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OZET

Amag : Bu calismanin amaci ; Multiple Skleroz (MS)’a baglh gelisen noérojenik
asiri  aktif mesanede (NAAM) Posterior Tibial Sinir Stimulasyonu (PTSS)'nun
baslangictan itibaren 24 ay boyunca uygulanma siire araliginin uzatilarak etkinliginin

belirlenmesi amaglanmigtir.

Materyal-Metod : PTSS tedavisine toplam 71 hasta ile baslandi ve 57 hasta
24 ayhk tedavi protokoliinii tamamladi. Baslangicta 12 hafta siresince her hafta,
sonraki 3 ay boyunca 14 glinde bir, devam eden 3 ay boyunca 21 giin de bir
uygulandiktan sonra 24 aya kadar 28 giinde bir olacak sekilde uygulandi. Hastalar 3
glnlik iseme glnltgl ile glindiz iseme sikligl, sikisma, sikisma tipi idrar kagirma,
noktiri, iseme hacimlerini belirlemek icin baslangicta ve daha sonra 3, 6, 9, 12 ve

24’nci aylarda degerlendirildiler.

Bulgular : PTSS tedavi protokoliini tamamlayan ve ¢alismaya dahil edilen 57
hastanin yas ortalamasi 42.6 + 8.2 (23-64)'di. iseme giinliigli parametrelerindeki
baslangig, 6,9, 12 ve 24’lincl aylardaki iyilesmeler anlamli olarak gozlendi. Baslangic
degerine gore 6, 9, 12 ve 24’lincli aylardaki ICIQ-SF, OAB-V8 ve OAB-qg'da gosterilen
semptom siddetinde ve saglikla iliskili yasam kalitesinde istatistiksel olarak anlaml
iyilesmeler goriildii.24 ay sonunda iseme sikligi glinlik 6.7(p <0.001), sikisma tipi
idrar kagirma 4.2 (p <0.001), sikisma 8.4 (p <0.001), noktiri glinliik 2.2 (p <0.001)
azalmis ve iseme hacmi ortalama 85.8 cc (p <0.001) artmistir. Hastalarda 24 ay

boyunca tedaviye bagli yan etki bildirilmemistir.

Sonug : Bu calisma, MS hastaligina bagli gelisen NAAM'ye sahip hastalarda,

24 aylik PTSS tedavileriyle semptomlarinda iyilesme gozlendigini gostermistir.



ABSTRACT

Aims: The aim of this study is to determine the sustained therapeutic
efficacy and treatment intervals for PTNS in NOAB with MS, offering periodic
additional treatments during 24 months in patients who completed an initial course

of 12 consecutive weekly sessions.

Methods: A total of 71 patients enrolled to the PTNS treatment and 57
patients completed the one year PTNS treatment with tapering protocol 6, 9, 12
and 24 months of therapy, respectively. After 12 weeks therapy, PTNS applied for
14 days interval for 3 months, 21 days interval for 3 months and 28 days interval for
3 months. The patients completed a 3-day voiding diary at 3, 6™, 9™, 12" and 24"
months. The patients requested to complete validated questionnaires (ICIQ-SF,0AB-
V8, OAB-q SF) within 3-months intervals thereafter during their enrolment in the

study.

Results: A total of 71 patients were enrolled in the study. Of these 57
patients 15 (%26.3) were men and 42 (%73.6) women. The improvements for all
voiding diary parameters were significant in the 3™, 6™, 9™, 12"and 24" months
when compared with baseline. Mean values between baseline and 12 months
parameters implicating the improvements were as daytime frequency decreased by
6.7 voids daily, urge incontinence decreased by 4.2 episodes daily, urgency episodes
decreased by 8.4 episodes daily, nocturia decreased by 2.2 voids and voided volume

improved by a mean of 85.8 cc.

Conclusions: These results have demonstrated the NOAB symptoms
improvement in MS patients, achieved with 12 weekly PTNS treatments which

shows excellent durability through 24 months.

Vi



1. GiRiS VE AMAC

Alt Uriner sistemin fonksiyonu sinir sisteminin koordinasyonu altinda idrarin
depolanmasi ve bosaltilmasidir. Sinir sisteminde ortaya ¢ikan gesitli hastaliklar néro-
Urolojik semptomlara sebep olur. Noroirolojik semptomlar hastaligin
lokalizasyonuna ve norolojik lezyonlarin yerine gére degisir. MS merkezi sinir
siteminin bagisiklik aracili bir hastaligidir. MS hastaliginda immun hiicrelerin ana
hedefi merkezi sinir sistemindeki miyelinli oligodentriyositlerdir. Bunun sonucunda
beyinde beyincikte ve/veya spinal kordda demiyelinizan plaklar olusur. Olusan bu
lezyonlar miyelinli sinir yollarini etkileyerek alt Griner sistem semptomlarina yol agar
(1). Bu hastalarin %80’inde hastaligin baslangicindan on yil icinde ndérodirolojik
semptomlar ortaya cikar. Ayrica MS hastalarinin %10 unda MS tanisi konulmadan

once alt Uriner sistem semptomlari ortaya cikar (2).

En sik gbzlenen alt Uriner sistem semptomlari suprapontin lezyonlara bagli
olarak gelisen detrlsor asiri aktivitesi (%60), spinal kord lezyonlarina bagl gelisen

detrisor sfinkter dissinerjisi (DSD) (%25) ve hipokontraktilite (%20)"dir (2).

Noroirolojik semptomlara bapli olarak gelisen alt Griner sistem semptomlari
artmis iseme sikligl, sikisma, noktiiri ve sikisma tipi idrar kagrimayi icerir. NAAM
tedavisinin ana hedefleri arasinda, mesaneden st Uriner sisteme ylksek basing
iletimini 6nleyerek, yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve bobreklerin korunmasi yer

alir.

Farmakoterapi ve cerrahinin kullanimi dahil olmak lizere farkli yéntemler

Onerilse de genellikle bu tedaviler islevsel yapiyi geri dondiiremezler.

Hastalar NAAM’nin farmakolojik tedavisine karsi direncliyse veya yan etkileri

tolere edemiyorsa, tekrarlayan mesane ici botulinum toksin enjeksiyonu yapilabilir.

Uriner sistemdeki bozukluklarin tedavisinde sakral, pudental, tibial ve genital
sinirler néromoddilasyon icin yaygin olarak kullaniimaktadir ancak asiri aktif

mesanenin tedavisi icin en yaygin olarak kullanilan sakral néromodiilasyondur.



PTSS, medikal tedaviye yanit vermeyen norojenik ve norojenik olmayan alt
Uriner sistem semptomlarinin tedavisinde etkili bir minimal invaziv néromodilasyon

teknigidir (3).

idiyopatik asiri aktif mesane (IAAM) semptomlarini tedavi etmek icin 12
haftalik PTSS tedavisinin 12 ve 24 aylardaki etkinligi randomize, kontrolli
calismalarla belirlenmistir (4). Ayrica MS'li hastalarda gorilen NAAM (izerinde PTSS

sonrasi etkileri belirlemek igin az sayida ¢alisma da yapilmistir.

Gobbi ve ark. yapmis oldugu prospektif, cok merkezli bir calismada MS'li 21
hastada ve direngli alt Uriner sistem sikayetlerinde PTSS'nin yasam kalitesi (Qol)
Uzerindeki guvenligini ve etkisini degerlendirmis ve gilindiz idrar g¢ikma sikhgi,
nokturi ve rezidiel idrar miktarinda azalma oldugunu gostermistir. 12 hafta sonra
PTSS tedavisinin yani sira King Health QoL anketinde de belirgin iyilesme

gozlenmistir (5).

Bildigimiz kadariyla MS’li hastalarda PTSS’nin norojenik asiri aktif mesane

Uzerindeki etkilerini belirlemek ¢ok az sayida ¢alisma gergeklestirilmistir.

Kabay va ark. yaptiklari ¢alismalarda, PTSS nin MS ve Parkinson hastalarinda
akut Urodinamik etkilerini arastirmislardir. Bu calismalarda ilk istemsiz destrisor
kontraksiyon hacmi ve sistometrik kapasitesitede artisin oldugunu gostermislerdir
(6,7). Baska bir calismada, asiri aktif mesane semptomlu MS hastalarinda 12 haftalik
PTSS tedavisinin klinik ve Girodinamik parametrelerindeki etkinligi gosterilmistir (8).
Bu calismanin 12 aylik sonuclarin da norojenik asiri aktif mesaneli MS hastalari icin
PTSS etkili ve uzun vadede giivenli bir tedavi oldugu bildirilmistir. ilk 12 haftalik
tedavinin sonucunda elde edilen iyilesme, 12 ay boyunca bu ¢alismaya devam eden
hastalar icin azalmadan devam etmistir. iseme sikligi, bosaltilan idrar hacmi, gece
idrara kalkma, sikisma tipi idar kacirma ve sikisma semptomlarinin istatiksel olarak
anlamh bir sekilde baslangica gore dizeldigi ve bu iyilesmenin tedavinin devam
ettigi 12 ay boyunca sirdigi bildirilmistir. iseme giinliigii sonuclari ile tutarh olarak,
ICIQ-SF, OAB-V8 ve OAB-q degerleri, 12 ay boyunca hastalardaki degisikliklerin klinik

onemini yansitan devamli gelisimi dogruladigi gésterilmistir (6).



Bu ¢alisma’da MS hastaligina bagh gelisen NAAM’de PTSS'nin baslangigtan
itibaren 24 ay boyunca uygulanma siire araliginin uzatilarak etkinliginin belirlenmesi

amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.URINER SISTEM ANATOMISI

Uriner sistem; (st Uriner sistem ve alt Uriner sistem olmak tzere iki kisimda
incelenir. Bu galismada MS’e bagl gelisen nérojenik alt Uriner sistem semptomlarin

tani ve tedavisi arastirildigi icin daha gok alt Uriner sistem Uzerinde durulacaktir.

2.1.1.Alt Uriner Sistem

2.1.1.1.Mesane

Mesane alt Uriner sistem anatomisi igerisinde depolama goérevi géren dnemli
bir organdir. Bobreklerden Ureterler araciligiyla gelen idrari, viicut disina atilincaya
kadar depolar. Mesane icerisi bos olan duvari icten disa dogru mukoz, submukoz ve
muskuler olmak lizere 3 tabakadan olusan ve i¢teki kas yapisina detriisor adi verilen
bir organ olup yetiskinlerde 400-500 ml kapasiteye sahiptir. Bu Ui¢ tabakanin lifleri
mesane boynuna dogru internal sfinkteri olustururlar. internal sfinkter gercek bir
dairesel sfinkter degildir, Gretranin diz kas yapilanmasini teskil etmek lzere distal
yone dogru giden detrisorin birbirlerine yaklasan i¢ ice girmis kas liflerinin
olusturdugu bir kalinlasmadir. Diz kas lifleri submukozal olarak Uretra boyunca
uzanarak dis sfinkter yapisina katilir. Dis sfinkter ise somatik sinirler tarafindan
uyarilan pelvik kaslarin bir parcasidir. i¢ sfinkterden farkl olarak istemli gizgili kas
liflerinden olusmaktadir. Her iki sfinkterin innervasyonu farkli olup, bu da kontinasta

Onem tasimaktadir.

Mesanenin superior ylzi peritonla kaphdir. Arka tarafta periton erkekte
seminal vezikil seviyesine kadar uzanir ve rektum onlinde rektovezikal boslugu
meydana getirmek icin peritonla birlesir. Mesane antero-inferior ve lateralde
retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu ile pelvik yan duvara komsudur.
Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vaz deferensin ampullasi ve (ireterlerin son
kismina komsudur. Kadinlarda mesanenin superior yizeyindeki periton veziko-

uterin boslugu olusturur. Vajina ve uterus mesane ve rektum arasinda



bulunmaktadir. Mesane kubbesi ve arka ylizeyi peritonla komsu oldugundan bu
bolgede mesane ince barsak ve sigmoid kolonla yakin iliski icindedir. Mesane tabani
ve Uretra anterior vajinal duvara yaslanmis durumdadir. Mesane boynu anatomik
olarak simfiz pubisin orta noktasinin 3—4 cm arkasinda bulunmaktadir. Anterior
vajinal duvar lateralde levator ani kasina sikica yapisik oldugundan pelvik
diyafragmanin kontraksiyonunda mesane boynunu vyikseltir ve 06ne dogru
cekmektedir. Mesane gercek bir batin ici organ olup normalde gercek pelvis

icerisinde olup, doldugunda tzerine kadar ¢ikmaktadir (9).

Arterleri: A. iliaka internanin dallari olan a. vezikalis inferior, media ve
siperiordan kanlanir. A.glutea inferior ve A. obturatoriustan ve kadinlarda A.

uterinadan da dallar almaktadir(10).

Venleri: Mesane cevresinde genis bir vendz ag vardir ve V. iliaca internaya

dokalarler (10).

Sinirler: Mesanenin hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu
vardir. Sempatik lifler T1;-T;, segmentlerinden gelir. Hipogastrik pleksustan sonra
aortik pleksusa ve hipogastrik sinir aracilig ile mesaneye ulasarak mesane boynu ve
trigonu innerve eder. Parasempatik lifler ise S,—; segmentlerinden gelir. Pelvik sinir
araciligi ile detrisor kasini innerve eder. Gerilme duyusu ve mesane dolumu hissi
parasempatik sistem ile agri ve sicaklik duyusu ise sempatik sistem myelinli A ve

myelinsiz C lifler araciligi ile tasinir (11).

