatinize bakiniz. Eger son
tuvalete gidisinizin {izerinden 2 saatten fazla bir slire gegmisse idrarinizi yapiiz. Ancak

bu siire 2 saatten daha az ise su li¢ seyi yapiniz:

A.Oturun. Ciinkii ayakta oldugunuzda mesanedeki agirlikla ilgili sinirler idrar yapma

istegini arttirmaktadir.

B. Pelvik taban kaslarinizi kasin. Ciinkii mesaneden kacacak bir damla idrar bile
otomatik refleks olarak idrar yapma islemini baslatacaktir. Dolayisiyla bu kagagi oldugu

yerde kistirmalisiniz.

C. 2 dakikalik bir siire i¢in tuvalete gitmeyeceginize dair beyninize mesaj yollayin.
Odaklanmis bir konsantrasyon ile bu mesajin giiciinii arttirabilirsiniz. 2 dakika boyunca
pelvik taban kaslarinizi kasarak sessizce oturun ve 2 dakikanin sonunda yine kaslarinizi
kasarak ayaga kalkin. Ardindan acele etmeden tuvalete gidin. Muhtemelen artik tuvalete
gitme ihtiyaciniz ortadan kalkmis olacaktir. Ciinkii mesane istemsiz kasilmalar1 kas
spazmi gibidir ve 1-2 dakika igerisinde kaybolur. idrar kagirmaniza neden olan bu
spazmlardir (40).

2.4.3.1.2.3 Pelvik Taban Kas Egitimi ve Rehabilitasyonu

2.4.3.1.2.3.1 Pelvik Kas Egzersizleri

Arnold Kegel levator ani kasi ile ilgili bir kasilma programi uygulayarak ilk kez
pelvik kas egzersizlerini tanimlamigstir. Bu egzersizlerin amaci iiretral sfinkter ve detriisor
kasinin destegini arttirarak idrar kacirmayr engellemektir. Bu kasin devamli, diisiik
yogunluktaki kasilmalari genel bir destek ve firetral kapanma basincinin devam
ettirilmesini saglar (41, 42).

2.4.3.1.2.3.2 Elektiriksel Stimiilasyon (Yiizeyel Elektrot)

Yiizeyel elektrotlarla elektriksel stimiilasyon vajinal, anal, perine ya da suprapubik
bolge derisi lizerinden uygulanabilir. Stimiilasyonun siireleri ve uygulanis sekilleri

calismalarda farkliliklar gostersede iiriner inkontinansin diizeltilmesinde antimuskarinik

ilaglardan daha etkili olmadiklar: bildirilmektedir (40).
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2.4.3.2 Posterior (percutaneous) Tibial Sinir Sitimiilasyonu

Posterior tibial sinirin elektriksel stimiilasyonuyla sakral iseme merkezi S2-S4 sakral
sinir pleksusu yoluyla uyarilir. Posterior tibial sinir stimiilasyonu medial malleola
yerlestirilen 34-G igne ile sinirin uyarilmasidir. Genellikle 30 dakika 12 hafta boyunca
uygulanir. Uriner inkontinansta antimuskarinik tedavilerden yarar gérmeyen hastalarda

etkin oldugu ancak tolterodin den daha etkili olmadig: bildirilmektedir (43, 44).
2.4.3.3 Oral Medikal Tedaviler Alt Uriner Sistemin Farmakolojisi

Mesane adrenerjik, kolinerjik ve nonadrenerjik ve non-kolinerjik (NANK)
mekanizmalar tarafindan yonetilir. Mesane bosaltiminda parasempatik sistem esas
sorumlu sistem, asetilkolin ana norotransmitterdir. Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel
uyariyla asetilkolinle birlikte salinir, purinerjik reseptorler araciligi ile kontraksiyonu
indiikler (45).

2.4.3.3.1 Adrenerjik Yollar

Alfal adrenoreseptorlerin (alfalA ve alfalD) wuyarilmasiyla normal insan
mesanesinde kiiclik ve degisken kasilmalar ve detriisor asir1 aktivitesi olan hastalarin
mesanesinde alfal adrenoreseptor yogunlugunda bir artis oldugu gosterilmesine ragmen
baz arastiricilar bu artisin olmadigini bildirmislerdir. Insan detriisor kasinda betal, beta2
ve beta3 olmak iizere 3 tip beta adrenoreseptdr gosterilmistir. Bu reseptorler i¢inde en
etkili gevseme beta3 adrenoreseptdr agonistleri sayesinde gerceklesir. Beta3
adrenoreseptorlerin, insan mesanesindeki gevsemeden esas sorumlu reseptdrler oldugu
diistiniilmektedir. Mesane ic¢indeki adrenerjik sinirlerden norepinefrin salgilandiginda
beta adrenoreseptorler adenil siklazi aktive ederek cAMP arttirirlar. cAMP
proteinkinazA’y1 aktive ederek detriisor kasinda gevsemeye yol agar (45, 46, 47).

2.4.3.3.2 Kolinerjik Yollar

Mesane kasilmasi esas olarak muskarinik reseptorler yoluyla parasempatik sinir
sistemi tarafindan saglanir. Muskarinik reseptorlerin M1, M2, M3, M4, M5 olmak {izere
bes alt tipi bulunmaktadir. En fazla M2 reseptor, daha sonra M3 reseptor sik goriiliir. M2
reseptor sayist M3 reseptor sayisindan fazla olsa da, M3 reseptorleri mesanenin

kasilmasinda daha onemlidir. Muskarinik reseptér yogunlugu mesane kubbesinde en
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fazla, mesane boynunda en azdir, bdylece muskarinik uyari ile mesane kubbesi giicliice
kasilir(45, 46, 47).
2.4.3.3.3 Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Yollar

Detriisor asir1 aktiviteli hastalarda atropin direnci goriilmesi ile birlikte asir1 aktif
mesane patofizyoloji isindeki diger mekanizmalarin rolii tartisilmaya baglanmistir.
Bilindigi gibi atropin elektriksel kasilmalarin %95°ten fazlasini inhibe eder, bu da %5
civarinda baska mekanizmalarin rolii oldugunu gostermektedir (48).

2.4.3.3 .4 Nitrik Oksit (NO)

Mesanenin gevsemesinde dogrudan bir etkisi olmamasina ragmen parasempatik
aktivasyonuinhibe ederek sempatik aktivitedeki uyariya ikincil olarak proteinkinazG
yoluyla detriisor kasinda kalsiyum duyarli kontraktil elementlerin desentizasyonuyla
mesane gevsemesine neden olur (45, 46, 47).

2.4.3.3.5 Purinerjik sistem ve ATP

ATP salinimi detriisér kasinin mekanik olarak gerilmesi ve elektriksel uyariyla
uyarilmasi ile salinarak isemenin baglatilmasinda rol alir. ATP purinerjik reseptorler
(P2X ve P2Y) iizerinden etki eder. Anormal purinerjik ileti asir1 aktif mesanenin
olusmasinda rol oynayabilir (46, 47).

2.4.3.3.6 Histamin ve Serotonin

Histamin detriisor kasindaki H-1 reseptorleri,serotonin ise 5-HT2 reseptorleri
araciligiyla mesanenin kasilmasinda etkilidir. 5 HT2 reseptorlerinin uyarilmasi ise ya
direkt olarak mesane diiz kasina etki ile ya da mesanedeki otonomik innervasyon yoluyla
indirekt etki gostererek kontraksiyona neden olur (46, 47).

2.4.3.4 Antimuskarinik (antikolinerjik) ilaclar

Antimuskarinik ilaglar AAM tedavisinde en sik kullanilan medikal tedavi secenegidir
(49). Ik kullanilmaya baslayan antimuskarinikler propantelin, iavoksat, methanthelin,
emepronium, dicyclomin, terodilin, atropin/hiyosiyamin ve oksibutinin’dir. Hiyosiyamin
sik idrara gitme ve sikigma hissini azaltir ancak sistemik yan etkileri nedeniyle kullanimi1
sinirlidir. Propantelinin etkisi i¢in yiiksek ilag dozu gerektirmesi, yar1 dmriiniin kisa

olmasi nedeniyle az kullanim alan1 bulmustur (50).
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Yeni kusak antimuskarinik ilaglar her gegen giin gelistirilmekle birlikle Oksibutinin,
Tolterodin, Trospium,Propiverin, Darifenasin, Solifenasin ve Fesoterodin giliniimiizde

kullanilmaktadir.