Pelvik sinir (S-S4): Pregangliyonik parasempatik innervasyondur. Pelvik
pleksustaki ve mesane duvarindaki kolinerjik gangliyonlarda sinaps vyapar.
Parasempatik sistem mesanenin motor kontrollinii saglar. Parasempatik sinirlerin
stimilasyonu ile sinir uclarindan asetilkolin salgilanir ve mesanedeki kolinerjik
reseptorler uyarilir. Bu uyarilma ile detriisor kasilir, ic sfinkter gevser, lretral diiz
kaslar inhibe olur. i¢ sfinkterin gevsemesi, parasempatik stimiilasyonun norepinefrin

salinimini inhibe etmesiyle olusur (12).



Hipogastrik sinir (T1,-L1): Mesanenin sempatik sinirleri, T11-L, segmentlerinin
gri cevherinin intermediolateral kolonundaki hicrelerden baslar. Lomber
paravertebral sempatik ganglionda sinaps yaptiktan sonra, hipogastrik sinir yoluyla
mesane ve Uretradaki alfa ve beta reseptorlerle sinaps yapar. Pregangliyonik
sempatik innervasyondur. Detriisérii inhibe eder, Uretral diiz kaslar uyarirlar. i¢
sfinkter alfa adrenerjik reseptorlerden zengindir. Sempatik sinirlerin uyarilmasi
ilesinirlerden noradrenalin salgilanir. Noradrenalin salgilanmasi ile i¢ sfinkter
kasilarak mesanenin dolmasi saglanir. Beta adrenerjik reseptorlerin egemen oldugu
detriisor kasi ise noradrenalin etkisiyle mesanenin dolumu sirasinda gevsek

kahr(13).

Duyusal (afferent) stimuluslar pelvik ve hipogastrik sinirlerce tasinirlar.
Hipogastriksinirin afferent aksonlari daha cok mesane boynunda bulunurken, pelvik

sinirinafferent aksonlari hemen tiim mesaneye dagiimistir (14).

Pudental sinir (52-S4): Cizgili Giretral kasin motor efferentidir, perineal cildin
ise afferentidir. Dis sfinkter nervus pudentalis ile innerve olur. Motor lifler S,-S,4

segmentlerinden gikar (15).

Esas olarak motor sinirlerle innerve olmakla birlikte,histokimyasal olarak dis
sfinkterin somatik, sempatik ve parasempatik olmak tzere Ugli innervasyona sahip

oldugu gosterilmistir (16).

Mesanenin depolama ve bosaltma fonksiyonunda ponstaki retikiler
formasyondan c¢ikan noral stimuluslar énemlidir. Retikiiler formasyonun medial
kisminda kalan sahaya “M” bdlgesi denir ve burasi pons miksiyon merkezidir. Her
bir pons miksiyon merkezi digeri ile orta hatta birlesmektedir. Pons miksiyon
merkezinin uyarilmasi idrar yapmayi baslatir. Retikller formasyonun lateral
kisminda kalan sahaya “L” bolgesi denir ve burasi pons kontinans merkezidir.
Buradan ¢ikan uzantilar Onuf nikleusundaki tretral sfinkter motor néronlarini tonik
olarak wuyarirlar. Santral inhibitér kontroller ise ©6n beynin inferior frontal

gyrusundaki bir merkezden cikarak anterior singulat korteksin (cingulate gyrus),



preoptik parasempatik alan ve periaquaductal gri maddenin aktivitelerini engelleyen

interndronlara ulasirlar (17).
2.1.1.2.Uretra

idrarin mesaneden viicut disina atildigi limenli organdir. Kadinda {retra
mesafesi 4 cm uzunlugunda ve 8 mm capinda olup klitorisin yaklasik 2,5 cm altinda
vajen o6n duvarina acilir. Distal 2/3’lik kismi vajen ile birlesmis olup bu bdlumlerin
embriyolojik kékeni ortaktir. Miksiyon disinda limeni yildiz seklinde olup kapalidir
ancak erkek Uretrasina gore cok daha fazla genisleyebilir. Erkekte ise daha uzun olup
yaklasik 18-20 cm uzunlugundadir. Prostatik, membranéz, bulber ve penil olmak lzere 4
bélimden olusur. Uretranin i¢ longitudinal diiz kas tabakasi mesaneden eksternal
meatusa kadar uzanir ve periliretral yag ve fibroz dokuya yapisir. Erkek dretrasinin
aksine kadin Uretrasinda sirkiler diz kas sfinkteri yoktur ancak Uretra boyunca

longitudinal lifleri saran ince bir sirkiler diiz kas tabakasi vardir.



2.2.MULTIPLE SKLEROZ

2.2.1.Tanim

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemin’de (MSS) demiyelinizasyon,
aksonal kayiplar ve gliozis ile karakterize, farkli zamanlarda farkli MSS boélgelerini
etkileyebilen, etkilenen bolgeye bagli olarak ortaya ¢ikan cesitli nérolojik bulgu ve

belirtilerle seyreden kronik inflamatuar ve otoimmun bir hastaliktir (18).

MS ile ilgili degisiklikler 1838 yilinda ilk defa Carswell tarif edilmis olsa da,
gunimiizdeki anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilk olarak Jean-Martin Charcot
tarafindan 1868 yilinda tanimlanmistir. MS’in anlasilmasinda biylk ilerlemeye
neden olan Charcot, nistagmus, konusma bozuklugu ve tremoru olan 34 gencg
hastanin otopsi serisinde spinal kord’da, beyin sapinda ve beyinde gri yama tarzi
tutulumlarin oldugunu gostermis ve bu lezyonlari “sclérose en plaques (plak
sklerozu)” olarak tanimlamistir. Charcot, temel histoplatojik gorinimin
inflamasyon ve miyelin kaybinin oldugunu, hastaligin klinik ve patolojik yénlerinin

de diger hastaliklardan farkh oldugunu belirtmistir (19).
2.2.2.Epidemiyoloji

MS her yas araliginda rastlanabilse de en sik 20-40 yas arasinda gorulir. 10
yas altinda ve 60 yas Uzerinde nadirdir. MS hastalarinin 2/3’inde baslangi¢c 20-40
yas arasinda olup erkek/kadin orani 2-3/1’dir (20). Literatlirde simdiye kadar
bildirilen en kiiglik olgu 13 ayliktir (21).

2013 Uluslararasi MS Federasyonu’nun verileri goz 6niline alinarak dinyadaki
MS hastasi sayisinin 2.300.000 civarinda oldugu disinilmektedir. Cografi bolgeler
ve iklime gore farklihk gostermekle birlikte MS’in prevalansi yaklasik olarak

33/100.000, insidansi ise 12/100.000’dir (22).

Edirne ilinde yapilan bir calismada MS prevalansi 34/100.000 saptanmakla

birlikte hala Tiirkiye’de MS prevalansi ve insidansina iliskin uzun 6lcekli ve ayrintih



bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle llkemizdeki hastalik sayisina ait veriler

net degildir (23).
2.2.3.Etyoloji

MS hakkinda yapilan birgok galismaya ragmen etyolojisi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Genetik yatkinlik zemininde gelisen ¢evresel faktorlerin ve viral
enfeksiyonlarin etkisiyle meydana gelen MSS’nin otoimmiin bir hastalgi olarak

kabul edilmektedir (24).

MS multifaktdryel bir hastalik olmakla birlikte, genetik gecisin de bir risk
faktorld oldugu da bilinmektedir. Ailesel olarak tekrar ortaya ¢ikma oraninin %20

olmasi bunu destekler niteliktedir (25).

Cevresel faktorlerdenVitamin D3’Un (25 hidroksi vitamin D) MS gelisimini ve
ataklarini azalttigi diyetle alinan yada glines 1si§ina az maruziyet neticesinde ortaya

¢ikan D vitamin eksikliginin MS gelisiminde etkisi oldugu gosterilmistir (26).

MS ile iligkili bahsedilebilecek bir diger cevresel faktoriin ise Eipstein-Barr
virtsl oldugu dustintlmektedir(27). Sigara icenlerde MS gelisme riski igmeyenlere
gore 1,8 kat artmis olarak saptanmistir. Ayrica diyet faktorlerinden yliksek miktarda
tuz tlketimi ve obezitenin MS gelisme riskinini artirdigi son yillarda yapilan

calismalarda gosterilmistir (28).
2.2.4.Patagonez

MS’in temel histopatolojik 06zellikleri multifokal inflamasyon, Kan-Beyin
Bariyeri (KBB)'nin yikimi, demiyelinizasyon, reaktif gliozis, oligodentrosit kaybi,
akson dejenerasyonunu ve sinirli remiyelinizasyonu icerir (29). Bu patolojik olaylarin
ortaya cikmasinda ise MSS disinda aktif hale gelen otoreaktif T hiicrelerinin, normal
sartlar altinda bu hicrelerin gecisine izin vermeyen KBB’nin yikimi neticesinde
buraylr gecerek, antijenlere karsi gelisen reaksiyonu 6nemli bir sebeptir. Aktif
inflamatuar donemde antikor-antijen reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan

makrofajlar ve mikroglialardan salinan proteolitik enzimler, nitrik oksit, serbest



oksijen radikalleri,proinflamatuar sitokinler doku hasarinin olusmasina neden olur

(30).

MS’da doku hasarinin temel 6zelligi, aksonun kismen korundugu ancak
myelin kilifinda yikimla giden demyelinizasyondur. Demyelinizasyon ve gelisen
aksonal dejenerasyon, norolojik disabilitenin temel nedenidir. Sonug¢ olarak MS,

inflamasyon, demiyelinizasyon ve nérodejenerasyonun oldugu bir hastahktir (31).

MSS’nde ortaya ¢cikan demyelinizasyon, degisik derecelerde aksonal hasar ve
zamanla gelisen glial skar olusmasinin sonucu 6zellikle beyaz maddede daha sik
gorilen, daginik vaziyette, buyuklikleri milimetreden birkag¢ santimetreye kadar
degisebilen plaklar gozlenir. Yeni ortaya cikan plaklar, devam eden inflamasyona
bagl pembe yada lipid pargalanmasina bagl sarimsi beyaz renkte, kronik plaklar ise
gliozis nedeniyle gri renkte gozlenir. MS plaklari histolojik kriterlere gore; akut,

kronik aktif, kronik sessiz ve golge plak olarak siniflandirilabilir (32).

2.2.5.Tani

MS hastaliginda taniyi erken donemde koyabilmek, hastaya uygun tedavinin
belirlenmesi ve sonrasinda takibi igcin 6nemlidir. Ancak MS’in kesin tanisi igin bir
laboratuvar ya da gorintileme yontemi yoktur. Klinik semptomlar, hastaligin seyri,
laboratuvar ve goériintileme yontemlerinin birlikte kullaniimasi ile MS tanisi konur

(33).
2.2.6.Klinik

MS, her hastada farkl kilnik baslangic ve semptomlara sebep olabilir. Bunun sebebi
MS’de gorilen demiyelinizasyon ve aksonal hasarin, beyin, spinal kord, serebellum
veya optik sinir gibi MSS’nin herhangi bir yerinde goériilebilmesidir. Ancak hastalarin
¢ogunda semptomlar glinler icinde artar ve genellikle 2-6 hafta icerisinde tipik
olarak duzelir. Dizelme bazen tamamen olabilecegi gibi %40 hastada da sekel

kalabilir (34).
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MS hastalarinda MSS’nde olusan demiyelinizasyon sonucu ortaya ¢ikan
“primer semptomlar” (gugslizlik, kordinasyon bozuklugu, uyusukluk, yanma,
karincalanma vs), direk demiyelinazsona bagli olmayip hastaligin seyri sirasinda
ortaya ¢ikan”sekonder semptomlar”’ (hareketsizlik, kontraktir, derin ven trombozu,
osteoporoz vs) ve hastaliginglinlik yasam (zerine etkileriyle olusan “tersiyer

semptomlar” (anksiyete bozuklugu, aile-gevre iletisim sorunlari vs.) gorilebilir (35).
2.2.6.1.Duysal Semptomlar

MS’un genellikle baslangic semptomlarinin bilytk bir kismini olusturur.
Hastalarin %52-70’inde hastaligin bir doneminde ortaya c¢ikabilir. Uyusukluk,
hissizlik, karincalanma ve yanma hissi olabilir.Bu yakinmalar bir dermatom boyunca
olabilecegi gibi, bir ya da daha fazla eksremiteyi tutabiliryada atipik
lokalizasyonlarda da olabilir. Daha nadir olarak agri, i1si vedokunma duyusu
bozulabilir. MS’da L’hermitte belirtisi (boynun fleksiyona gelmesi ile ortaya ¢ikan
ekstremiteler boyunca yayilan elektriklenme hissi) olusabilir. isitme, tat duyusunda

bozulma ve vertigo da olabilmektedir (36).
2.2.6.2.Motor Semptomlar

MS’de ilk belirti olarak motor tutulum hastalarin %32-41’de gorillr. En
sikekstremitelerde olan gli¢ kaybi gorilir. Bu durum cogunlukla alt ekstremiteler de
olur. Derin tendon reflekslerinde artis, babinski pozitifligi, asil klonusu saptanabilir.
Spinal kordda ortaya ¢ikan plaklarin sebep oldugu refleks arkindaki kesintilere bagli
derin tendon reflekslerinde azalma gozlenir. MS’da spastik paraparezi de gelisebilir
ve hastalarda hareket bozukluklarina sebep olmanin yani sira sfinkter ve cinsel
fonksiyon bozukluklarina da yol acgabilir. Spastisiteye bagli gelisen kontraktiir ve kas

atrofileri meydana gelerek sekonder semptonlari ortaya cikarabilir (36).
2.2.6.3.Beyin Sapi Semptomlari

MS’de en sik gorilen beyin sapi bulgular okiler motor bozukluklaridir. En sik

nistagmus, 6, 3 ve 4. kranial sinirlerin tutulumuna bagh da diplopi goruliir. MS’nin
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karakteristik belirtilerinden birisi de 6zellikle gen¢ hastalarda bilateral de gorilen

interntikleer oftalmoplejidir (36).
2.2.6.4.Serebellar Semptomlar

MS hastalarinda serebellar lezyonlar genellikle hastaligin baslangig
asamasinda gozlenmez ancak yaklasik %50’sinde bu semptomlar ilerleyen
asamalarda gorilebilir ve hastalarin yasam kalitesini en ¢ok bozan belirtilere sebep
olur. Serebellumda tutulan bolgeye bagl olarak yiirliyls ataksisi yada ipsilateral
ekstremitede ataksi seklinde de ortaya cikabilir. Tipik serebellar bulgular olan
tremor, dizartri, dismetri, disdiadokinezi hastalik seyrinde gorlebilir. Serebellar

bulgular genellikle kalicidir (37).

2.2.6.5.Barsak Semptomlari

Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagl ya da kullanilan ilaglara
bagh (antimuskarinikler, antispastisite ilaclari vs.) ortaya cikan barsak sikayetleri
gorilebilir. Ayrica alt Uriner sistem sikayetleri olan hastalarin sivi tliketiminde

azaltmasina bagli olarak da konstipasyon gozlenebilir.

2.2.6.6.Kognitif Semptomlar

Kognitif fonksiyonlarda bozulma %35-60 oraninda goruliir.MS’li hastalarin
%50’sinde hafif diizeyde bozulmalar oldugunu gostermistir. En sik olarak gorsel ve
isitsel dikkat eksikligi, bilgiyi isleme hizinda gecikme, yakin hafiza ve soyutlama
problemleri ile karsilasiimaktadir. Bu belirtiler korpus kallosumda incelme,
ventrikliler sistemde genisleme, gri madde atrofisi gibi gostergeleri olan strekli
devam eden noron ve akson kaybina sekonder olarak ortaya ¢cikmaktadir. Kognitif

fonksiyon bozukluklari daha ¢ok hastaligin ilerleyen asamalarinda gozlenir (38).
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2.2.7 Klinik Alt Tipleri

MS’in klinik seyri hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Hastalarin
bircogu atak ve iyilesme donemleri ile giderken bazilari da ataksiz progresyon
gosterebilir. MS’un hastalardaki seyrine gore kategorilere ilk kez McAlpine

tarafindan ayrilmistir ve gliniimizde de kullaniimaktadir.

1) Benign MS : iyi huylu MS olarak isimlendirilen bu tipinde hafif diizeyde
motor ve duyusal semptomlari iceren, tam yada tama yakin diizelmenin oldugu
ataklar olmakla birlikte, hasta tani aldiktan uzun siire sonra bile hayat kalitesinde

onemli bir bozulma olmadan hayatini devam ettirebilmektedir (39).

2) Relapsing-Remitting Multipl Skleroz : Hastalarin %85-90’inda gorilen
tiptir.Ataklar arasinda progresyon izlenmez ve atak sonrasi bulgular tamamen
diizelebilir veya sekel kalabilir. ilerleyen dénemlerde biiyiik oranda sekonder

progresif forma donustr (40).

3) Sekonder progresif MS : Ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi ikincil
ilerleyici donemdir. Atak ve iyilesmeler ile giden bir donemin ardindan atak sayisinin
azaldigi, diizelmenin az oldugu, 6zlrlGlGgiun giderek arttigl tablolardir. Hastalarin 10
yil icerisinde %50’sinde, 25 yil icerisinde %90-95’inde relapsing-remitting formdan

sekonder progresif forma gecis gorulir (41).

4) Primer Progresif MS : Olgularin %10-15’i olusturan bu formda
baslangictan itibaren atak olmaksizin 1 yil icerisinde, ara sira semptomlarda kismi
iyilesmelerin de gozlendigi progresif bir kotilesme mevcuttur. Diger MS tiplerinden

farkl bir patogeneze sahip olup bilinen mevcut tedavilere de direnclidir (42).

5) Relapsing Progresif MS : MS’in bu tipi olgularin yaklasik %5’ini olusturur.
Baslangictan itibaren Primer Progresif MS’e benzer sekilde progresif fonksiyonel bir

kotlilesme mevcuttur. Mortalite orani en yiksek klinik tiptir (43).
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2.2.8.Tedavi

MS’de etyoloji ve prognoz oldukga karisik oldugu igin tedavisi de zordur. MS
hastalarinin biyik ¢ogunlugunda hastalik seyri sirasinda goriilen ve atak olarak
adlandirilan akut/subakut nérolojik kotulesme epizodlari olur. Ataklar ozellikle
hastaligin erken donemlerinde tam veya tama yakin diizelme gosterirken, hastalik
ilerledikce ataklar sonrasi diizelme giderek azalmaya ve kalici defisitler ortaya
clkmaya baslar. MS’de tedavi iki temel Uzerinedir. Bunlar hastaligin atak
donemlerinde alevlenmesini baskilamak ve atak sikhgini ve kalici defisitlerin
gelisimini de koruyucu tedavilerle azaltmayi saglamaktir. Son vyillarda yapilan
¢alismlar neticesinde MS tedavisine yeni tedavi secenekleri eklenmis ve eklenmeye

de devam etmektedir.

2.2.8.1.Atak Tedavisi

MS hastaliginda atak; inflamatuar ve demyelinizan nedenlerden
kaynaklanan, yeni noérolojik semptomlarin goruldigi, progresif kotiilesme donemi
olarak tanimlanir. Atak belirtileri en az 24 saat strmeli ve MS atagini taklit
edebilecek diger nedenler dislanmalidir. Akut atak tedavisinde ilk sirada
kortikostreoidler yer almaktadir. Steroidlerin kullanimi 1970 vyilina kadar
uzanmaktadir. Metilprednizolon, KBB’ni gecebilen dogal bir kortikosteroid olan
hidrokortizonun sentetik halidir. MS akut atak tedavisinde intravenoz (iv) ve oral
yollardan kullanilmistir. IV uygulanim MSS’de hizla yiiksek miktarlara ulasim
saglarken oral uygulamada ilk gecis etkisi nedeniyle emilimde azalma saptanabilir.
Metilprednizolon orta etki sireli glukokortikoittir ve dolasimda 12-36 saat kalir.
Ayrica cesitli steroid uygulama protokolleri bulunmaktadir. MS tedavisinde farkli
protokoller olsa da genel olarak 500-1000 mg /giin iv uygulama 5-10 giin sireyle
verilmektedir. Adrenokortikotrofik hormon da MS hastalarinda kullaniimaktadir.
Yapilan ¢alismalarda ACTHIn MS ataklarinda etkinliginin plaseboya gore Gstlnltgu

gosterilmistir (44).
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Bu calismalarda ACTH intramuskiiler yolla ve 3-8 haftalik sirelerde
azaltilarak kesilmistir. ACTH ve Metilprednizolon tedavisine yanit alinamayan

hastalarda plazmaferez kullanimi da mevcuttur (44).

intravenéz immiinglobulinlerin atak ve niiks sayisini azaltmada faydali
olabilecegi 6ne surilmustir. Ancak, ideal bir dozun tam olarak ortaya konulamamis
olmasi, tedaviye yanitlar kadar tedavi protokollerinde ¢alismalar arasinda belirgin
farkhlik gostermesi ve hastalik etkinligi ile progresyon Ulizerine etkisi tartismal
olmaya devam etmesi gibi nedenlerden dolayr MS hastaliginin akut atak tedavisinde

etkinligi ve kullanimi sonderece sinirli kalmaktadir (45).
2.2.8.2.Uzun D6nem Tedavisi

MS’in ilerlemesi/seyri Uzerinde etkili olan uzun donem tedaviler iki ana baslik

altinda toplanmaktadir.

2.2.8.2.1.immunmodiilator Tedaviler

immunmodiilatér tedaviler hastaligin seyrini yavaslatan ve ortaya cikan
defisitleri geciktiren tedavilerdir. Bunlar; interferonlar (interferon B-1a, interferon B-
1b), glatiramer asetat, natalizumab, fingolimod’dur. Bu tedavileri alanlarda en sik
rastlanan yan etki ates, titreme, miyalji ve bas agrisi ile giden grip benzeri
semptomdur. Genellikle 24 saatten kisa siiren bu durum hastalarin yaklasik oalrak
yarisinda gorilebilir. Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi parasetamol, ibuprofen tiri
ilaglarin kullanimi bu yan etkilerin goriilme sikligini azaltir. Bunu disinda tiroid
fonksiyonlarinda bozulma karaciger fonksiyon testlerinde yikselme depresyon

carpinti ve gogis agrisi gibi nonspesifik semptomlar da gozlenebilir (46).

2.2.8.2.2.immunsupresif Tedaviler

immunsupresif tedavi secenekleri; mitoxantrone, siklofosfamid, azatiyoprin,
metotreksat’tir. immunmodiilatér ilaclarin kullanima girmesi ile birlikte bu ilaglarin

kullanim giderek azalmistir. Hem immunsupresif hem de immunmodilator ilaglarin
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kullanim ile atak sikligi, atak siddeti, Magnetik Rezonans goriintiileme de lezyon
sayisinl ortalama %28-35 oraninda azaltildigi bilinmektedir. Ote yandan hastalik
aktivitesini belirleyici kriterlerin net olarak ortaya konmamasi nedeniyle hangi ajanin

secilecegi halen 6nemli bir tartisma konusudur (47).

2.2.8.2.3.Semptomatik Tedavi

MS hastalarinda karsilasilan spastisite tedavisinde; baklofen, tizanidine,
dantrolen, botilinum toksin, diazepam, yorgunluk tedavisinde; amantadin, pemolin,
selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), metilfenidat, modafinil, MS ile iliskili
agri tedavisinde; karbamezapin, amitriptilin, benzodiazepinler, gabapentin,
lamotrigin, pregabalin, baklofen, psikoterapiseksiiel disfonksiyon tedavisinde;
papaverin, sildenafil, lumbrikanlar, vertigo tedavisinde; ondansetron, pirasetam,
tremor tedavisinde; pirimidon, karbamezapin, gabapentin konstipasyon
tedavisinde; diyet tedavisi, laksatifler, depresyon tedavisinde; antidepresanlar, isi ve

egzersiz duyarhliginda ise 4-aminopiridingibi tedavi yontemleri kullanilir (48).
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2.3.ISEME FizYOLOJiSi

Mesane kontrolinin anatomik merkezi ponsun tegmentum kismindadir. Bu
bélge beynin frontal lobunda yer alan kortikal seviyenin etkisi altindadir. iseme
merkezinin primer fonksiyonu detriisér kasina inhibitdér sinyaller géndererek
kasilmasini engellemek ve istenen miksiyon zamanina kadar idrar depolanmasini
saglamaktir. Pontin merkez cevap olarak mesane kontraksiyonunu inhibe eder veya
kontraksiyona izin verir. Bunun neticesinde idrar bosaltiir yada depolanmaya
devam edilir. Bunun merkezi de spinal kordun S,-S; parasempatik bolgesidir. MSS’
de suprasakral, sakral ve intrakraniyal plaklar cesitli tipte alt Uriner sistem

semptomlarina sebep olabilir (49).

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

indlkler (50).
2.3.1.1.Adrenerjik Yolllar:

al-adrenoreseptorlerin (alA ve alD) uyarilmasiyla normal insan
mesanesinde kiiciik ve degisken kasilmalar ve detriisor asiri aktivitesi olan hastalarin
mesanesinde a-adrenoreseptdr yogunlugunda bir artis oldugu gosterilmesine
ragmen bazi arastiricilar bu artisin olmadigini bildirmislerdir. insan detriisér kasinda
B1, B2 ve B3 olmak Uizere 3 tip B adrenoreseptdr gosterilmistir. Bu reseptorler icinde
en etkili gevseme B3 adrenoreseptdr agonistleri sayesinde gercgeklesir. B3
adrenoreseptorlerin, insan mesanesindeki gevsemeden esas sorumlu reseptorler
oldugu dustnldlmektedir. Mesane icindeki adrenerjik sinirlerden norepinefrin
salgilandiginda B adrenoreseptorler adenil siklazi aktive ederek cAMP arttirirlar.

cAMP protein kinaz A’yi aktive ederek detriisor kasinda gevsemeye yol acar (50,51)
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2.3.1.2.Kolinerjik yollar: Mesane kasilmasi esas olarak muskarinik
reseptorler yoluyla parasempatik sinir sistemi tarafindan saglanir. My, My, M3, My,
Ms olmak (lizere 5 tip muskarinik reseptoér bulunur. En fazla M,, daha sonra M;
reseptorler sik gorilir. insan mesanesinde M,:M; orani 3:1’dir. Her ne kadar M,
reseptorsayisi Ms reseptor sayisindan fazla olsa da Mz reseptorleri mesanenin
kasilmasinda daha o6nemlidir. Mesanedeki muskarinik reseptoérler Urotelyumda,

detriisor kasinda ve parasempatik / sempatik sinir uglarinda tespit edilmistir (50).
2.3.1.3.Diger yollar (Non-adrenerjik non-kolinerjik yollar):

Detriisor asiri aktiviteli hastalarda atropin direnci gorilmesi ile birlikte asiri
aktif mesane patofizyolojisindeki diger mekanizmalarin roli tartisiimaya
baslanmistir. Bilindigi gibi atropin elektriksel kasilmalarin %95’ten fazlasini inhibe

eder, bu da %5 civarinda baska mekanizmalarin roll oldugunu gostermektedir (51).
a) Nitrik Oksit (NO)

Mesanenin gevsemesinde dogrudan bir etkisi olmamasina ragmen
parasempatik aktivasyonu inhibe ederek sempatik aktivitedeki uyariya ikincil olarak
protein kinaz G yoluyla detrisor kasinda kalsiyum duyarh kontraktil elementlerin
desentizasyonuyla mesane gevsemesine neden olur (52). Yapilan arastirmalar
sonucunda %5 civarinda yukarida bahsedilenlerden hari¢ baska mekanizmalarin da

varligina isaret etmektedir (50).
b) Purinerjik sistem ve ATP

ATP salinimi detrisor kasinin mekanik olarak gerilmesi ve elektriksel uyariyla
uyarilmasi ile salinarak isemenin baslatiimasinda rol alir. ATP purinerjik reseptoérler
(P2X ve P2Y) lzerinden etki eder. Anormal purinerjik ileti asiri aktif mesanenin

olusmasinda rol oynayabilir (53).
C) 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
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otonomik innervasyon yoluyla indirekt etki gdstererek kontraksiyona neden olur

(53).