Genel olarak antimuskarinikler tersiyer ve kuarterner aminler olmak iizere 2’ye
ayrilir. Tersiyer aminler, lipofiliktir, iyi emilirler ve santral sinir sistemi (SSS)’ne
gecebilirler. Kuarterner aminler (Trospium) iyi emilmezler, SSS’ne ge¢meleri sinirlidir,
SSS yan etkileri daha az rapor edilmistir. Cogu karacigerde P450 enzim sistemiyle
elimine edilirler. Ancak Trospium renal tubullerden sekresyona ugrar. Genel olarak organ
selektivitesi yetersizdir. Mesanenin dolum fazinda parasempatik aktivite olmamasina
ragmen, antikolinerjikler temel olarak mesanenin dolum fazinda etkilidirler. Ilk idrar
hissini geciktirir istenmeyen mesane kasilmalarinin sikligini ve sikisma hissini azaltip
fonksiyonel kapasiteyi artirirlar. Kompetitif antagonist olduklart i¢in iseme aninda
meydana gelen asir1 asetilkolin salinimi1 nedeniyle bu anda etkileri zayiflar ve isemeyi
etkilemezler. Dar acili glokomu, idrar retansiyonu ya da detrusor yetmezligi, intestinal
obstruksiyonu, Myastenia gravis ve aritmileri olan hastalarda kontrendikedir. En sik
goriilen yan etkileri agiz kurulugu, kasinti,konstipasyon, bas agrisi, bulanik gérmedir. Bu
yan etkiler antikolinerjiklerin tiim viicutta dagilim gosteren muskarinik reseptorlere olan
afinitelerinden kaynaklanmaktadir. Agiz kurulugu % 4-70 gibi genis bir oranda goriiliir

ve parotis bezindeki M3 reseptorlerin etkilemesi nedeniyle ortaya ¢ikar (50, 51, 52).

Darifenasin, fesoterodin, solifenasin ve tolterodinin artan dozlar ile agiz kurulugu
artarken oksibutinin ve propiverinin artan dozlar1 ile artmaz. Giinlimiizde kullanilan ve
Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda kanit diizeyi 1 ve Oneri derecesi A olan
antimuskarinikler; oksibutinin, tolterodin, trospiyum, fesoterodin, darifenasin, propiverin
ve solifenasindir (53, 54).

Glinlimiizde antikolinerjiklerin etkinlik acisindan birbirlerine bir {stlinliigi
gosterilememistir. Antikolinerjiklerin kalp hiz1 ve QT {izerine etkileri nedeniyle yasl
populasyonda kullaniminda dikkat edilmelidir. Muskarinik reseptdrlerin tiim alt gruplar
beyinde mevcuttur. M1 reseptorleri oOzellikle hafiza ve Ogrenmede Onemlidirler.
Yaglanma ile santral sinir sisteminin kolinerjik aktivitesi azalir. Bu nedenle
antimuskarinik ilaglar gen¢ hastalardan farkli santral sinir sistemi etkilerine neden

olabilir. Oksibutinin kan beyin bariyerini en fazla gecen molekiildiir ve M1 ve M3



21

reseptorlerine selektivitesi vardir. Oksibutininden sonraen fazla kan beyin bariyerini
gecen tolterodindir. Darifenasin ve trospium ise kan beyin bariyerini ge¢medigi rapor
edilmistir (55, 56).

2.4.3.5 AAM Tedavisinde Cerrahi Tedavi

2.4.3.5.1 Botulinum Toksin Enjeksiyonu

Botulinum toksini, anaerobik gram pozitif bir bakteri olan Clostridium Botulinum
tarafindan iiretilen bir proteindir. Bilinen en gii¢lii nérotoksindir. Kontamine gidalardan
(6zellikle evde hazirlanmis konserve besinler), et, sosis, gastrointestinal yolla bulag
sonras1 veya infantlarda gastrointestinal kolonizasyonya da mevcut agik yaralarin bu
bakteri ile enfekte olmasi ile klinik bulgular kendini gosterir. Kontaminasyondan
ortalama 2 giin sonra yorgunluk, ¢ift gérme, goz kapaklarindaki diistikliik, yutma ve
konusma gii¢liigii ile kendini belli eden klinik bulgular, hastaligin siddetine gore solunum
kaslarini felg ederek 6liime bile neden olabilir (57). Ondokuzuncu yiizyilda yasanan besin
zehirlenmelerinin; genellikle ev yapimi sosislerden kaynaklandiginin bulunmasindan
sonra, Latincede ‘Botulus’ sosis anlamina geldiginden bu toksine ‘sosis zehiri’ anlamina
gelen ‘Botulinum toksini’ adi verilmistir. Botulinum toksininin 7 alt tipi tanimlanmaistir,
ancak en stk A ve B alt tipleri kullanilmaktadir. Tedavi amaci ile iiretilen ve piyasada
Botulinum toksinin farklialt tiplerini igeren (Botox, Dysport®, Myobloc®,Xeomin®,
Prosigne®, PurTox®) preparatlar bulunmaktadir (58, 59).

Ulkemizde botulinum toksininin Botox® ve Dysport® formlar1 mevcut olmakla
birlikte Xeomin®’in de yakin zamanda piyasada olmasi beklenmektedir. Modern tibbin
gecmisinde tedavi amaci ile yaklasik 35 yildir yer alan Botulinum toksini kozmetik,
norolojik, goz hastaliklar1 gibi birgok dalda kullanildig1r gibi iirolojininde kullanim
alanina girmistir. Ik kez 1820°1li y1llarda heniiz Botulium toksini oldugu tespit edilmeden
once Justinus Kerner tarafindan viicutta ¢esitli salgilarin bu zehirin kullanilmasi sonucu
azaltilabilecegi One stiriilmiistiir (60). Bu saptamadan yaklasik 200 yil sonra bugiin
Botulinum toksin hemen her alanda kullanilmakta ve tipta kullanim alanlar1 her gegen
giin heyecan verici sekilde artmaktadir. Urolojide kullanimu ilk zamanlar detrusér sfinkter
dissinerjisi i¢in olsa da, son yillarda; detrusor asir1 aktivitesi, farmakoterapiye direngli
norojen -idiyopatik asir1 aktif mesane, interstisyel sistit,cocuk iseme disfonksiyonlar1 ve

kronik pelvik agr1 gibi pek cok rahatsizliklarda kullanimi hizla artmaktadir (61).
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2.4.3.5.2 Botulinum Toksinin Yapis1 Ve Etki Mekanizmasi

Toksin yapisal olarak, 50 kDa’ lik hafif bir zincirile 100 kDa’ lik agir bir zincirin
disiilfit baglariile birlesmesi ile olusan polipeptit bir zinciridir.Tedavide en 6nemli
farklilik toksinin kullanilan serotipleri ile iliskilidir. Suana kadar A ve Bserotipleri
piyasada bulunmaktadir. ilag formlarindahazirlanirken gesitli ek molekiillerle; agri
azaltici, doku gecis arttirici ya da antijenite Ozellikleri de degisir (62). Noral
transmisyonda asetilkolin en 6nemli molekiillerden birisidir. Asetilkolin molekiillerinin
presinaptik alana bosalmasinda gesitli flizyon proteinleri (SNAP-25, VAMP, Syntaxin)
rol almaktadir. Botulinum toksinin farkli alt tipleri yapisal olarak ayn1 olsa da, serolojik
ve antijenikyonden farklilik gosterir. Bu durum presinaptik alanda farkli fiizyon
proteinine baglanarak etki géstermesinden kaynaklanmaktadir. Toksin etkisini kolinerjik
sinir uglarinda presinaptik olarak asetilkolinin salinimini inhibe ederek gostermektedir
(63). Botulinum toksin hedef bir dokuya enjekte edildiginde tipik bir selektivite
gostererek kolinerjik sinir terminaline ulasir. Daha sonra toksin, yapi ic¢ine internalize
edilir ve burada asetilkolin kesesini intraseliiler alandan sinaptik araliga tasiyan dnemli
bir protein zincirinin halkalarin1 kirar. Bu tasiyici protein “’solubleN-ethymaleimi
desensitive factor attachment protein receptor’’ (SNARE) proteini olup botulinum toksin
farkl serotiplerinin hedefidir. Farkli serotipler farklit SNARE proteinlerini hedef alirlar.
Botulinumtoksin—-A, C ve E; SNARE 25’1, F ise bagka bir proteini hedef alir. SNARE
protein yikimi sonrasi asetilkolinin sinaptik araliga taginmasi bloke olur. Bu da kas-sinir
kavsaginda asetilkolin saliniminin inhibe edilmesini saglar. Botulinum toksin etkisi
stirekli degildir. Botulinum toksin kolinerjik sinaps1 bloke ettiginde néron daha sonra yeni
sinapslar olusturur. Bu olusumlara tomurcuklanma denir. Baglangigta,botulinum toksinin
etkisinin bu yolla azaldig1 ya da bittigi diislinlilmiis ancak daha sonra bunun gecici oldugu
ve aslinda orijinal sinapslarin yeniden olustugu ve tomurcuklarin ortadan kalktig
anlagilmistir. Bu nedenle botulinum toksin néromodiilator olarak da adlandirilir (64, 65).