Yukarida agiklanan tim bu yollarla birlikte afferent sinyallere yol agan gesitli
reseptorler mevcuttur. Bunlar tGrotelyum hiicreleri ve lamina propria bélgesinde yer
alan duyusal afferent sinir liflerindeki vanilloid reseptérleri (TRPV1), lamina propria
bolgesinde yerlesmis olan interstisyel hiicreler tGzerindeki plrinerjik (P2Y6) ve c-kit
reseptorleri, detriisor kas lifleri arasinda yer alan duyusal sinir lifleri lizerinde yer
alan vaniloid (TRPV4, TRPA1, TRPMS8), nérokinin (NK1,2), sinir bliyime faktori (NGF-
R) reseptorleri, prostaglandinler (PGE2), kannabinoid reseptorleri, rho-kinaz yolagi

ve fosfodieasteraz sistemidir (54).

iseme fizyolojisi hem idrarin mesane icerisinde depolanmasini hem de viicut

disina atilmasini iceren birbiri icine gecmis iki ana slirecten olusur.

2.3.2.1.Dolum/Depolama Fazi

Bobreklerden sizillp Ureterler araciligiyla mesaneye gelen idrarin doldugu ve

depolandigi fazdir. Bunun saglanabilmesi icin;

1) Mesane ici basincinin artan idrar volimine karsi distk tutulmasi

(kompliyansin saglanmasi),

2) internal ve eksternal sfinkterlerin basing degisimlerine ragmen kapali

olmasi,

3) Mesane icerisinde istemsiz detrlisor kontraksiyonlarinin olmamasi

gerekir.

Dolum sirasinda mesane uyumu; mesane duvarinin elastik ve viskoelastik
Ozelliklerine ve parasempatik uyarinin kesilmesine bagh aktif olmayan bir olaydir.
Sempatik sistemi olusturan yapilar; diz sfinkter Uzerindeki basinci artirip ¢ikim
rezistansini arttirarak, parasempatik gangliondaki inhibitér bir etki sayesinde
mesane kontraktilitesini inhibe ederek ve mesane diiz kasi kasiimasini engelleyerek

depolamaya yardimci olur (55).
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2.3.2.2.Bosaltim/iseme Faz

Mesanedeki idrarin disari atilarak bosaltihdigl fazdir.Mesane bosaltiminda
parasempatik sistem esas sorumlu sistem, asetilkolin ana ndrotransmitterdir.
Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel uyariyla asetilkolinle birlikte salinir, purinerjik

reseptorler araciligi ile kontraksiyonu indikler.

Bosaltim fazinin saglanabilmesi igin;

1) Detriisérin uygun siddette ve siirekli kasiimasi,
2) internal ve eksternal sfinkterin direncinin uygun zamanda azalmasi,
3) Mesane ¢ikim obstriiksiyonunun olmamasi gerekir.

Bosaltim istemli ya da istemsiz olabilir ve spinal somatik ve sempatik
reflekslerin inhibisyonu ve vezikal parasempatik yollarin aktivasyonunu gerektirir.
Baslangicta sadece somatik ve sempatik spinal reflekslerin inaktive olmasiyla degil,
ayrica parasempatik stimilasyon ve mesane diiz kasinin kendi basina
kontraksiyonunun etkisiyle salinan gevsetici bir faktoriin (nitrik oksit) araciligiyla
cikim kasinda bir gevseme olusur. Mesane tabani ve proksimal Uretranin
hunilesmesiyle, mesane diz kas kasinin parasempatik sistem yardimi ile olusan
kontraksiyonu meydana gelir ve anatomik yada fizyolojik bir obstriksiyon yoksa
mesanede tam ve uygun zamanl bir bosalma gerceklesir. isemenin sonunda iretra

retrograd olarak kapanir (55).
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2.3.3.Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS-2002)’e Gére iseme

Bozukluklari
Depolama Fazi
I. Mesane Fonksiyonu

A. Detrisor Aktivitesi

Q

. Normal ya da stabil

[on

. Asiri aktif (N6rojenik ya da idiopatik)
B. Mesane Duyusu

. Normal

Q

[on

. Artmis ya da Hipersensitif

(@]

. Azalmis ya da Hiposensitif
d. Yok
C. Mesane Kapasitesi

. Normal

Q

b. Yuksek

c. Disuk

D. Kompliyans

a. Normal

b. Yuksek

c. Disik

II. Uretral Fonksiyon
a. Normal

b. Yetersiz
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Bosaltim Fazi

I. Mesane Fonksiyonu

A. Detrzor Aktivitesi

a. Normal

b. Azalmig

c. Kasilmayan (Akontraktil)

Il. Uretral Fonksiyon

A. Normal

B. Anormal

a. Mesane ¢ikim obstruksiyonu
b. Disfonksiyonel iseme

c. Detriisor sfinkter dissinerjisi (DSD)

d. Gevsemeyen Uretral sfinkter obstruksiyonu
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2.4.ASIRI AKTIF MESANE

Mesanenin fonksiyonu, idrari diistik basincta depolamak ve depolanan idrari
istege bagh olarak kontrolll bir sekilde bosaltmaktir. Depolama ve bosaltma islemi
santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin mesane ile etkin uyumunu
gerektirmektedir. Cizgili kaslardan olusan dis sfinkter idrarin mesanede tutulmasini
saglar. Depolama sirasinda sadece bu sfinkterin kasilip kapanmasi degil, ayni
zamanda mesane kasinin gevsemesi ve gevsek halde kalarak igindeki idrari
stkistirmamasi 6nemlidir. Mesane, mesane boynu, dis sfinkter ve bu kaslari uyaran
sinir sisteminin son derece uyumlu bir sekilde c¢alismasi mesanenin idrari
depolamasinda ve idrar istenildigi zaman bosaltmasinda 6nemlidir. Mesane
depolanirken, sinir lifleri gerekli mesajlari mesaneden beyine ve sonrasinda da
beyinden gelen, mesanenin gevsemesi ve dis sfinkterin kasilmasi emirlerini,
mesaneye iletir. iseme sirasinda ise yine bu sinir lifleri beyinden gelen, sfinkterin
gevsemesi ve uyumlu bir sekilde mesane kasinin kasilmasi igin, emirleri mesaneye

iletmektedir.

2.4.1.Tanim

Asir aktif mesane (AAM), Uluslarasi Kontinans Derneginin (International
Continence Society-ICS) yaptigl tanima goére sik idrara ¢ikma ve noktirinin eslik
ettigi, beraberinde idrar kagirmanin da olabildigi sikisma hissi ile karakterli bir
rahatsizlik olarak tanimlanmis ve kiside bu rahatsizliga yol acabilecek bir enfeksiyon
ya da patolojik herhangi bir faktériin olmamasi olarak belirtilmistir. Detrlisor asiri
aktivitesi ise mesanenin dolum fazinda istemsiz detrlisor kontraksiyonlarinin
Urodinamik olarak belirlendigi durum olarak tanimlanmistir. Detriisor asiri aktivitesi
ilgili norolojik bir hastalik oldugunda noérojenik detrlisér asiri aktivitesi olarak
tanimlanmis, eskiden kullanilan detriisor hiperrefleksisi tanimi ise terk edilmistir.
Herhangi bir tanimlanmis sebebin bulunamamasi ise idiopatik detriisoér asiri

4

aktivitesidir (66). Bu sendroma verilen diger isimler “sikisma sendromu” olarak

belirtilmistir. AAM’nin temel belirtisi olarak kabul edilen “urgency” olarak belirtilen
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ani stkisma hissi ICS’e gore “geciktirilmesi zor, ani ve zorlayici idrar yapma arzusu”
olarak tanimlanmistir. Nokturi, gece bir veya daha fazla kez idrar yapmak arzusu ile
uykudan uyanarak idrar ¢ikmayi tariflerken, sik idrar glinde 8 veya daha fazla idrara
¢tkmayl tanimlamaktadir. Sikisma tipi idrar kagirma ise sikisma hissini takiben

gorilen idrar kacirmayi ifade etmektedir (56).

Uluslarasi Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan yapilan AAM tanimi ile
etkilenen hasta grubunda Urodinamik ¢alismalarin gerekliliginin ortadan kalktigi ve
taninin diger faktorleri dislama yontemine dayandigi goriilmektedir. AAM tanisi igin
Urodinamik c¢alismalarin her hasta grubunda gerekli goérilmemesinin nedeni,
sistometri yapilan hastalarda izlenen vyiksek yanlis pozitif ve yanls negatif
oranlaridir. Herhangi bir sikayeti olmayan normal bireylerde dahi ambulatuvar
Urodinamide yilksek oranda detrlisor asiri aktivitesinin gorilebilmesidir. Diger
taraftan AAM semptomlari bulunan hastalarin yaklasik yarisinda normal sistometrik

bulgularin saptanabilmesidir (57).
2.4.2.Patofizyoloji

Asiri aktif mesane sendromunun patofizyolojisi yapilan tiim arastirmalara
ragmen hala netlestirilememistir. Ancak, detriisor kasinin islevinin degismesi
(myojenik), periferik duyusal sinirler ve periferik motor sinirlerin (nérojenik) bu
sendromun olusmasinda rol oynadiklari bildirilmektedir. Miyojenik teoriye gore
detriisér kasinin uyarilabilme yetenegi artmistir. Bircok dokuda hiicreler arasi
baglantilari saglayan ve kas hticresinde olusan lokal aksiyon potansiyelinin diger
hiicrelere aktarilmasini saglayan “gap junction” tirl baglantilar normal mesane
hiicreleri arasinda bulunmamaktadir. Ancak detrusér asiri aktivesi tespit edilen
hastalarin mesanelerinden vyapilan biyopsilerin elektron mikroskopisi ile
incelemeleri sonucunda “gap junction” tlrl baglantilar saptanmistir. Mesanede
olusan lokal bir uyarilmanin bu baglantilar araciligiyla diger kas liflerini de uyararak
tam bir detrusér kontraksiyonuna neden olabilecegi 6ne sirilmustir. Ayrica
mesane kas hiicresinin uyarilma esiginin artmasi non-kolinerjik, non-adrenerjik yeni

reseptorlerin aktive olmasi, lirotelyal gegirgenligin artmasi sonucu hicreler arasina
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potasyum gecisine izin vermesi de mesane kas hicrelerinin uyarilmasina yol
acabilecegi distnulmektedir (58). Norolojik hastaliklar (Multiple Skleroz,
serebrovaskuler olaylar, Parkinson hastaligi vs) norojenik detrusér asiri aktivitesine
neden olmaktadir. Mesanenin duyusunu tastyan miyelinli A-delta ve miyelinsiz C-
afferent lifleridir. C-afferent liflerin uyarilmasi nérojenik teorilerden en sik izerinde
durulan teorilerden biridir (59). Genel anlamda bakildiginda AAM’nin, mesanenin
dolumu veya bosaltilmasi sirasinda detriisér kasinda inhibisyon kaybi veya
eksitasyon mekanizmalarindaki artistan kaynaklanan bir bozukluk oldugu

distnilmektedir (60,61).

2.4.3.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

AAM'’nin epidemiyolojisini degerlendiren ¢alismalara bakildiginda Avrupa ve
Amerika’da yapilan c¢alismalarda AAM prevelansinin yaklasik 1/3’lik kisminda
stkisma tip idrar kagirmanin bulundugu ve erkek ile kadinlarda yaklasik ayni
oranlarda ve her iki cinsiyette de yasla beraber artan bir siklikla (%16-17) goruldugi
bildirilmistir (67). AAM’nin yaslanma, kadin olmak ve psikosomatik bozukluklar
olmak Uzere bilinen 3 risk faktorii mevcuttur. Yaslanma ile genel olarak AUSS’nin
arttigr ayni sekilde AAM’nin goérilme sikliginin da yasla arttigi bilinmektedir.
Yaslanma ile birlikte artan ateroskleroza bagli pelvik iskemi, hiperlipidemi, sub-klinik
serebrovaskiiler veya diger norolojik hastaliklar gibi hastaliklarin rol oynayabilecegi
disunilmektedir (62). AAM’nin her iki cinste de benzer oranlar da gorilmesine
ragmen sadece idrar kacirma dikkate alindiginda kadinlarda daha sik gorildigi
bunun da kadinda Ureterovezikal ve sfinkterik yapinin farkh olmasi, vajinal dogum
travmalari, pelvik taban gevsemesi veya hormonal faktorlerin etkili olabilecegi
disltinilmektedir. AAM’li hastalarda bazi psikiyatrik bozukluklarin mesane ile ilgili
semptomlardan bagimsiz olarak yiksek bulundugu ayrica depresyonla AAM

arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugu gosterilmistir (63).
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2.5.MULTIPLE SKLEROZ’A BAGLI GELISEN NOROJENIK
ASIRI AKTiF MESANE

MS hastalarinda etkilenen sistemlerden biri de sosyal, cinsel ve psikolojik
yasantisini etkileyerek yasam kalitesinde bozulmaya neden olan Uriner sistemdeki
degisikliklerdir. Hastaligin baslangic asamasinda daha az goriilse de seyri sirasinda
%52- 97 oraninda lriner semptomlar gézlenebilir (1). Ust Griner sistem tutulumu
sikligi degismekle birlikte yapilan bir derlemede %12 oldugu gosterilmistir (2).
Hastalarda daha sik olmak (izere depolama semptomlari (sik idrara ¢ikma, ani
sikisma hissi, sikisma tipi idrar kagirma, gece idrara ¢ikma) (%37-99), bosaltma
semptomlari (idrar yapamama, baslatmada zorluk, tam bosaltamama hissi, zayif
idrar akimi) (%51-59) veya miks tipte semptomlar (%34-79) gorilmektedir (2). MS’li
hastalarda yapilan Grodinamide en sik saptanan bulgu ortalama %65 (%34-99) ile
detrlisor asiri aktivitesidir. Detrlisor hipoaktivitesi gérilme sikligl ortalama yaklasik
olarak %25 (%0-40) olarak gorilirken, detrlsor sfinkter dissinerjisi gorilme sikhgi

%35 (%5-83)’dir (2).
2.5.1.Tani

MS hastalarinda ayrintili genel ve spesifik anamnez alinmasi gereklidir.
Normal sistemik ve Urolojik muayeneye ek olarak kadinlarda pelvik muayene ve her
iki cinste temel nérolojik muayeneler mutlaka yapilmalidir.Uriner sitem bagirsaklar,
cinsel ve norolojik fonksiyonun ge¢mis ve simdiki semptomlari ve bozukluklari
ayritih incelenmelidir. Daha ileri inceleme gerektiren uyarici bulgu ve semptomlara
(agn, enfeksiyon, ates, hematiri vs.) Ozellikle dikkat edilmelidir. Fizik muayene
sirasinda nérolojik durum olabildigince tam olarak tanimlanmalidir. Urogenital
bolgedeki tim duyular ve refleksler, anal sfinkter ve pelvik taban fonksiyonlarinin
ayrinith muayenelerini de kapsayacak sekilde yapilmalidir. Mesane glinlikleri
noroirolojik bozukluklari olan hastalarda degerli bir tani araci olarak kabul edilir.
Mesane glnlUgl en az g gin sureyle kaydedilmelidir. Hastanin aldigi sivi miktari
bazi semptomlarin anlasilmasinda onemlidir. Bazi hastalarda semptomlar asiri ve

uygunsuz sivi (6rnegin kafeinli icecekler, kola vs.) alimina bagh iken, bazilarinda
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Ozellikle depolama semptomlari nedeniyle karsilasilan sivi kisitlamasina gidilmekte
ve bu da ayni zamanda beraberinde konstipasyon gibi barsak sorunlar ya da
dehidratasyon ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmalara sebep olabilmektedir. Bu da
ancak uygun ve tam bir mesane giinligl ile anlasilabilir. iseyebilen hastalarda
Uroflowmetri ve iseme sonrasi rezidl idrar miktarinin 6lciimi en az iki veya (¢ kez
tekrarlanmalidir. Rezidi idrar Uriner sistemde enfeksiyona yol agabilmesi ve mesane
icerisinde uyariya yol acarak istemsiz kontraksiyonlari predispoze etmesi yoniinden
onemlidir. Olglimler mesaneye iseme sonrasi konulacak bir kateter ile veya ultrason

ile yapilabilir (64).

invaziv Grodinamik calismalar néroiirolojik bozukluklarin tipini belirlemek,
tedavisini planlamak icin zorunlu degerlendirme araclandir. Videolrodinamik
calisma dolum sistometrisi ve basing akim ¢alismalarini radyolojik gorintileme ile
kombine edilerek yapilmaktadir. Glincel olarak videoiirodinamik testler norourolojik

bozukluklarin degerlendirilmesinde en kapsamli bilgiyi saglamaktadir.

Urodinamik inceleme 6zellikle semptomlara yénelik degerlendirmede
onemlidir. Norolojik hastaliklara bagh gelistigi duslinilen alt Griner sistem
semptomlari olan hastalarda gerek uygun tedavinin planlanmasinda gerekse
tedaviye vyaniti degerlendirmede Urolojik testler 6nemli rol oynar. Dolum
sistometrisi, Uroflowmetri, basing akim calismalari, basing akim calismasi, Uretral
basing profili, elektromyelografi ve video urodinamik ¢alisma boélimleri olan
Urodinamik inceleme altiiriner sistemin dinamik olarak incelenmesini ve Ust Uriner
sistem hakkinda da etkilenmeyi 6n gérmeyi saglayan bir tetkiktir. MS’da alt Griner
sistem semptomlari olan hastalarin %1-34’tinde yapilan rodinamik incelemelerde
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamaktadir (2). Ayrica yapilan takipler
sirasinda hastalarin yaklasik %55’inde ise (irodinamik bulgular hastaligin seyriyle

birlikte degisiklik gostermektedir (65).
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2.5.2.Tedavi

Genel olarak nérotrolojik semptomlari tedavi ederken primer amaglar ve

oncelikler;
1) Ust Griner sistemin korunmasi
2) Uriner kontinansin iyilestirilmesi
3) Alt Uriner sistem fonksiyonunun restorasyonu
4) Hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesidir.

Bu tedaviler planlanirken hastanin engellilik durumu, maliyet-etkinlik, teknik

glglukler ve muhtemel komplikasyonlar da g6z 6nline alinmalidir.

Konservatif tedavi yontemleri NAAM tedavisinde ginimizde ilk basamak
tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir (66). Hastalara kontinans konusunda
yeni aliskanliklar ve beceriler kazandirmayi hedefleyen konservatif tedaviler, yasam
tarzi degisikliklerini, iseme programlarini, mesane ve pelvik taban kas egitimini veya

rehabilitasyonunu kapsamaktadir.

2.5.2.1.Davranis ve Yasam Tarzi Degisiklikleri

2.5.2.1.1.Diyet Aligkanliklari

Gunluk diyet aliskanliklarinin diizenlenmesi NAAM semptomlari azaltilabilir.
a) Sivi Aliminin Diizenlemesi

Yetersiz sivi alimi veya sivi kisitlamasi, idrar konsantrasyonunun artmasina ve
mesane mukozasini uyararak sikisma, sik idrara ¢ikmaya neden olabilir Gunlik sivi
alimi en az 1500 ml olarak tavsiye edilmektedir (67,68). NAAM hastalar uygun,

yeterli ve dizenli sivi almalari konusunda bilgilendirilmelidir.
b) Mesane irritanlarinin Etkisi

Yiyecek, icecek ve bazi ilaglarin icerisinde bulunan kafein, detriisor (izerine

uyaricl etkisi ile detriisér basincini arttirarak AUSS’ni etkiledigi bilinmektedir (69).
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EAU kilavuzlarinda kafein tiiketiminin azaltilmasinin sikisma ve sik idrara ¢itkma gibi

semptomlari azaltacagindan 6nerilmektedir (67).

Alkoliin sahip oldugu dilretik etki sik idrara g¢ikma ve noktiriye neden
olabilir. Ayrica yapilan c¢alismalarda, yapay tatlandiricilarin (aspartam vs.) ve bazi
yiyeceklerin (asiri baharath gidalar, turuncgiller, domates vs.) diyetten ¢ikarilmasinin

AAM semptomlarinin diizelmesinde rol oynayabilecekleri gdsterilmistir (70).
2.5.2.1.2.0bezite

Obezitenin idrar kagirmada bir risk faktori oldugu birgok epidemiyolojik
calismada gosterilmistir (83). Kilo verme, AAM’li ve idrar kacirmasi olan obez
kadinlar igin kabul gérmis bir tedavi segenegidir. %5’in lizerinde bir kilo kaybinin

driner inkontinansi diizelttigi bildirilmistir (67).
2.5.2.1.3.Sigara

Sigaranin birakilmasi genel saglik acindan ¢ok 6nemli olmasiyla birlikte
siddetli GUriner inkontinansla faydali olabilecegine ait bazi calismalar bulunmasina

ragmen hafif orta siddetli inkontinansta yeterli bulgular mevcut degildir (67).
2.5.2.1.4.Bagirsak Duzeni

Kabizligi olan ve defekasyon esnasinda zorlanma ile kadinlarda AUSS
arasinda pozitif bir iliski ortaya konulmustur. Bu iliski, pelvik tabanda konstipasyonla
indiiklenen progresif noropatiye baglanmistir. Bu veriler 1si§inda konstipasyonun
AAM konservatif tedavisinin bir pargasi olmasi gerektigi ve multimodal tedavilere

gereksinim oldugunu ortaya koymaktadir (67,72).

Mesane bosaltilmasina yardimci olan valsalva ve crede’s manevralari bazi
hastalarda 6nerilmekte ise de uzun donem etkilerinin bilinmemesi nedeniyle tercih

edilmemektedir (73).

Mesane kataterizasyonu MS hastalarinda rezidl idrar varliginin tedavisinde
onemli bir yere sahiptir. iseme sonrasi rezidii saptanan veya hipoaktif nérojenik
mesanesi olan hastalarda endikedir. Temiz aralikl kateterizasyon (TAK) gerek sosyal

yasama uyumu gerekse enfeksiyon ve Uriner sistem hasari riskinin daha az olmasi
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nedeniyle daimi kalici kateterizasyon yontemlerine gore daha c¢ok tercih
edilmektedir. TAK yapamayacak durumda olan hastalarda diger kataterizasyon

yontemleri de denenebilir (74).
2.5.2.1.5.iseme Programlari

Programlanmis iseme ve aliskanlik egitimini iceren iseme programlari igin
sistematik bildiriler yayinlamistir (75,76). Bu iseme programlarinin her biri, iseme
sirasinda aile fertlerine veya profesyonel bakim hizmeti verenlere ihtiya¢ duyma

olarak tanimlanan, bakim hizmeti bagimli programlardir.

a) Bagimh Programlanmis iseme Programlari

Bu program programlanmis zamanlarda tuvalete gidilmesini saglayan, basit
bir baslangi¢c yaklasimidir. Hasta dnceden planlanmis bir programa goére tuvalete

giderse, idrar kagirma gortilecegi anda mesane bos olacaktir.

b) Aligkanlik Egitimi

Aliskanhk  egitimi, kisinin  kesin  bir programa gbre isemeyi
gerceklestirmesidir. Uyanik olunan saatlerde iseme istegi olsun veya olmasin

belirlenen kesin zamanlarda (6rnegin kesin sekilde her iki saatte bir) tuvalete gidilir.

c) Bagimsiz Mesane Egitimi

Mesane egitimi, hasta tarafindan iseme eyleminin 6grenilmesini iceren bir
egitim programidir. Mesane egitimi hastalarin sikisma hissine karsi direnmelerini,
idrar yapmay ertelemelerini ve bir sikisma hissine karsi cevap olarak degil de
saatlere gore idrar yapmalarini gerektirir. Bu programinin amaci; sikismayi kontrol
ederek ve iseme sikligini azaltarak AAM’i azaltmak, mesane kapasitesini arttirmak,
kacirmayi engellemektir. Mesane egitim programinda hastalara yapmasi gereken

eylemler 6gretilir. Bu eylemler soyle 6zetlenebilir;

30



“Tuvalete gitme ihtiyaci hissettiginizde saatinize bakiniz. Eger son tuvalete
gidisinizin Uzerinden 2 saatten fazla bir siire ge¢misse idrarinizi yapiniz. Ancak bu
sire 2 saatten daha az ise su (g seyi yapiniz: A. Oturun. (Clink{ ayakta oldugunuzda
mesanedeki agirlikla ilgili sinirler idrar yapma istegini arttirmaktadir.) B. Pelvik taban
kaslarinizi kasin. (Clinki mesaneden kagacak bir damla idrar bile otomatik refleks
olarak idrar yapma islemini baslatacaktir. Dolayisiyla bu kagag oldugu yerde
kistirmahsiniz.) C. 2 dakikalik bir sire igin tuvalete gitmeyeceginize dair beyninize
mesaj vyollayin. (Odaklanmis bir konsantrasyon ile bu mesajin gliclini
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. Clnki mesane istemsiz kasilmalari kas spazmi gibidir ve 1-2 dakika

icerisinde kaybolur. idrar kagirmaniza neden olan bu spazmlardir.”

2.5.2.1.6.Pelvik Kas Rehabilitasyonu
a) Pelvik Kas Egzersizleri

Arnold Kegel levator ani kasi ile ilgili bir kasilma programi uygulayarak ilk kez
pelvik kas egzersizlerini tanimlamistir. Bu egzersizlerin amaci Uretral sfinkter ve
detriisor kasinin destegini arttirarak idrar kagcirmayi engellemektir. Bu kasin devamli,
disiik yogunluktaki kasilmalari genel bir destek ve Uiretral kapanma basincinin

devam ettirilmesini saglar.
b) Elektiriksel Stimilasyon (Yiizeyel Elektrot)

Yizeyel elektrotlarla elektriksel stimiilasyon vaginal, anal, perine ya da
suprapubik bolge derisi Gizerinden uygulanabilir. Stimilasyonun sireleri ve uygulanis
sekilleri calismalarda farliliklar gosterse Uriner inkontinansin dizeltilmesinde

antimuskarinik ilaclardan daha etkili olmadiklari bildirilmektedir (67).
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2.5.2.2.0ral Medikal Tedaviler

2.5.2.2.1.Antimuskarinik (Antikolinerjik) ilaglar

Farmakoterapide amacg; detrlisor aktivitesini azaltmak, istemsiz kasiimalari
engellemek, mesane kompliyans ve kapasitesini arttirmaktir. ila¢ tedavileri
icerisinde en ®nemli ajanlar antimuskariniklerdir. insan mesane diiz kasinda
muskarinik reseptorlerin M, (%70-80) ve M3 (%20-30) alt tipleri tanimlanmistir. Bu
reseptorlerin yalnizca motor (efferent) aktiviteleri olmadigi, ayni zamanda duysal
(afferent) olarak da mesane kontraktilitesinde rol oynadiklari bildirilmistir. Mesane
icerisinde her ne kadar M, reseptérler daha yogun olarak bulunsa da asil etkiden

sorumlu olan Ms reseptorlerdir (77).