Botulinum toksinin etkisi uygulandigi bdlgeye bagli olarak intramiiskiilerbir
enjeksiyondan 2-3 giin sonra ortaya ¢ikar. Iki haftada maksimum etkisine ulasir ve 2.5 ay
sonra kademeli olarak etki azalmaya baslar. Glandiiler yap1 igine enjeksiyon ile
uygulanan Botulinum toksinin etkisi 6 ya da 9 aya kadar uzayabilir(66). Botulinum toksin
etkisi doza bagimlidir. Bunun disinda toksinin diiz kasta direk inhibitor etkisi disinda,

santral-periferal sinir akisini da inhibe ettigi bildirilmistir (67, 68).
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Toksinin indirek santral sinir sistemi (SSS) etkileri olmasimna ragmen retrograd
aksonal iletim o kadar yavastir ki SSS’e ulagmasi miimkiin olmaz. Ayrica, botulinum
toksinin molekiiler boyutu nedeni ile kan-beyin bariyerini de ge¢isi miimkiin degildir.
Sistemik olarak olusan yayilim ise son derece kisa olup, ancak ¢ok ¢ok yliksek doz toksin
uygulandiginda klinik etki gozlenir (69). Deneysel hayvan calismalarinda, botulinum
toksinin asetilkolin salinimini engellemesi disinda agr1 hissi, agri iletimi ve agrinin
algilamasini da etkiledigi bildirilmistir. Substance P, glutamat, CGRP ve noradrenalinin
de botulinum toksini tarafindan bloke edilebildigi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (70).
Noromiiskiiler blok sonucu etkilenen kasta,gevsek bir paralizi durumu olugmaktadir (71).
Toksininin noromiiskiiler kavsakta olusturdugu bu blokaj teropatik kullanimindaki esas
temay1 teskiletmektedir(72). Botulinum toksinin kan beyin bariyerini gegmemesi, santral
sinir sisteminde bir etki olusturmamasi tedavide 6nemli avantajlardir (73).

2.4.3.5.3 Yan Etkiler

Tedavi alaninda klinik kullanim1 ve kozmetik alanindaki lokal kullanimlari sonucu
olusan yan etkiler FDA tarafindan rapor edilmistir. Bunlar; respiratuvar problemler,
yutma giicliigii, felg, grip benzeri sendrom, kas gii¢siizliigii, pitozis,enjeksiyon yerinde
olusan deri reaksiyonlar olarak siralanabilir. Yan etkileri botulinum toksininin kullanim
alanlarina gore ayiracak olursak asagidaki gibi siralanabilir (74, 75);
 Asirt aktif mesane; iiriner enfeksiyon, diziiri,liriner retansiyon,

* Kronik migren; boyun agrisi, bas agrisi,

* Spastisite; ekstremite agrisi

* Servikal distoni; disfaji, list solunumyolu enfeksiyonu, boyun agrisi, bas agrisi, 6ksiiriik,
grip benzeri sendrom, bel agrisi, rinit.

* Axiller hiperhidroz; enjeksiyon yerinde agri, hemoraji, grip benzeri sendrom ciddi yan
etkilerin bildirilmesine ragmen botulinum toksini kullanimi ile olusan yan etkiler lokalize
ve gecici oldugu goriilmistiir. Botulinum toksini kullanilmamasi gereken durumlar
asagidaki gibi siralanabilir (76).

* Myasthenia gravis

* Amyotrofik lateral skleroz

* Hamilelik

* Annelerin siit verme donemleri

* Aminoglikozit kullanimi
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» Noromiiskiiler iletimde rol alan ilag kullanimi1

+ Eaton-Lambert sendromu,

* Hemofili,

* Pihtilasma faktor eksiklikleri,

» Kanama diatezlerine neden olabilecekdiger bozukluklardir.

2.4.3.5.4 Botilinum Toksinin Alt Uriner Sistemdeki Etki Mekanizmasi,
Kullanim Teknigi Ve Urolojide Kullanimi

2.4.3.5.4.1 Alt Uriner Sistemde Etki Mekanizmasi

Botulinum toksin, asir1 ya da istenmeyen kas aktivitelerinin dnlenmesi ya da diiz kas
tonus azaltimi1 amaci ile pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Son zamanlarda Botulinum
toksinin AAM tedavisinde giiclii etki ile semptomlarda anlamli diizelme ve diiz kas
aktivitesinde 6nemli inhibisyon sagladig1 gosterilmistir (77). Botulinum toksin néronlar
ya da miyositler i¢in hiicre 6liimiine yol agmayip biyokimyasal néromodiilator olarak rol
oynarlar.

Noromuskiiler bileskede gegici kolinerjik iletinin kesilmesi etkisi yaninda Botulinum
toksin uygulamasi ile diiz kasta da alfa motor ndronlarla ve kas liferi arasindaki sinyal
iletimi de etkilenir (78). Enjeksiyonu takip eden haftalarda kas lif hacminde degisimler
ve denervasyon goOzlenir. Ancak bu etkiler gecicidir ve hatta distonik kaslarda asiri

aktiviteye bagli hipertrofiyi engelledigi de bildirilmistir (79).

BoNT: Etki Mekanizmasi

« Ach salinimda azalma

« Azalmis P2X3 ve TRPV1
(kapsaisin) reseptorleri

bl

« ATP, Substance P’de azalma
- Afferent inhibisyon

det

Sekil 5. Botulinum toksin etki mekanizmasi: Asetilkolin ve afferent inhibisyon. (Allergan-
Tiirkiye izni ile yayilanmistir)
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2.4.3.5.4.1.1 Efferent etkiler:

Kas icine enjekte edildiginde istirahat membran potansiyelini azaltmasi, kolinerjik
kokenli mesane aktivitesini azaltmasi en onemli bilinen etkileridir. Asetilkoline 6zel,
yogun bir etkisinin oldugu bilinmesine ragmen, yeterli konsantrasyonda diger
ndrotransmitterleride inhibe ettigi gdsterilmistir. izole mesane kasinda asetilkolin disinda
atropin trifosfat salinimin1 da azalttig1 bildirilmistir (80). Enjeksiyonla nonkolinerjik
nonadrenerjik yolaklarda da etkilenme ve purinerjik reseptorler, kapsaisin reseptorleri,
ATP ve substance P’de azalmada bildirilmistir (81).

2.4.3.5.4.1.2 Afferent etkiler:

Son yillarda botoks uygulamalarindaki en garpicit gelisme toksine ait afferent
etkilerin de tanimlanmis olmasidir. Sensorial etkiler Ozellikle mesane {iirotelyumu
acisindan olduk¢a 6nemli olup mesanenin istirahat halinde iirotelyumdan asetilkolin
salinimi gergeklestirmesi ile iliskilidir. Dolayisi ile iirotelyal kdkenli —asetilkolinin
tirotelyal muskarinik reseptorler tizerindeki etkisinin botoksla yok edilmesi (afferentlifer)
mesane dinamiginde farkli ¢o6ziimler sunar. Afferent inhibisyonun da santral
sinirsisteminde inhibitor rolii oldugu bu yolla botoks uygulamasinin ilave katki sagladigi
bildirilmistir (82). Urotelyumda artmis ATP salinimu piirinerjik reseptérleri aktive eder
ve artmig afferent aktivite olusur, bu da spinal kord hasarli hastalarda goriilen artmis
detriisor aktivitesinin 6nemli bir nedenidir.

Botoks uygulamasi ile iirotelyal ATP salinimin azaldigi ve sensoriyel aktivitenin
diistiigii gozlenmistir (83).

Bu etkileri ile Botoks un nérojenik kokenli alt tiriner sistem disfonksiyonu ve mesane
detriisor asir1 aktivitesindeki inhibitor rolleri de gosterilmistir. Botulinum toksin yalnizca
kolinerjik inhibisyon degil ayn1 zamanda afferent (duysal) sinir aktiviteyi regiile eder.
Urotelyumdan ATP salmiminin azaltilmasi, afferent sinirlerden substance P, CGRP ve
glutamat salinimimin ve NGF diizeylerini diisiiriilmesi ile afferent aktivitede azalma ve
duysal tipte mesane asir1 aktivitesi baskilanmig olur (84).