Antimuskarinik ilaglar AAM tedavisinde en sik kullanilan medikal tedavi
secenegidir. Ilk kullanilmaya baslayan antimuskarinikler propantelin, flavoksat,
methanthelin, emepronium, dicyclomin, terodilin, atropin/hiyosiyamin ve
oksibutinin’dir. GuUnidmizde kullanilan antikolinerjik ilaglarin se¢ciminde mesane
Uzerine etkinliginden ¢ok yan etki profillerindeki farkhliklar 6n plana gikmaktadir.
Yan etkiler arasinda; agiz kurulugu, kabizlik, tasikardi trtiker, akomodasyon paralizisi
ve SSS ile ilgili etkiler sayilabilir. En sik goriilen ve ilag birakmadan en ¢ok sorumlu

yan etki ise agiz kurulugudur (78).

Hiyosiyamin sik idrara gitme ve sikisma hissini azaltir ancak sistemik yan
etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir. Propantelinin etkisi icin yliksek ila¢ dozu
gerektirmesi, yari Oomriniin kisa olmasi olmasi nedeniyle az kullanim alani
bulmustur. Yeni kusak antimuskarinik ilaglar her gecen glin gelistiriimekle birlikle
Oksibutinin, Tolterodin, Trospium, Propiverin, Darifenasin, Solifenasin ve
Fesoterodin gliniimiizde kullanilmaktadir. Genel olarak antimuskarinikler tersiyer ve
kuarterner aminler olmak uzere 2’'ye ayrilir. Tersiyer aminler, lipofiliktir, iyi emilirler
ve santral sinir sistemi (SSS)'ne gecebilirler. Kuarterner aminler (Trospium) iyi
emilmezler, SSS’ne gecmeleri sinirhdir, 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.
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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 olduklari igin iseme aninda
meydana gelen asiri asetilkolin salinimi nedeniyle bu anda etkileri zayiflar ve isemeyi
etkilemezler. Dar agili glokomu, idrar retansiyonu ya da detriisor yetmezligi,
intestinal obstruksiyonu, Myastenia gravis ve aritmileri olan hastalarda
kontrendikedir. En sik gorilen yan etkileri agiz kurulugu, kasinti, konstipasyon, bas
agrisi, bulanik gérmedir. Bu yan etkiler antikolinerjiklerin tim vicutta dagilim
gosteren muskarinik reseptorlere olan affinitelerinden kaynaklanmaktadir. Agiz
kurulugu %4-70 gibi genis bir oranda gorulur ve parotis bezindeki M3 reseptérlerin
etkilemesi nedeniyle ortaya cikar. Darifenasin, fesoterodin, solifenasin ve
tolterodinin artan dozlari ile agiz kurulugu artarken oksibutinin ve propiverinin artan
dozlari ile artmaz. Antikolinerjiklerin kalp hizi ve QT lizerine etkileri nedeniyle yash
populasyonda kullaniminda dikkat edilmelidir. Muskarinik reseptorlerin tim alt
gruplari beyinde mevcuttur. M; reseptorleri Ozellikle hafiza ve 0grenmede
onemlidirler. Yaslanma 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 molekildir ve M; ve
Ms reseptorlerine selektivitesi vardir. Oksibutininden sonra en fazla KBB’ni gecen

tolterodindir. Darifenasin ve trospium ise kan beyin bariyerini gecmezler (67,79,80).

2.5.2.2.2.Diger Ajanlar
2.5.2.2.2.1.Mirabegron

Mirabegron beta3 adrenoreseptor agonistidir. Bu ajan detrusor diiz kasini
gevsetir ve mesane kapasitesini arttirir. Mirabegron kognitif bozuklugu olan yash

hastalarda uygun bir tedavi se¢enegi olabilir (81).
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Chapple ve ark. mirabegron 50 mg/giin, 100 mg/gin ve tolterodin
kullaniminin 12 ay boyunca karsilastirildigi ¢calismalari sonucunda her lg¢ grubunda

AAM tedavisinde etkin oldugunu géstermislerdir (82).
2.5.2.2.2.2.Desmopressin

Desmopressin  hipotalamustan salgilanir ve gece idrar sikligi igin
kullanildiginda idrar Uretimi azaltarak semptomatik tedavide etkin rol oynar.
Noktirnal polilri ile beraber AAM tedavisinde kullanilabilir ama 6zellikle yashlarda

gelisebilecek hiponatremiye dikkat edilmelidir.
2.5.2.2.2.3.Membran Kanallarina Etkili Ajanlar

AAM’de kalsiyum antagonistleri kullanilmakla birlikte etkin oldugu
kanitlanmis degildir. Deneysel olarak potasyum kanal agicilarinin klinik uygulamalari

icin ¢calismalara ihtiyag vardir.
2.5.2.2.2.4.Antidepresanlar

imipraminin mesanedeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
trisiklik antidepresanlar santral sinir sisteminde muskarinik alfa adrenerjik ve
histamin-1 reseptdrlerine inhibitér etkilidir. imipramin ADH salinimini arttirir, non-

selektif sekilde noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe eder.
2.5.2.3.ikinci Basamak Tedavi Se¢enekleri

2.5.2.3.1.intravezikal Vanilloid Tedavisi

Vanilloidler olarak adlandirilan kapsaisin ve bunun potent analogu olan
resiniferatoxin mesane icine uygulamasi ile mesane kapasitesinde artis ve c-fiber
desentizisasyonu ile istemsiz kontraksiyonlarda azalma saptanmistir. Bu etki 3-4 ay

sureyle devam etmektedir (83).
2.5.2.3.2.intravezikal Botulinum Toksini Enjeksiyonu

Botulinum toksin (BTX) Clostridium Botulinum’un (rettigi bir proteindir.
BTX’in lokal injeksiyonu sinir hiicrelerinin aktivitesinde gecici kimyasal denervasyona

ve aktivasyonunda azalma veya kayiba neden olur. Urolojik uygulamalarda BTX tip
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A kullanilmaktadir. BTX'in AAM’deki etki mekanizmasi mesanedeki diiz kaslarin
gevsemesine neden olacak néromuskiler sinir sinyallerinin gegici olarak inhibe
edilmesidir. BTX enjeksiyonunu néromuskiler bileskede asetilkolin azalmasina yol
acacak olan presinaptik vezikilleri inhibe etmesinin yani sira néropeptid substance
P gibi nérotransmitterlerin de azalmasina neden oldugu; pirinerjik reseptorlerde ve
Urotelyum ile subirotelyumun sinir uglarinda afferent desensitizasyona katilan

capsaisin reseptorlerinde down reglilasyona neden oldugunu bilinmektedir.

12 haftanin sonunda gilnlik idrara ¢ikma sikliginda plasebo ile
kiyaslandiginda %47,9 (%12,5) ve yasam kalite skorunda %60,8 (%29,2) diizelme
oranlar bildirilmektedir.En sik tespit edilen yan etkiler; komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonu (%15,5-24,1) (%5,9-9,6)ve TAK gereksinimi (%6,1-6,9)(%0-0,7) olarak
bildirilmistir (84).

BTX uygulamasinin sonucunda etkinlik giderek azalir ve bunun neticesinde
tekrarlayan uygulamalar gerekebilir. Tekrarlanan BTX-A enjeksiyonlarinin etkinlik ve
glvenilirligini ortaya koymak amaciyla Sahai ve ark. Antikolinerjiklere direngli,
yaslari 18-80 yil olan, semptomlari en az 6 ay devam eden 34 hastayi plasebo ile
karsilastirdiklari calismalarinda; 20 hastaya ikinci enjeksiyon, 14 hastaya Ug¢linci

enjeksiyon ve 9 hastaya dordinci enjeksiyonu yaptiklarini bildirmislerdir (85).

BTX 100-300 unite (IU) mesane duvarinin 10-30 farkli bolgesine enjekte
edilmektedir. BTX enjeksiyonlarinda bilinen major bir komplikasyon bildirilmemistir.
Onerilen botulinum toksin dozu nérojenik detriisér asiri aktivitesinde tedavi basina
200 IU olarak bildirilmistir. En sik gorilen yan etki olarak kendi kendine
kateterizasyon yapmay gerektiren ve zaman zaman idrar yolu enfeksiyonuna yol

acan yiksek iseme sonrasi rezidi idrar miktarlaridir (86).
2.5.2.3.3.N6romodiilasyon

Noéromodilasyon norojenik ve noérojenik olmayan alt (riner sistem
semptomlarinin tedavisinde intravezikal elektriksel stimiilasyon, direk mesane
stimilasyonu, pelvik sinir stimiilasyonu, pudental sinir stimtilasyonu, sakral spinal

stimilasyon, dorsal rizotomi ile birlikte sakral anterior kék stimilasyonu, uyluk
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kaslarinin elektriksel stimilasyonu, posterior tibial sinir stimilasyonu ve TENS
(suprapubik veya S,-S3 dermatomlarina) gibi bircok degisik teknik ve cihazlarla

uygulanmaktadir (87).

Noéromodiilasyonla santral sinir sistem kaynaklh arttirici ve azaltici impulslarin
tekrar dengeye getirildigi varsayillmaktadir. Néromodilasyonun etki mekanizmasi
kesin olarak ginimiizde halen net olarak anlasilamamistir. Genel kabul goéren
teoriye gore; cizgili Uretral sfinktere giden efferent sinirlerin aktivasyonu ve bunun
refleks olarak detrlisér relaksasyonu yapmasi ve elektrostimilasyon ile afferent
fibrillerin spinal ya da supraspinal seviyelerde inhibisyon yapmasi One sirilen

teoridir (88).
2.5.2.3.3.1.Sakral N6romodiilasyon

Sakral néromodiilasyon (SNM) temel olarak mesaneyi, lretral sfinkteri ve
pelvik taban kaslarini innerve eden sakral sinirleri stimile ederek AAM’de
semptomlari diizeltmeye calisan bir tedavi metodudur. ilk olarak 1981 yilinda
glindeme gelmis ve giderek yayginlagsmistir. Detrlsor ve levator kaslari temel olarak
3. sakral sinirden innerve olurlar ve S3 aktivitesinin modilasyonunun, detrisor asiri

aktivitesi tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (89).

Bu islem sakrumdan iceriye Ss; sinirini uyaracak seviyede stimilasyon
elektrotlarinin yerlestirilmesi ve buna bagli olan stimulatorin yerlestirilmesini icerir.
SNM’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte periferal ve santral sinir
sisteminde, mesanedeki sinir iletimlerinde bazi seviyelerde noro-aksi etkileyerek
eksitator ve inhibitor etkilemeye yol actig ayrica beyin kékiinde iseme merkezinde
mesane somatosensorlerini aktive ederek ve hipogastrik sempatik sinirleri aktive
ederek etkinlik gosterdigi disinlilmektedir.Basari orani degiskenlik gostermekle
birlikte %50-70 arasindadir. Devamli sakral stimiilasyon yapabilme ozelligi ve
uygulama vyerinin spinal korda vyakinligindan dolayr diger néromodilasyon

tekniklerinden ayrilir (90).

Sakral noromodiilasyon uygulanan hastalarda olduk¢a iyi sonuglar

alinmasina ragmen bazi dezavantajlari mevcuttur. Bunlar; implantin genel anestezi
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altinda takilmasi, yliksek ve degisken yan etki insidansi ve semptomlarin tedavi

kesilmesinden hemen sonra tedavi 6ncesi seviyelere inmesidir (91).

2.5.2.3.3.2.Posterior Tibial Sinir Stimulasyonu (PTSS)

PTSS son yillarda hem IAAM hem de NAAM’nin tedavisinde giindeme
gelmistir ve lzerinde arastirmalarin halen devam ettigi bir tedavi yontemi olarak

karsimiza gikmaktadir.