2.4.3.5.4.2 Asir1 Aktif Mesane, Idiyopatik Asir1 Aktivitede Botox

Asirt aktif mesane kanitlanmig bir enfeksiyonyada bir patoloji olmadan ani sikisma
hissi,sikisma tipi idrar kagirma olan/olmayan, genellikle sik idrara gitme ve noktiiri

semptomlarindan olusan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (85). Toplumun %12-
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17’sini etkileyen ve ilaglarin tedavide %70-75 etkisinin oldugu diisiiniildiigiinde, tedaviye
direngli olgularin sayis1 hi¢ de az degildir (86, 87).

Yasam kalitesini kotii yonde etkileyen bu iseme bozuklugu tipinde mesaneye
botulinum toksini uygulamasiyla basarili sonuglar elde edildigi goriillmektedir (86, 88,
89). Nitti ve ark.’nin yaptig1 faz 3 ¢alismada 100 {inite Onabotulinum toxin A veya
plasebo ile tedavi edilen 557 hasta lizerinde yapilan caligmada iiriner inkontinans
epizotlarinda plaseboya gore anlamh diisiis saglayarak hastalarin tamaminda kontinans
saglandigr bildirilmistir ve asir1 aktif mesane semptomlarinda plaseboya gore anlamli
azalma oldugu bildirilmistir. Uriner retansiyon oranini %>5.4 olarak saptamuslardir (86).
Tincello ve ark.’nin antikolinerjik ilaglara direngli asir1 aktif mesaneli 240 kadin olguya
200 U onabotulinumtoxinA (20 nokta ve her noktaya 1 ml salin igerisindel0 {inite)
uyguladiklar1 ve 6 ay takip ettikleri faz3 calismalarinda 122 kadin olguya toksin enjekte
edilirken 118 olguya plasebo verilmistir. Inkontinans ve sikisma ataklarinda plaseboya
gore anlamli azalma gosterilirken, olgularin iigte birinde tam kontinans saglandigi
bildirilmistir. En sik gozlenen yan etki iiriner sistem enfeksiyonu olup bu oran %31
olarak rapor edilmis ve TAK gerektiren hasta oraninin %16 oldugu bildirilmistir(90).
Sonug olarak asir1 aktif mesane tedavisinde oOzellikle antikolinerjik ilaglar1 tolere
edemeyen veya direngli olgularda botulinum toksini alternatif giivenli bir tedavi metodu
olarak kullanilabilir. Fakat gelisebilecek {iriner sistem enfeksiyonlari1 ve olast TAK
ithtiyaci hastalara detaylica anlatilmalidir.

2.4.3.6 Sakral Noromodiilasyon

Sakral néromodiilasyon (SNM) farmakoterapiye direncli asir1 aktif mesane, non
obstriiktif {iriner retansiyon ve interstisyel sistit (mesane agri sendromu) tedavisinde
kullanilabilen bir tedavi yontemidir. SNM ilk olarak1980°’li yillarda Dr. Tanagho ve
Schmidt tarafindan uygulanmaya baglanmistir (91). Calismalarinda ndrojenik iseme
bozukluklarinda detrusor ve sfinkterde diizelme oldugunu rapor etmislerdir. Daha sonra
Londra’dan Dr. Craggsve Dr. Fowler, Pittsburg Universitesinden Dr.DeGroat ve Dr.
Chancellor tarafindan ndrojen olmayan asir1 aktif mesane tedavisinde kullanilmistir (92,
93, 94).

Bu kullanimdan sonra Food ve Drug Administration ( FDA) 1997°de SNM’nin
sikigma inkontinans tedavisi i¢in kullanilmasina onay vermistir. Ardindan asir1 aktif

mesane ve nonobstriiktif {iriner retansiyondaki kullanimi 1999’da onaylanmustir.
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Glintimiize dek 25.000 den fazla asir1 aktif mesane hastasi sakral ndromodiilasyon ile
tedavi edilmistir (95).

2.4.3.7 Hasta Secimi ve Endikasyonlar

Sik idrara ¢ikma, sikisma ve sikisma inkontinansininda i¢inde bulundugu asir1 aktif
mesane klinigi iirologlarin giinliik pratikte oldukca sik karsilastigi bir patolojidir (96).
Ulkemizde farkli metotlarla yapilan calismalarda asir1 aktif mesane prevelans: %8-43
arasinda rapor edilmistir (97, 98, 99).

Amerika verilerine gore asir1 aktif mesane ile ilgili tani, tedavi ve is giicii silirecinin
toplamini i¢ine alan maddi kayip yillik 9 milyar dolardan fazladir (100). Asir1 aktif
mesane tedavisinde ilk segenek konservatif tedavilerdir. Bu tedavilerin basinda yasam
tarz1 degisiklikleri, pelvik taban egzersizleri ve farmakolojik tedaviler gelmektedir. Fakat
bu tedavilere ragmen hastalarin %40°1 konservatif tedavilere yanit alamamaktadir (101).
Yanit alinamayan veya diger bir deyisle direncli olan bu hasta grubunda intradetrusor
botulinum toksin enjeksiyonundan iirinerdiversiyona kadar bir¢ok segenek sunulabilir.
Daha az invaziv ve geri doniisiimlii olan néromodiilasyon ise; daha agresif cerrahi tedavi
karar1 vermeden evvel, birinci basamak tedaviye direngli ve botulinum toksin tedavisi
denenmis asir1 aktif mesaneli hastalarda kullanilabilecek bir tedavi yontemidir. Refrakter
asir1 aktif mesane; Amerikan Uroloji Dernegi ve SUFU (Society of Urodynamics, Female
PelvicMedicine, Urogenital Reconstruction) kilavuzlarinda asir1 aktif mesane tanist almis
bir hastanin en az 4-8 hafta davranis tedavisi ve/veya farmakoterapi (antikolinerjik)
uygulanmasina ragmen iyilesmemesi olarak tanimlanir (102). AUA/SUFU kilavuzu
sakral noromodiilasyonu tedaviye direngli nonnérojenik asirt aktif mesane tedavisinde
botulinum toksin ile aynm1 kategoriye koyup 3. basamak tedavisi olarak onermektedir
(Oneri derecesi C) (102). SNM’nin ayn1 zamanda non obstriiktif {iriner retansiyon ve
tedaviye yanitsiz interstisyel sistitte kullanim endikasyonu bulunmaktadir. Ulkemizde
Sosyal Giivenlik Kurumu sakral néromodiilasyonu botulinum toksin tedavisine yanit
alinamayan asir1 aktif mesane, interstisyel sistit ve non obstriiktif iiriner retansiyon
tedavisi i¢cin 6deme kapsamina almigtir.

2.4.4 Sinir Bilyiime Faktorii

Sinir biiylime faktorii (Nerve Growth Factor:NGF) yaklasik 50 yil Once
StanleyCohen ve RitaLevi-Montalci’nin ilk olarak 1986 yilinda NGF’yi kesfetmis ve bu
sayede aymi yilda Fizyoloji veya Tip alaninda Nobel 6diiliine layik goriilmiislerdir.



28

Periferik sinir sistemindeki gelisen noronlarin hayatta kalma ve olgunlagsmasinda etkili
bir molekiil olarak kesfedildi. NGF protein seviyesini, NGF reseptdlerini ve spesifik
mRNA’larin Slgiimlerini hassas ve duyarli bir sekilde yapabilen sistemlerin kullanima
girmesi NGF’nin hem periferal hem santral sinir sisteminde 6nemli rolleri oldugunu
gostermistir. NGF, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3),
neurotrophin-4’iinde dahil oldugu norotropin ailesinin bir {iyesidir ve bu molekiiller ile
yiiksek derecede yapisal benzerlik gosterir. NGF geni kromozom 1 iizerinde yerlesiktir.
TrkA ve p75NTR olmak {izere bilinen iki reseptorii vardir. Sempatik noéronlar ve
nosisepsiyonu kontrol eden kiiciik ¢apli periferal duysal ndronlar ilk tanimlanan NGF-
duyarli noronlardir. Yapilan g¢alismalar NGF’nin periferik ve santral sinir sistemi
hiicreleri yaninda derideki melanosit ve keratinositler, vaskiiler ve diger diiz kas hiicreleri,
testis, over, hipofiz, tiroid, paratiroid gibi ¢esitli endokrin dokular ve egzokrin salgi
bezleri gibi sempatik ve duysal néronlarin hedef hiicrelerinde de tiretildigini gostermistir.
Otokrin, parakrin, endokrin ve afferent sinirler iizerinde lokal etkisi gosterilmistir. immun
ve inflamatuar olaylarda, yara iyilesmesinde, noronlarin hayatta kalma, olgunlagsma ve
plastisitesinde, allodini ve hiperaljezi gibi nosisepsiyon olaylarinda ve sinirlerin
korunmasinda etkili oldugu disiintilmektedir (103). Mesane diiz kas1 ve iirotelyumunda
da tiretildigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda alt iiriner sistemdeki agrili bozukluklar
ile idrar ve mesane dokusu arasindaki artmis NGF diizeyleri arasinda iligki oldugu

gosterilmistir.

Bir meta-analiz ¢alismasit NGF ve NGF/Cr oranimmin: MAS/IS tanisi, asir1 aktif
mesane ile MAS/IS ayirici tanist ve spesifik tedaviler i¢in 6ngoriicii bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini bildirmistir (104). Ayrica IS/MAS’de inflamasyon siddetinin
artmis NGF ile iligkili oldugu da 6ne siiriilmiistiir (105). Bir bagka ¢alismada idiopatik
ani idrara sikisma hissi, ISYMAS ve kronik inflamasyonu olan kadinlarda duysal sinir
liflerinin sonlandig1 mesane iirotelyumunda artmis NGF diizeyleri saptanmistir (106).
NGF’nin spesifik tedavilere yanit olarak azalabilecegi ortaya konmustur (107). NGF’yi
inhibe eden monoklonal antikor ile yapilan ¢alismalarda, bunun agn ile iliskili ¢esitli
bozukluklarin yonetiminde kullanilabilecegini gostermektedir (108). Hayvan ¢aligmalari,
mesane fonksiyonu ile mesane dokularindaki artmig NGF diizeyleri arasinda direk bir
iliski oldugunu gostermistir (109). Bir baska hayvan calismasinda da, spinal kord

yaralanmasi ya da kimyasal kaynakli sistit sonrasi rat mesanesinde, lumbosacral spinal
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kordda ve dorsal kok gangliyonlarinda NGF diizeylerinin arttigi gosterilmistir. NGF
patolojiden kaynaklanan degisikliklerin kimyasal bir mediyatorii olarak, C-lifleri afferent
sinir uyarilmalarinda ve reflex mesane aktivitesinde yer almaktadir. Spinal korda ya da
mesane igine NGF’nin kronik uygulanmasi, mesanede hiperaktiviteye neden oldugu ve
mesane afferent noronlarinda artmis uyarilara neden oldugu gosterilmistir (110). Sonug
olarak NGF’nin AAM’de normal populasyona gore arttig1 (111.), gosterilmistir ve etki

mekanizmasini gosteren sema Sekil 7°de gosterilmistir.

6. Paln sensatl
“f s 5. Enhanced synaptic transmission

Ganglion
~«——— 4, C-fiber phenotype change:
Cell sizet, excitabliityt, K* channel|

e 3 Sensitization of afferents
and/or Increased transport
of neurotrophic factors

7. Increased urinary

frequency 2. NGF?

T

1. Irritation: Inflammation,
obstruction, denervation

Sekil 6. NGF inflamasyona bagli iritasyon, obstriiksiyon veya denervasyon sonucunda
hedef hiicrelerden salgilanmas1 (NGF afferent sinirleri sensitize eder, sinaptik iletigimi arttirir,
bdylece agri duyusu olusturur bunun yaninda idrar sikliginda artisa yol agar (112).



3. GEREC VE YONTEM

Lokal etik kurul onayini takiben (Etik kurul onay tarihi: eski karar no:2016/313, yeni
karar n0:2019/306 tarih:28.08.2019), Agustos 2017 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda
AAM semptomlari ile klinigimize basvuran 40 hasta prospektif olarak degerlendirildi.
Calisma kapsaminda 20 hastaya antimuskarinik tedavi baslandi, antimuskariniklere
direncli 20 hastaya ise onabotulinum toksin A enjeksiyonu yapildi. Calismaya dahil
edilen hastalara calisma hakkinda bilgi verildikten sonar aydinlatilmis goniillii onam

formu doldurtuldu.

Calisma kapsaminda, 18 yas tstii (kadin ve erkek), urgency, artmis idrar siklig1 ve
urge inkontinans ataklar1 en az 3 giinliik iseme giinliigiinde gosterilen, gebe olmadig
bilinen ya da gebelik planlamayan, daha oOnce antimuskarinik veya mirabegron
kullanmamus 20 hastaya (Grup 1) solifenasin 5 mg baslandi. 18 yas iistii (kadin ve erkek),
son 3 ay i¢inde ardisik olarak en az iki antimuskarinik ve/veya mirabegron
farmakoterapisi almis ve hekim ve hastanin ortak karari sonucu tedaviye diren¢ ya da
intolerans gelisen, gebe olmadig bilinen ya da gebelik planlamayan 20 hastayal00 [U
onabotulinum toksin A enjeksiyonu yapildi. Stres tip iiriner inkontinans sikayetleri daha
fazla olan, ndérojen mesaneli, fizik muayenede pelvik organ prolapsusu evre 3 ve {istii
[Pelvic Organ Prolapse Quantification System (POP—Q)>3], interstisyel sistit (mesane
agr1 sendromu) tanili, pelvik radyoretapi Oykiilii, mesane ¢ikim obstruksiyonu
semptomlart saptanmis, liroflowmetride erkeklerde Qmax<10 ml/sn, kadinlarda
Qmax<15 ml/sn olan, ge¢irilmis pelvik ve inkontinans cerrahisi 6ykiilii, botulinum toksin
allerji Oykiisii olan hastalar caligma kapsamina alinmadi. Yine botulinum toksin
uygulamasi sonras1 gereklilik halinde temiz aralikli Kkateterizasyon uygulamay1 kabul
etmeyen ya da bu beceriye sahip olmayan hastalar calismaya dahil edilmedi. Uriner
sistem enfeksiyonu bulunan hastalar ise tedavi edildikten ve kiiltiirlerinde tireme olmadig1

tespit edildikten sonra ¢calismaya katildi.
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Calismada yer alan hastalara tedavi oncesi, 3. ve 6. ay kontrollerinde asir1 aktif
mesane sorgulama formu [8-item overactive bladder questionnaire (OAB-V8)](Tablo 1)
(113) tirogenital sikint1 envanteri [Urinary Distress Inventory, Short Form(UDI6)] ve (
Tablo 2) (114). Inkontinansin hayat kalitesi etkileri [Incontinence Impact Questionnaire,
Short Form (11Q-7)] (Tablo 3)(114) sorgulama formlar1 doldurtuldu. OAB-V8
sorgulama formu ile sikayetlerin hastalar1 ne kadar rahatsiz ettigi sorgulanmakta ve hig
(0); ¢ok az (1); biraz (2); epeyce (3); cok (4); ve cok fazla (5) seklinde derecelendirilebilen
8 adet sorudan olusmaktadir. UDI-6 sorgulama formu, iirogenital sikayetlerin gelme
sikligini, hi¢ (0); hafif (1); orta (2); ¢ok (3); seklinde siniflandirildig1 6 adet sorudan
meydana gelmektedir. 1IQ7 sorgulama formu ise idrar kagirmanin hastalarin hayat
kalitesine etkilerini; hi¢ (0); hafif (1); orta (2); ¢ok (3); seklinde inceleyen 7 adet soru

icermektedir.

Hastalarin idrarda NGF diizeyleri Biont® Human Nervegrowthfactor (NGF) ELISA
Kit kullanilarak belirlendi. Idrar NGF diizeylerini 6lgmek icin , alinan 5 ml idrar 10
dakikada santrifiij edildikten sonra ¢oken kisim birakilip tistte kalan kismi ayrilarak -80
°C’de azot tanki icinde saklandi. Antimuskarinik tedavi ve Onabotulinum toksin A
enjeksiyonu uygulanan tiim hastalardan tedavi 6ncesi, ve tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda idrar
numunesi alindi ve idrarda NGF diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi 3. ve 6. aydaki NGF diizeylerinin, OAB-V8, UDI-6, 11Q-7 semptom skorlar ile

korelasyonu degerlendirildi.

OnabotulinumToksin Enjeksiyonu Uygulama Teknigi

Calismamizda 100 IU Onabotulinum toksin A iceren flakon, 10mL i¢inde koruyucu
olmayan soliisyonla sulandirildi ve 25 Gauge igne ile sistoskop kullanilarak detriisor igine
trigon korunarak enjekte edildi. Her bir noktaya 1.0 ml SF igince 10 [U Onabotulinum
toksin A uygulandi.


https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-6.pdf
https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-7.pdf
https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-7.pdf

Resim 3. Botulinumtoksinin mesane uygulama teknigi. (Allergan-Tiirkiye).
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istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphirowilk testi ile test edilmis, normal
dagilimayan degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann whitney u testi,
2 den farkli zamanda degerlendirilmesinde ise Freidman ve Dunn ¢oklu karsilastirma
testleri kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin test edilmesinde
Spearman korelasyon katsayist uygulanmugtir. Istatistiksel analizler igin SPSS for
Windows version 22.0 paket program kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

Tablo 1: Asin aktif mesane sorgulama formu [ 8-item over active bladder
guestionnaire (OAB-V8)].