PTSS’nin etki mekanizmasi ve etkinliginin anlasilmasi agisindan mesanenin
inervasyonuna baktigimizda; frontal korteks istemli kontrolii saglayan iseme
merkezidir. Ponstaki iseme merkezi koordinasyon merkezi olarak gorev yapar.
Ponstaki iseme merkezine ulasan uyarilar araciligiyla mesane ile sfinkterin uyum
icinde ¢alismasini saglar. Parasempatik inervasyon sakral spinal kord mediolateral
gri cevherden koken alarak pelvik sinirlerle mesaneye ulasir. Sempatik inervasyon
alt torakolomber korddaki (T1:-L,) intermediolateral gri cevherden koken alir ve
hipogastrik sinirlerle tim mesaneye ulasir. Somatik inervasyon S,-S;, 6n boynuz
hiicrelerinden pudental sinirlerle eksternal Uretral sfinkter ve Urogenital diyaframa
uzanir. Mesane duvari gerilimi pelvik sinirle, mesane mukozasi nosisepsiyonu pelvik
ve hipogastrik sinirlerle, liretral mukoza duyusu pudental sinirle tasinir. Mesanedeki
gerilme reseptorlerinden ¢ikan uyarilar pelvik sinirler, posterolateral funikulus
araciligiyla pontin miksiyon merkezi ve duyuyla ilgili kortikal alanlara tasinir. Frontal
korteks singulat girus pontin miksiyon merkezini inhibe eder, ventral retikulo spinal
traktus araciliglyla torakolomber korddan hipogastrik sinirlerle sempatik desarjlar
olusturur. Norepinefrin desarjlariyla alfa-adrenerjik reseptorler iceren trigon,
mesane boynu kontrakte olurken beta adrenerjik reseptorler iceren fundus
gevseyerek disiik basingli depolama saglar. istirahatta belli bir tonusu olan
eksternal sfinkterin pudental sinir araciligiyla tonusu arttirihir. idrar hissi
algilandiginda kortikal merkezler uygun yer ve zaman saglandiginda fasilator
uyarilarla pontin miksiyon merkezini uyarir. Torakolomber kord inhibe olur, internal

sfinkter gevser. Sakral miksiyon merkezlerinden parasempatik uyarilarla glcli
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detriisor kontraksiyonu saglanir. Trigon kontraksiyonuyla Ureterovezikal bileske
Uzerinde gerginlik artar ve Ureterlerde oklizyona neden olur. Ayrica trigon
kontraksiyonuyla mesane boynunun posterior kismi yukari cekilerek bosaltma
islemine katkida bulunur. Somatik uyarilarla eksternal sfinkter gevser ve normal

bosalma saglanir (92).

N. ischiadicus, Ls-S; vertebralar arasindaki koklerden gikar. Viicutta bulunan
en uzun sinirdir. Peroneal ve posterior tibial olmak tzere iki dal olarak ayrilir ve
basindan itibaren iki ayri demet halinde seyrederler. Tibial sinir Ls, S;., radikslerden
lif alir. Bacak arkasinda, orta hatta en distale erisir. Ayak tabani, topuk, parmaklarin
duyusunu saglar ve ayagin plantar fleksiyonunu yapan kaslari innerve eder. Bacakta
derin ve ylizeyel kaslar arasinda a. tibialis posterior ile birlikte i¢ malleolun arkasina
kadar uzanir. Retinakulum flexsorum'um altindaki 3. kanaldan gecgerken ug dallari

olan N. plantaris lateralis ve medialise ayrilir.

PTSS sakral iseme merkezini (S,-S4) sakral sinir pleksus yoluyla uyarir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte periferal ve santral sinir sisteminde,
mesanedeki sinir iletimlerinde bazi seviyelerde noro-aksi etkileyerek eksitator ve
inhibitor etkilemeye yol actigi ayrica beyin kokiinde iseme merkezinde mesane
somatosensorlerini aktive ederek ve hipogastrik sempatik sinirleri aktive ederek
etkinlik gosterdigi distnilmektedir (93,94). Chang ve ark. spinal kordaki nosiseptif
yollardaki néromodiilasyonun etki mekanizmasi ile ilgili yaptiklari calismada rat
mesanelerini asetik asit ile uyardiktan sonra c-fos proteinin PTSS sonrasinda sakral
iseme merkezinde azaldigini gbstermislerdir (63). Bir diger ¢alismada buyik somatik
sinir liflerinin uyarilmasi ince afferent A-delta ve/veya C liflerini modile ederek
agrinin azalmasini sagladigi gosterilmistir (95). Ayrica son zamanlarda yapilan bir
calismada periferal néromodiilasyon tarafindan uyarilan kortikal agin plastik
reorganizasyonunun PTSS’nin etki mekanizmasi olabilecegi ileri strilmustir (3).
Buradaki temel mekanizma posterior tibial sinirin duyusal ve motor komponentlerin
olmasi ve bu sinir liflerinin L4-S3’den kodken alarak pelvik tabanin, mesanenin ve

Uriner sfinkterin otonomik sinir destegine katilmasidir.
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PTSS ilk olarak McGuire ve ark. tarafindan transkiitandz elektrot kullanarak
peroneal ve posterior tibial sinir uyarisi seklinde uygulamis daha sonra Stoller ve
ark. perkitan igne elektrotunu posterior tibial sinirin uyarilmasinda kullanmislardir
(96,97). Spinal kord yaralanmasi, MS, Parkinson hastaliginin neden oldugu NAAM
ve IAAM tedavisinde kullanimlariyla ilgili calismalarin yayinlanmasiyla PTSS ilgi
calismalar artmaya baslamistir. Bu c¢alismalarda PTSS’'nin AAM semptomlarini
dizelttigi, sistometrik mesane kapasitesini ve mesane volimini artirdig
gosterilmistir (4). PTSS, 2000 yilinda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmistir (98). 1999 ve 2000 yillarinda ICS ve EAU kongrelerinde PTSS’nin klinik
basarisinin %67-81 oldugu bildirilmistir (99).

Van Balken ve ark. 33 hasta lizerinde yaptiklari ¢calismada, hastalara 12 hafta
boyunca PTSS tedavisi uygulanmis, tedavi oncesi ve sonrasinda 24 saatlik iseme
gunligu karsilastinlmistir. Sonucunda ise sik idrara ¢ikma ve nokturide anlamli bir

sekilde (p < 0.05) azalma oldugugorilmustir (100).

Bellette ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklari calismada AAM tedavisinde PTSS
sik idrara cikma ve nokturi (p=0,003 ve p=0,001) gibi semptomlarda istatistiksel
olarak iyilesme saptanmistir. Ayrica sikisma ve hayat kalitesinde de tedavi sonrasi

bir ilerleme kaydedilmistir (101).

Govier ve ark.’nin prospektif cok merkezli bir galismada refrakter asiri aktif
mesanede PTSS tedavisinin etkinsigi ve glvenirligini arastirmislardir. Hastalar 3
gunlik iseme gunligl ve c¢esitli yasam kalitesi o6lgekleriyle degerlendirilmis ve
baslangic ve 12 hafta tedavi sonunda gindiiz iseme sikhklari karsilastiriimistir.
Tedavi sonucunda glindiiz iseme sikhginda %25 azalma, gece isemelerinde %21
azalma, ve sikisma inkontinansinda %35 azalma saglanmistir. Sonugta hastalarin %

71’ inde tedavi basarili olmus ve uzun donem tedaviye devam edilmistir (102).

Peters ve ark.’nin yaptiklari randomize ¢ok merkezli calismada PTSS ile glinde
4 mg uzun saliniml tolterodine etkinligini karsilastirmislar ve sonuc olarak PTSS'yi

ilaca oranla daha basarili bulmuslardir (103).
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PTSS, NAAM veya IAAM tedavisi disinda; Uriner ve/veya fekal inkontinansin
eslik ettigi kronik pelvik agril veya yalnizca kronik pelvik agrinin eslik ettigi
hastalarda, spinal kord yaralanmal hastalarda ve AAM kaynakli olmayan iseme

disfonksiyonu olan hastalarda da basariyla kullanilmistir (104).

PTSS minimal invaziv bir girisimdir. Uygulama kolayligi ve sakral
néromodulasyona oranla morbitenin az olmasi sik tercih nedeni olmaktadir. Tedavi
sirasinda klinik 6nemi olan sistemik bir yan etkisi bulunmamaktadir. Nadir olarak
mide agrisi, ignenin uygulandigl bolgede hafif agri, kanama ve kizariklikla birlikte

enfeksiyon olabilmektedir (105).
2.5.2.3.4.Cerrahi Tedavi Segenekleri

AAM tedavisinde minimal invaziv ve morbiditesi distik uygulamalarinin da
gelistirilmesi ve vyayginlagsmasiyla, cerrahi tedavilerin uygulanma sikligi giderek
azalmaktadir. AAM’nin cerrahi tedavisinde tarihsel gelisim icerisinde cesitli

uygulamalar mevcuttur (106).

a) Sistolizis: Mesane cevresine fenol enjeksiyonu ile yapilan sistolizis
artik tarihsel yeri olan bir tedavi metodudur. Bu tedaviden kalici etkinlik elde

edilemedigi ve komplikasyonlarinin sik olmasi nedeniyle vazgecilmistir.

b) Denervasyon cerrahileri: Ingelman-Sundberg tekniginde ilk olarak
vajenden mesane tabanina dogru ilk olarak %0.25'lik bupivakain sollisyonu
uygulanir hastanin 24 saatlik siire icerisinde sikayetlerinin diizelmesine bakilir. Eger
hastanin sikayetleri diizelmisse hastaya vajinal girisimle inferior hipogastrik sinire
denervasyon yapilir. Uzun doénemde kaliciigi disik olmasi glinimiizde sakral

noéromodulasyon segeneginin bulunmasi nedeniyle artik uygulanmamaktadir.

c) Mesane biiyliitmesi cerrahileri: Bu tip cerrahilerdeki amag
kontinansin devamliliginin saglanarak mesanenin aktivitesini azaltmak, kasilmalari
Oonlemek, mesane ici basinci diislirmek, mesane kapasitesini arttirmak ve bunlarin

sonucunda da Ust Uriner sistemi korunmasidir.
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d) Uriner diversiyon cerrahileri: Bu cerrahi ydntemle AAM tedavisi en
son disiinilecek tedavi secenegidir. Ust iiriner sistemin korunmasi amaciyla

uygulanabilir (106).
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3.MATERYAL METOD

Bu calisma protokoliine Canakkkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanliginin 05.08.2015 tarih ve 2015-13 no’lu karari ile
onay alinarak baslandi. Hastalara tim islemlerin ve ¢alismanin detaylari hakkinda
bilgi verilerek ve yazili hasta onami alindi. Hastanemiz néroloji polikliniginde MS
hastaligl tanisi alan hastalar taranarak MS’e bagli noérojenik asiri aktif mesaneye

sahip hastalar ¢alismaya alindi.

Dahil Edilme Kriterleri

e Yasl 18-65 yas arasinda

e Calismaya katilmayi kabul eden

e MS’e bagl NAAM olan

e Konservatif tedaviden fayda gormeyen

e Medikal tedavi alamayan veya fayda gérmeyen

e 3 aydan uzun suredir nérojenik alt triner sistem semptomlari olan

e iki haftadan daha uzun siredir antimuskarinik tedavi almayan

Haric Tutulma Kriterleri

e 18 yasindan kiictik

e Detrusor sfinkter dissinerijisi,

e Sakral periferik sinir lezyonlari,

e Ciddi sekonder hastalik varligi,

e Dijital rektal muayenede prostat bliyimesi ve / veya mesane tasi,
e Diabetes mellitus, ciddi kardiyopulmoner sikayet,

e Gegcirilmis kontinans cerrahisi 6ykisd,
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e Mevcut Uriner sistem veya vajinal enfeksiyon,
e Mesane malignitesi veya yuksek dereceli displazi

e Daha 6nce farkl bélgeden néromodiilator tedavi kullanmis veya daha

once PTSS tedavisi alan
e Gebe kalan veya bir yillik bir donem icinde hamilelik planlayan

e Son bir yilda nérojenik AAM icin botulinum toksin enjeksiyon tedavisi

alan

e Kalp pili veya implante edilebilir defibrilatér kullanan hastalar

calismaya alinmadi.

TUm hastalardan idrar yolu enfeksiyonu icin ¢alisma basinda ve her vizitte
idrar analizi yapildi. Hastalar MS’e bagli engellilik durumunu degerlendirmek igin
genisletilmis engellilik durumu 6lgegi (EDSS) kullanildi ve EDSS skoru > 7 olan
hastalar ¢calisma disi birakildi.

Hastalarin NAAM durumunun degerlendirilmesi icin Tirkce validasyonu
yapilmis olan Uluslarasi Kontinans Sorgulama Anketi Kisa Formu (ICIQ-SF), Asiri Aktif
Mesane Anketi (OAB-V8), Asiri Aktif Mesane Anketi Kisa Formu (OAB-q SF) anketleri
ile degerlendirildi. Bu anketler hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi rahatsizlik
diizeylerini belirlemek, tedavisine yanitlarini 6lgmek ve takip etmek igin

kullanilmistir.

ICIQ-SF; inkontinans semptomlarinin yasam kalitesi ve tedavi sonucu
Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin kisa ve saglam bir dl¢ciim saglar. Bu formun
0-21 arasi puanlamasi vardir. Skorun yikselmesi ile sikayetlerin artmasi dogru

orantilidir.

OAB-V8; oOncelikle AAM semptomlari olan hastalari tanimlamayi
amaclamistir. Belirli bir tedavi stiresinden sonra ayni diizey karsilastirilabilir bilgi

edilebilir, boylece dogru ve kesin basari 6lcimleri saglanir. Ayrica, sorunu olusturan
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farkli parametrelerin degisikliklerine 1sik tutabilir. Skor 8 veya Uzerinde ise, asiri

aktif mesane tanisinda yardimci olur.

OABg-SF; hastanin inkontinansi olan ve olmayan asiri aktif mesane
hastalarinda semptom rahatsizhgini ve Saglikla iliskili Yasam Kalitesi (HRQL)

Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin gelistirilmistir.