Asagidakiler sizi ne olciide rahatsiz | Hic f;'f Biraz | Epey | Cok E‘;:fa
etmelktedir?
= o o o o
Griindiiz sik idrara cilkma O 1 4 5
® L] o o o o
Rahatsiz edici bir idrar siakismas: o] 1 2 3 4 5
LO o o o O o
Amni, beklenmedilk bir idrar sikasmasy o 1 2 3 4 5
_ ® L] L] L L] L
Kazara az mikrarda idrar kacirma 0 1 2 3 4 5
(O] L) L] L) L) L
Gece idrara citme ] 1 2 3 4 5
(O] o o o o L]
Gece idrar vapma ihtivac: ile nuyvanma o 1 2 3 4 5
_ . L. @® o o o L o
Konitrol edilemmez bir idrar silkismasz W] 1 2 3 4 5
Asm idrar yapma isteg ile birlilkkte idrar (g:l (:l:l (? ? ? (;:I
2 5
kacirma
TOPLAMPUAN:O
Cinsiyetind=: e E - Skor:0
& EKADIN




Tablo 2: Urogenital sikint1 envanteri [Urinary Distress Inventory, Short Form (UDI6)].
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UDI | Asadidaki durumlar baginiza geliyor mu? | Hic | hafif | orta | Cok

1| Sikidrara ¢lkma ? 0 (1 (2 |3

2 | Birdenbire gelen idrar yapma hissie (0 |1 (2 |3
birlikte (idrar tutamayip)idrar kagirma ?

3 | Okstirme ve hapsima gibi fizksel 0 |1 (2 |3
aktivite esnasinda idrar kacirma ?

4  |Damladamla az miktarda idrar kagirma (0 |1 (2 |3
?

5 | ldrartorbaniz1 bogaltma da quglik? [0 [1 |2 |3

6 | Karninizin alt kisminda veya cinsel 0 |1 |2 |3

bolgenizde adri veya rahatsizlik hissi?



https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-6.pdf

Tablo 3: Incontinence Impact Questionnaire, Short Form (11Q-7)

IQ7 | Idrarinizi kagirmak veya organinizda Hic | Hafif | Orta | cok
sarkma olmasi asagidakilerden hangisini
etkiledi

1 Ufak tefek ev islerini yapmanizi etkiledimi? [0 |1 2 |3

2 YUrtme ,ylizme veya egzersiz(spor) gibi 0 |1 2 |3
fiziksel etkinlikler yapabilmenizi etkiledi mi?

3 Edlence amacli etkinliklere 0 |1 2 |3
(sinema konser,digin ve
benzeri)katiimanizi etkiledi mi?

- Otomobil veya otobls ile 30 dakikadandaha (0 |1 2 |3
fazla seyahat edebilmenizi etkiledi mi?

5 Evin digindaki sosyal etkinliklere (arkadas |0 |1 2 |3
toplantisi,aligveris ve benzeri) katilabilme
etkiledi mi?

6 Ruhsal sagliginizi etkiledi mi? 0 1 2 |3

7 Husran duygusu (dds kirikligr) hissetmenize |0 | 1 2 |3

yol acti mi?
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 hastanin 20’ sine solifenasin 5 mg verilmis, 20’sine ise
onabotulinum toksin A enjeksiyonu uygulanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
yaglar1 21 ile 79 arasinda degismekte olup, iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (antimuskarinik grubu: ort.39.1 + 12.22, Onabotulinum toksin A grubu:
ort.48.26 = 17.94; p=0.073). Calismamizda 3. ay kontrollere her 2 grupta tiim hastalar
kontrollere gelmisken, 6. ayda antimuskarinik tedavi uygulanan hastalarin %50 (n=10)’si,

Onabotulinum toksin A uygulanan hastalarin %30 (n=6)’ u takibe gelmistir.

Gruplar arasi karsilastirmalar

Iki grup arasinda tedavi oncesi ortalama OAB-V8, 1IQ-7 ve UDI-6 degerleri
agisindan anlaml farklik saptanmadi (Tablo 4). Tedavi 6ncesi ve 3. ay NGF degerleri
antimuskarinik grubunda onabotulinum toksin A grubuna goére anlamli yiiksek

bulunmustur (Tablo 5).



Tablo 4: Tedavi 6ncesi ortalama OAB-V8, 11Q-7 ve UDI-6 degerleri
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n Antimuskarinik n Onabotulinum toksin A P
Tedavi 6ncesi OAB-V8 20 26.4+7.78 20 28.74 £ 4.89 0.375
3.ay OAB-V8 20 19.3 +8.54 20 19.58 + 8.24 0.944
6.ay OAB-V8 10 19.4 £10.62 6 23.67+10.91 0.479
Tedavi oncesi 11Q-7 20 13.25+3.7 20 14.89+2.6 0.127
3.ay Q-7 20 9.95+3.86 20 9.79+3.24 0.832
6. ay 11Q-7 10 10.3+£5.42 6 11+3.35 0.586
Tedavi 6ncesi UDI-6 20 10.65 £ 3.83 20 10.26 £ 3.28 0.746
3.ay UDI-6 20 8.3+4.19 20 7.21+3.14 0.396
6. ay UDI-6 10 8.8 £4.24 6 9.83+2.71 0.478




Tablo 5: Tedavi 6ncesi ve sonrast NGFdegerleri
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n Antimuskarinik n Onabotulinum toksin A p
Tedavi dncesi NGF 20 45.86 £16.35 20 [28.78 £12.64 0.002*
3.ay NGF 20 29.56 + 10.26 20 16.54 +£10.51 0.001*
6. ay NGF 10 29.56 +11.82 6 16.88 +12.13 0.073

P< 0.05 diizeyinde anlamli; Freidman testi.

NGF degerleri Onabotulinum toksin A grubunda zaman i¢inde anlamli degisim

gostermezken (p=0.069), antimuskarinik grubunda 3. ve 6. ayda tedavi Oncesine gore

anlaml diigiik bulunmustur (sirasiyla p=0.003, p=0.007)(Tablo 6).

Tablo 6: NGF degerlerinin 3 farkli zamanda degisiminin gruplar i¢inde karsilastiriimasi

Tedavi dncesi 3.ay 6. ay P
Antimuskarinik 45.86 + 16.35 29.56 +10.26 | 29.56 £ 11.82 0.004*
Onabotulinum toksin A 28.78 £ 12.64 16.54 +£10.51 | 16.88 £ 12.13 0.069

P< 0.05 diizeyinde anlamli; Freidman testi.
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NGF ve sorgulama formlar1 arasindaki korelasyonlar

NGF ve diger degiskenler arasindaki iligkinin incelendigi tablo 7 asagida verilmistir.
Antimuskarinik grubunda 3. ayda NGF ile OAB-V8(r=0.704, p=0.001) ve 11Q-7 skorlari
arasinda pozitif yonde giiclii bir anlamli korelasyon (r=0.676 , p=0.001)
saptanmistir(Grafik 1). Buna ek olarak yine 3. ayda NGF ile UDI-6 skorlar1 arasinda
pozitif yonde orta diizeyde bir anlamli korelasyon belirlenmistir (r=0.583, p=0.007). 6.
ayda NGF ile OAB-V8(r=0.811, p=0.004) arasinda pozitif yonde ¢ok giiglii bir
korelasyon ve 11Q-7 (r=0.671, p=0.001) ile pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur (Grafik 2). Onabotulinum toksin A grubunda ise NGF ile diger degiskenler

arasinda anlaml bir korelasyon gézlenmemistir.



Tablo 7. Antimuskarinik ve onabotulinum toksin A gruplarinda NGF ve diger degiskenler
arasindaki korelasyonlar

n OAB-Vv8 | IIQ-7 UDI-6
Antimuskarinik Tedavi NGF | 20 | r=0.191, r=0.184, r=0.222
Oncesi
p=0.421 p=0.438 p=0.346
3.ay NGF | 20 | r=0.704, r=0.676, r=0.583,
p=0.001* | p=0.001*
p=0.007*
6.ay NGF | 10 r=0.811, r=0.671, r=0.474,
p=0.004* | p=0.034*
p=0.166
Onabotulinum toksin A Tedavi NGF | 20 | r=-0.196, | r=-0.327, | r=-0245,
Oncesi
p=0.422 p=0.171 p=0.321
3.ay NGF | 20 | r=0.343, r=0.287, r=0.083,
p=0.150 p=0.233
p=0.736
6.ay NGF | 6 r=0.486, r=0.286, r=0.494,
p=0.329 p=0.230
p=0.320

r:Spearman rank korelasyon katsayisi, n: kisi sayisi, p<0.05 diizeyinde anlaml.
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Grafik 1: 3.ayda NGF ve 11Q-7 degerleri arasindaki korelasyonlar igin sagilim grafikleri.
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Grafik 2: 6. ayda NGF ve 11Q-7 degerleri arasindaki korelasyonlar i¢in sagilim grafikleri.
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5. TARTISMA

Asir1 aktif mesane toplumda sik goriilmekte ve yasam kalitesini olduk¢a fazla
etkileyebilmektedir. AAM siklig1 %12-17 arasinda bildirilmekte ve yasla birlikte
insidans1 artmaktadir(115). Idrar ka¢irmanm izlenmedigi kuru tip AAM erkeklerde
%13.4, kadinlarda %7.6 oraninda goriilmekte, 1slak tip AAM ise erkeklerde %2.6,
kadinlarda 9%9.3 oraninda rapor edilmektedir (115). Yine bir diger ¢alismada AAM
hastalarinin yaklasik olarak iicte birinde sikigsma tipi idrar kagirmanin eslik ettigi 1slak
tip AAM bildirilmekte ve daha ¢ok kadilarda oldugu belirtilmektedir (116). Ulkemizden
yapilan bir ¢alismada ise 18 yas lizeri bireylerdeki 1slak tip AAM, erkeklerde %20.1,
kadinlarda %35.6, her iki cins géz Oniine alindiginda ise %29.3 olarak saptanmustir. ’Bu
rahatsizlig1 haftada bir veya daha fazla siklikla yasiyor musunuz’’ diye soruldugunda, bu
oranlar erkeklerde %13.3 ve kadinlarda %21.6 olarak belirtilmektedir (117). Yapilan
prevelans calismalarinda irklar ve etnik gruplar arasinda belirgin farkliliklar
saptanmamustir. Ne zaman ortaya ¢ikacagi belli olmayan ani bir sikigma hissi ve
beraberinde olabilen idrar kagirma, hastalara evleri disinda siirekli tuvalet ihtiyaci
korkusu yasatmaktadir. Bu da hastalarin zamanla sosyal ¢evreden uzaklasarak
yalnizlagmasina, hatta depresyona kadar varan sikintilara neden olabilmektedir (118).
Ayrica geceleri idrar yapma hissi ile sik uyanma; uyku bozukluguna, gilindiizleri
uykusuzluga bagli performans diisiikliigiine yol acabilmektedir. Ayni sekilde yash
popiilasyonda geceleri ani idrar hissi ile tuvalete kosarken diisme sonrasi ciddi travmaya

neden olabilmektedir (119).

Literatiirde biyokimyasal belirteclerle ilgili yapilan c¢alismalar ve giincel
metaanalizlerde idrar biyokimyasal belirteclerinin gelecekte tanisal ve prediktif bir test
olabilecegi fikrini giiclendirmektedir. Liu ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada idrar
biyokimyasal belirtegleri seviyelerinin interstisyel sistit, bakteriyel sistit, mesane tiimorii,
mesane ¢ikim obstriiksiyonu, iiriner sistem tag hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi

durumlarda da yliksek olabilecegi gosterilmistir (120). Son yillarda AAM
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etyopatogenezini ortaya koymak, objektif tant yoOntemleri bulmak, tedavi
monitorizasyonunu saglamak tlizere de ¢alismalar artmaktadir. Cogunda idrarda artmis
oranda saptanan biyokimyasal belirteclerinin tani testi olarak kullanilabilecegi hipotezi
tizerinde durulmustur. Literatiirde biyokimyasal belirtecler arasinda NGF, spesifitesinin
daha yiiksek oldugu diisiiniilerek 6n plana ¢ikmaktadir. NGF uzun zamandir AAM’li
hastalarda tizerinde ¢alisma yapilan bir parametredir. NGF insan mesanesi tarafindan
tiretilir ve insan mesanesi ‘’tropomyosin receptor kinase A’’ (TrkA) reseptorlerine yliksek
afinitesi olan sensorel lifler icerir. Hayvan deneylerinde yapilan ¢alismalarda da NGF’nin
mesane diiz kasi ve lirotelyum tarafindan salgilandigi gosterilmistir (121).

Kim ve ark. nin 65 AAM’ 1i ve 20 kontrol grubu olan kadin hastada yaptiklar
calismada AAM’ 1i hastalarda kontrol grubuna gore idrar NGF diizeyi anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (p=0.005) (122). Liu ve ark.’nin yaptig1 calismada 1slak tipte AAM’1i
hastalarda, idrar NGF/kre diizeylerinin kuru tipte AAM’li hastalardan yiiksek oldugu
gosterilmistir(islak tip NGF/kre 1.44 + 2.66pg/mg, kuru tip NGF/kre 0.62 + 1.22pg/mg,
p=0.001) (123). Antunes-Lopes ve ark. tarafindanyapilan ¢alismada ise, idrar NGF
seviyelerinin AAM hastalarinda normal populasyona gore 12 kat yiiksek oldugu
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada urgency ile beraber olan 1slak tip AAM’ de NGF
yogunlugunun normal populasyona gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (123).

Qu ve ark. tarafindan yapilan 8 calismay1 iceren meta analizde ise 80’ i kuru tip, 102
si 1slak AAM hastasi degerlendirilmis, idrar NGF seviyelerinin 1slak tipde kuru tipe gore
belirgin yiiksek oldugu gosterilmistir (% 95 C1=0.25-0.77, p<0.00001)(124). Bir diger
calismada, Kuo HC ve ark, kuru AAM, 1slak AAM ve AAM semptomlar1 olmayan
kontrol grubunda idrar NGF diizeyleri Ol¢lilmiistir. AAM  kuru tip(NGF/kre:
0.39+0.08pg/mg ) ve AAM 1slak tip (NGF/kre: 1.7+0.26pg / mg) olan hastalarda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek idrar NGF diizeylerine sahip oldugu
saptanmistir. Ayrica 1slak tip AAM’si olan hastalarda ise, kuru tip AAM’si olan
hastalardan anlamli olarak daha yiiksek idrar NGF diizeyleri gézlenmistir (p=0.0001)
(125).

Asirt aktif mesane tedavisinde antimuskarinik ilaglar en sik kullanilan medikal
tedavi secenegidir. Bunlar arasinda; oksibutinin, tolterodin, trospiyum, fesoterodin,
darifenasin, propiverin ve solifenasin yer almaktadir. Giincel kilavuzlara gore, sikisma

tipi kacirma tedavisinde ve hayat kalitesinin artiginda; bir antimuskarinik ajanin digerine
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gore etkinlik ve Kkiir oranlar1 agisindan dstinligiic bulunmamaktadir. Kim  ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 62 AAM hastasinin idrar NGF diizeylerine bakilmis ve
bu hastalara 4 ay antimuskarinik tedavi verilmistir ve 4 ayin sonundan idrar NGF
diizeylerinin geriledigi gériilmiistiir (Idrar NGF / Cr seviyeleri 1.13 + 0.08 pg / mg; 16
hafta: 0.60 + 0.4 pg / mg; p = 0.02) (126). Ancak Hsin-Tzu ve ark. tarafindan yapilan
calismada antimuskarinik tedaviye direngli 34 AAM hastanin idrar NGF diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla onemli Olglide yiiksek oldugu (0.0728 pg/ml vs, O-
0.234, p<0.001) ve 3 aylik antimuskarinik tedavi sonrasi idrar NGF diizeyinde bir
degisiklik olmadigi saptanmustir (127).

Antunes-Lopes ve ark.’nin yaptig1 40 saglikli goniillii ve 37 AAM hastasini iceren
calismada ise, AAM hastalarinda idrar NGF/kre oranlarmin 3 aylik yasam tarzi
degisiklikleri ve antimuskarinik tedavi sonrasi 488.5 + 591.8’den 319.7 + 332.3’ye
geriledigi gosterilmistir (p = 0.008) (128). Bizim ¢alismamizda antimuskarinik tedavisi
alan hastalarin tedavi sonrast NGF degerleri, tedavi Oncesine gore belirgin diisiik
saptanmugtir (sirasiyla 45.86 £ 16.35 pg/ mlvs 28.78 + 12.64pg / ml p:0.002). Bu konuyla
ilgili en giincel ¢aligsmalardan biri olan Yoon Seok Suh ve arkadarlarinin ¢alismasinda,
189 AAM sikayeti bulunan hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Stres iiriner inkontinansi,
karaciger veya bobrek hastaligi, antikolinerjik tedavi almis, semptomatik akut veya
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, interstisyel sistit, hematiiri, mesane ¢ikim
obstruksiyonu, pelvik organ prolapsusu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Hastalara giinde bir kere 4 mg fesoterodin tablet verilmis, 4. ve 12. haftalarda idrar NGF
diizeylerine bakilmistir. Kayith 189 AAM” li hastanin 92'si ¢calismay1 tamamlamis olup,
92 hastanin 62 (%67.4)’sinin tedaviye cevap verdigi goriilmiistiir. 30 (%32.6) hastada
tedaviye yanit alinamistir. Tedaviye cevap veren 62 hastanin 34’iinde (%35.8) hastada
direncli AAM saptanmis olup, AAM tedavisinde antimuskarinik tedavi verilen hastalarda
direng olan ve olmayan gruplarda idrar NGF seviyeleri diismiis olsada, 2 grup arasinda
istatiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (p = 0.260) ( 128).

Antimuskarinik tedavi ve beta 3 agonistleri ile farmakoterapiye direngli olgularda
minimal invaziv ve invaziv tedavi segeneklerine ge¢ilmektedir. Bunlar, mesane icine ilag
uygulamalari, detriisor kasi i¢ine botulinum toksin enjeksiyonu, sakral néromodiilasyon
ve augmentasyon sistoplasti ve tiiriner diversiyon gibi cerrahi yontemlerdir (129).

Arastirmacilar hastalifin etyopatogenezi ortaya cikaracak, farkli tedavi yontemleri
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bulmay1 saglayacak ve tedavi monitdrizasyonuna yardim edebilecek farkli arastirmalara
yonlenmektedir. Biz de bu monitérizasyon fikrindenden yola ¢ikarak ¢aligmamizda;
antimuskarinik tedavi ve onaBoNT-A enjeksiyonu uygulanan AAM hastalarinda, tedavi
oncesi ve sonrasi idrarda NGF diizeylerinin karsilastirilmasini, ilaveten NGF diizeylerinin
asir1 aktif mesane sorgulama formlari, tirogenital sikinti1 envanteri ve inkontinansin hayat
kalitesi etkileri sorgulama formlari ile korelasyonunun olup olmadigmin gosterilmesi
amacladik. Calisma kapsaminda 20 hastaya antimuskarinik tedavi baglandi,
antimuskariniklere direngli 20 hastaya ise onabotulinum toksin A enjeksiyonu yapildi.
Hem 3. ayda hemde 6. ayda tedavi dncesine gore her 2 gruptada sorgulama formlarinda
diizelme oldugu gosterildi. Ayrica sorgulama formlarindaki (OAB-V8, UDI-6, 11Q-7) bu
diizelmenin antimuskarinik tedavi alan ve onabotulinum toksin A enjeksiyonu yapilan
gruplarda istatistiksel olarak benzer oldugu izlendi. Ancak NGF degerleri Onabotulinum
toksin A grubunda zaman iginde anlamli degisim gostermezken(p=0.069),
antimuskarinik grubunda 3. ve 6. ayda tedavi 6ncesine gore anlamli diisiik bulunmustur
(sirastyla p=0.004, p=0.007). Antimuskariniklere direngli olup onaBoNT-A uygulanan
grupta idrar NGF diizeyinde istatistiksel olarak diisiis olmamas1 farkli bir mekanizmanin
rol alabilecegi kuskusunu uyandirmaktadir.

Antimuskarinik grubunda 3. ayda NGF ile OAB-V8 (r=0.704, p=0.001) ve 11Q-7
skorlar1 arasinda pozitif yonde giiclii bir anlamli korelasyon (r=0.676 , p=0.001)
saptanmistir. Buna ek olarak yine 3. ayda NGF ile UDI-6 skorlar1 arasinda pozitif yonde
orta diizeyde bir anlaml1 korelasyon belirlenmistir (r=0.583, p=0.007). 6. ayda NGF ile
OAB-V8 (r=0.811, p=0.004) arasinda pozitif yonde ¢ok gii¢clii bir korelasyon ve 11Q-7
(r=0.671, p=0.001) ile pozitif yonde giiclii bir korelasyon bulunmustur. Onabotulinum
toksin A grubunda ise NGF ile diger degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon
gozlenmemistir.

Calismamizda ortaya ¢ikan bir diger 6nemli nokta ise antimuskarinik tedavi 6ncesi
bazal NGF degerinin 45.86 + 16.35 iken, onaBoNT-A uygulanan grupta ise bazal NGF
degerinin 28.78 £ 12.64 olmasidir. Antimuskarinik tedavi ile NGF degerleri 6.ayda ancak
29.56 £ 11.82° ye diigmiistiir. Bu degerler bize direngli AAM hastalarinda “’NGF
degerleri direncli AAM tanis1t koymamiza yardimci olabilir mi?*” ve “NGF degerleri
direngli AAM tanis1 koymada bir smir deger sunabilir mi?’’ sorularmi aklimiza

getirmistir. Ancak bu degerleri ortaya koyabilmek icin genis hasta sayili caligmalara


https://www.ohsu.edu/xd/health/services/urology/visiting-the-clinic/upload/Female-Urology-Questionnaire-7.pdf
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ihtiya¢ bulunmaktadir. Calismamizda 3. ay kontrollere her 2 grupta tiim hastalar
kontrollere gelmisken, 6. ayda antimuskarinik tedavi uygulanan hastalarin %50 (n=10)’si,
onaBoNT-A uygulanan hastalarin %30 (n=6) u takibe gelmistir.

Bhide ve ark.’nin 20 ¢alismanin sonuglarini sundugu derlemede, idiyopatik detrusor
asir1 aktivitesi olan 143 hastave norojenik detrusor asiri aktivitesi olan 100 hasta
calismaya dahil edilmis, alt {iriner sistem semptomlar1 olmayan saglikli 38 kontrol grubu
olgusu ile karsilastirllmistir. Antimuskarinik tedaviden fayda gérmemis olup idiopatik
detrusor asir1 aktivitesi olan 24 hastaya 100 IU onaBoNT-A enjeksiyonu, ndrojenik
detrusor asir1 aktivitesi olan 19 hastaya ise 200IU onaBoNT-A enjeksiyonu yapilmistir.
Tedavi Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 3. aydabu hastalarla, kontrol grubundaki 38 olgunun
NGF/kre diizeyleri kiyaslanmistir. Ortalama idrar NGF/kre diizeyleri, tedavi Oncesi
idiyopatik detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarda(ort 1.44 + 2.66) ve norojenik detrusor
asir1 aktivitesi olan hastalarda (ort.0.62 + 1.22), kontrol grubundaki 38 hastaya (0.005 +
0.019) gore anlamli yiiksek saptanmistir(p = 0.0001). OnaBoNT-A enjeksiyonu sonrast;
idiyopatik detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarda idrar NGF/kre diizeylerinin (0.07 +
0.12, p = 0.025) ve ndrojenik detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarda idrar NGF / kre
diizeylerinin (0.096 £+ 0.17, p = 0.033) anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (130) .

Calismamizin baslica kisitlamalari, hasta sayisinin az olmasi ve 6zellikle 6. ayda
takibe gelen hastalarda belirgin diisiis olmasidir. Mevcut sonuglarin randomize, kontrollii

ve genis serili caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

Antimuskarinik tedavi grubunda; 3. ayda NGF ile OAB-V8 ve 11Q-7 skorlari
arasinda pozitif yonde giiclii bir anlaml1 korelasyon saptanmistir. Buna ek olarak yine 3.
ayda NGF ile UDI-6 skorlar1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir anlamli korelasyon
belirlenmistir. 6. ayda ise NGF ile OAB-V8 arasinda pozitif yonde ¢ok gii¢lii ve 11Q-7 ile
pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptanmigtir. Onabotulinum toksin A grubunda ise
NGF ile sorgulama formlar1 arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Calismamizda ortaya cikan bir diger 6nemli nokta ise antimuskarinik tedavi dncesi
bazal NGF degerinin 45.86 + 16.35 iken, onaBoNT-A uygulanan grupta ise bazal NGF
degerinin 28.78 + 12.64 olmasidir. Antimuskarinik tedavi ile NGF degerleri 6.ayda ancak
29.56 £ 11.82° ye diigmiistiir. Bu degerler bize direncli AAM hastalarinda “’NGF
degerleri direngli AAM tanis1 koymamiza yardimci olabilir mi?*” ve °NGF degerleri
direncli AAM tanis1 koymada bir sinir deger sunabilir mi?’” sorularimi aklimiza
getirmistir.

Calismamizin baslica kisitlamalari, hasta sayisin1 az olmasi1 ve Ozellikle 6. ayda
takibe gelen hastalarda belirgin diisiis olmasidir. Mevcut sonuglarin randomize, kontrollii

ve genis serili calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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