Calismamizda MS’e bagli NAAM tanisi olan hastalarda PTSS tedavisi ile 0., 3.,
6., 9., 12. ve 24. aylarda ICIQ-SF, OAB-V8, OAB-q SF skorlari diizenli olarak kullanildi
ve sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi. Sonuglarin degerlendirilmesi SPSS 22.5
(Statistical Package for Social Sciences Version 22.5) programi kullanilarak 2-sided
paired t testi ile, karsilastirma ve korelasyon degerlendirilmeleri ise Anova ve

Spearman testleri ile yapildi. istatistiksel olarak p <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Posterior Tibial Sinir Stimulasyonu Teknigi

PTSS’nin uygulanmasinda iki farkli teknik kullanilir; ilki ylzeyel elektrotlarin
kullanildigi transkiitanoz ikincisi ise igne elekrodu kullanilarak yapilan perkutan
tekniktir (Sekil 1). Bizim ¢alismamizda igne elektrot ile yapilan teknik kullaniimistir.
PTSS medial malleola yerlestirilen 26 G ya da 34 G konsantrik igne ile sinir uyarimi
yaptmistir (Tek kullanimhk konsantrik igne, Medtronic®, Denmark). Posterior tibial
sinire en kolay ulasilabilir nokta olan ayak medial malleolusun yanindan perkitan
yolla sinir bulunarak olusan aksiyon potansiyeli ya da ayak basparmaginda olusan
ritmik dijital plantar fleksiyon gorildikten sonra elektriksel uyarilari verilir.
Elektriksel uyart 200 ps ve 10-20 HZ'lik atim hiziyla motor cevabin alindigi
amplitlitin 1,5 kati ya da hastanin dayanabilecegi seviyede (ortalama 0,5 - 9,0 mA)
verilir. Elektriksel uyari jeneratori tasinabilir cihazlarla ya da EMG cihazi araciligiyla
verilebilir. Bizim ¢alismamizda EMG cihazi kullaniimistir (Medtronic Key Point Net,
Denmark). Uygulama baslangicta haftada bir defa olmak kaydiyla 12 hafta boyunca
30 dakika sireyle uygulandi (Sekil 1, 2, 3).
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Bu calismada tedavi protokolii baslangictan itibaren 24 ay boyunca PTSS’nin
uygulanma siire araligl uzatilarak uygulandi. Bu protokol IAAM tedavisinde

uygulanan PTSS ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalara gore belirlendi (103).

PTSS tedavi baslangicinda 12 hafta siresince her hafta, sonraki 3 ay boyunca
14 giinde bir devam eden, sonraki 3 ay boyunca 21 glin de bir uygulandiktan sonra
24 aya kadar 28 giinde bir olacak sekilde uygulandi. Hastalar 3 glinlik iseme gunlugi
ile gindiz iseme sikhg, sikisma, sikisma tipi idrar kacirma, noktiri, iseme
hacimlerini belirlemek icin baslangigta ve daha sonra 3., 6., 9., 12. ve 24. aylarda

degerlendirildi.

Hastalarin nérolojik ve Urolojik degerlendirmeleri, her tirlii yan etki, yeni
tibbi durum veya taniyi belirlemek amaciyla her tedavi seansinda yapildi. Yan etkiler
PTSS tedavisi ile iliskili, iliskisiz veya bilinmeyen iliski olarak ve ¢alisma

protokollindeki kriterlere gore belirtilmistir.
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Sekil 1. PTSS uygulamasi igin kullanilan EMG cihazi, uyari ve kayit elektrotlari
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Sekil 2. Posterior tibial sinirin ylizeyel elektrotla bulunmasi ve motor yanitin elde

edilmesi ile lokalizasyonun dogrulanmasi

47



Sekil 3a. igne elektrotla sinirin bulunmasi
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Sekil 3b. igne elektrotla sinirin bulunarak stimiilasyonun baslatiimasi
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 42,6 + 8.2 (23-64) olan toplam 71 hasta alindi.
Calisma boyunca PTSS uygulanan 3 hasta medikal tedaviye kendi istegi ile geri
dondu, 4 hasta sosyal nedenler ile PTSS tedavisi istemedi, 5 hasta takip protokoliine
uymamasl ve 2 hasta da noérolojik ve diger saglik sorunlari nedeni ile calismadan
ayrildi ve sonug olarak ¢alismaya toplam 57 hasta alindi. Bu hastalarin 15' (% 26,3)
erkek, 42'si (% 73,6) kadindi. Ortalama MS hastaligi slresi 8,72 + 3,8 yil, Uriner
sistem sikayetlerinin siiresi 4,5 £ 1,4 yildi. Ortalama EDSS skoru 4,3 + 1,6 (2-7) olarak

bulundu.

Calismamizda iseme glnligli parametreleri degerlendirildiginde PTSS
uygulanan hastalarda tedavinin 3. ayinda iseme sikhgi, noktiri, sikisma, sikisma tipi
idrar kagirma ve iseme hacmi de dahil olmak lizere NAAM semptomlarindaki
iyilesmenin istatiksel anlamh olarak oldugu gorilmdustir. Tium iseme glnliga
parametrelerindeki gelismeler ilk olarak 3. ay da baslamakta iyilesme hali 6., 9., 12.
ve 24. aylarda, baslangica gore istatistiksel olarak anlamh olarak bulunmustur.
Ancak 3. ayda diizelme daha sonraki vizitler kendi aralarinda karsilastirildiklarinda

istatiksel olarak anlamli farklihk izlenmemistir (p<0,001) (Tablo 1) (Sekil 4-8).

24. ay sonunda tedavi baslangicina gore ginlik iseme sikhgi 6,7 (p <0,001),
stkisma tipi idrar kagirma 4,2 (p < 0,001), sikisma 8,4 (p < 0,001), noktiri glinliik 2,2
(p < 0,001) azalmis ve iseme hacmi ortalama 85,8 cc (p < 0,001) artmistir (Tablo 1)
(Sekil 4-8).

OAB-V8 anketine gore baslangi¢ degerine gore 3., 6., 9., 12. ve 24. aylardaki
gosterilen semptom siddetinde istatistiksel olarak anlamh dizelme gorildi

(p<0.001) (Tablo 2) (Sekil 9).

OAB-qg'da anketine gore Baslangi¢c degerine gore 3., 6., 9., 12 ve 24.lincl
aylardaki OAB-q'da gosterilen semptom siddetinde ve saglikla iliskili yasam
kalitesinde istatistiksel olarak anlaml dizelme gorildi (p <0.001) (Tablo 2) (Sekil
10).

50



ICIQ-SF anketinde baslangic degerine gore 3., 6., 9., 12. ve 24. aylarda
gosterilen semptom siddetinde istatistiksel olarak anlaml dizelme goérildi

(p<0.001) (Tablo 2) (Sekil 11).

Hastalarda 24 ay boyunca tedaviye bagh yan etki bildirilmemistir. Bes
hastada (% 8,7) ignenin girdigi yerde hafif ve orta siddette agri ve PTSS tedavisi ile

iliskisi bilinmeyen bacaklarda kramp ve karincalanma bildirilmistir.
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Tablo 1: iseme giinliigii parametrlerinin tedavi boyunca degisimi

Baslangig 3.ay Baslangica 6. Ay Baslangica 9.Ay Baslangica 12. Ay Baslangica 24. Ay Baslangica P
Gore Gore Gore Gore Gore Degeri
Degisim % Degisim % Degisim % Degisim % Degisim %

iseme 13.31+1.97 7.42+1.89 44,3 7.28+1.81 45,3 7.19+1.90 459 7.05+1.96 43,7 6.54+2.02 50,1 <0.001

Sikhigi

Nokturi 3.77+1.63 1.12+0.70 70,3 1.1940.61 68,4 1.63£1.45 56,7 1.64+1.20 56,5 1.50£1.07 60,2 <0.001

Sikisma 10.52+3.80 2.89+2.38 72,5 2.43£1.73 76,9 2.56+1.82 75,6 2.31#1.33 72,5 2.07+1.01 80,3 <0.001

Sikisma 5.12+2.99 1.07£0.90 79,1 1.47+£1.39 71,2 0.89+0.74 82,6 1.24+1.00 75,8 0.92+0.72 82 <0.001

Tipi idrar

Kagirma

iseme 125.85+70.83 | 224.73%£72.79 78,6 200.01+54.7 58,9 204.40+56.75 62,4 209.87+66.50 66,8 211.71+52.63 68,2 <0.001

Hacmi
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Tablo-2: OAB-q, ICIQ-SF, OABVS8 anket skorlarinin tedavi boyunca degisimi

Baslangica Baslangica Baslangica Baslangica Baslangica P
gére gore gore gore gore
Baglangig 3. Ay degisim % 6. Ay degisim % 9. Ay degisim % 12. Ay degisim % 24. Ay degisim % Degeri
OAB-q 60.21+12.01 20.19+5.07 66,5 20.3346.09 66,2 20.80+5.27 65.4 20.3644.70 66,2 20.28+5.02 66,3 <0.001
1CIQ-SF 17.49+2.18 6.36+1.54 63,6 6.47+1.50 63,0 6.08+ 1.50 65,2 6.12+1.48 65 6.12+1.52 65 <0.001
OABV8 28.40+8.65 9.73#3.34 65,7 9.8243.16 65,4 9.66+3.18 66 10.26+2.95 63,9 8.36+2.89 70,6 <0.001
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Sekil 4. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi sikisma sikayetinin aylara gore degisimi
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Sekil 5. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi sikisma tipi idrar kagirmanin aylara gore degisimi
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Sekil 6. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi iseme sikhiginin aylara goére degisimi
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Sekil 7. PTSS tedavisi 0ncesi ve sonrasi noktiri sikayetinin aylara gére degisimi
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Sekil 8. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi iseme hacminin aylara gore degisimi

58



OAB V8

40

30+

L

Ela@léngu:; 3 G
AYLAR

Sekil 9. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi OAB-V8 aylara gore degisimi
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Sekil 10. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi OAB-q aylara gore degisimi
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Sekil 11. PTSS tedavisi 6ncesi ve sonrasi ICIQ-SF aylara gore degisimi
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5.TARTISMA

Norourolojik semptomlar MS hastalarinda sik goérilmekle birlikte hastadan
hastaya cesitlilik gostermektedir. MS hastalarindaki en sik goriilen semptomlar;
stkisma, sikisma tipi idrar kagirma, iseme sikliginda artis ve nokturidir. Detriisor asiri
aktivitesi, destriisor sfinkter dissinerjisi ve/veya azalmis destrisor aktvitesi ise
Urodinamik bulgulardir. Bu belirtiler MS'in ilerlemesi ile birlikte iseme fonksiyon
bozuklugu, idrar retansiyonu, tekrarlayan driner sistem enfeksiyonu,
hidrolreteronefroz, piyelonefrite neden olabilmektedir ve bir grup hastada ise

temiz aralikl kateterizasyon veya kalici kateterizasyon ihtiyaci olugsmaktadir.

Noromodilasyonun mekanizmasi agik olmamakla birlikte MSS’de mesaneyi
kontrol eden ve somatik sakral ve lomber aferent lifleri depolarize ederek,
mesanenin c¢alismasini engelleyen inhibitor ve eksitatér impulslarin yeniden
dengelenmesine neden olur. Aferent uyarim, sakral kordda dogrudan, preganglionik

mesane motor ndronlarina merkezi inhibisyon saglar (89).

Noéromodilasyon intravezikal elektriksel stimilasyon, direk mesane
stimulasyonu, pelvik sinir stimulasyonu, pudental sinir stimulasyonu, sakral spinal
stimulasyon, dorsal rizotomi ile birlikte sakral anterior kék stimulasyonu, uyluk
kaslarinin elektriksel stimulasyonu, PTSS ve TENS (suprapubik veya S,-S3

dermatomlarina) gibi bircok degisik teknik ve cihazlarla uygulanmaktadir (87).

Bu tekniklerden minimal invaziv ve tedavi etkinligi diger tekniklere gore
yapilan calismalarda daha etkin goriilen PTSS; norojenik ve idiyopatik destriisor asiri

aktivitesi olan hastalar icin alternatif bir tedavi yontemidir (6,7).

PTSS ilk kez McGuire ve ark. tarafindan inkontinansin tedavisinde posterior
tibial sinir Gzerine transkitan6z elektrot ve kontralateral olarak da topraklama
elektrodu yerlestirerek tariflemislerdir (96). Daha sonra Stoller ve ark, bu yontemi
perkitan igne elektrodu kullanarak ve topraklama elektrodunu ipsilateral uca

yerlestirerek yapmislardir (97). O glinden bu vyana, asin aktif mesane
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semptomlarinin tedavisinde aralikli PTSS’nin etkinligini arastiran pek ¢ok ¢alisma

yapilmistir.

Pek ¢ok g¢alisma yapilmis olmasina ragmen norojenik mesanedeki, PTSS
etkisinin mekanizmasi hala net olarak belirlenememistir. Danisman ve ark, PTSS den
sonra disi siganlarin mesanelerindeki mast hicrelerinin  sayisinin  azaldigini

gostermislerdir (107).

Chang ve ark’nin yapmis oldugu bir diger calismaya goére PTSS’'nin, sicanin
arka ayaginin elektriksel uyarilmasindan sonra sakral spinal kordunda, C-fos
expresyonu (néronal metabolik aktivite belirteci) azalmasi ile omurga Uzerinde etki

edebilecegi gosterilmistir (63).

Finazzi-Agro ve ark, 12 seanslik PTSS tedavisinin sonunda 24 saat slreyle
gecikmeli somatosensoriyel uyarilmis potansiyellerin amplitidiinde dnemli bir artis
oldugunu gostermis ve supraspinal merkezlerin lGzerindeki etkisini belirtmislerdir
(3). Bu bulgu, duyusal uyaranlarin mekanizmasinda degisiklige neden olabilir ve bu

PTSS’den sonra kortikal uyarilmanin olasi yeniden diizenlenmesini gésterir.

Norojenik asiri aktif mesaneye sahip MS hastalari ilk olarak konservatif ve
antikolinerjik ilacglar ile tedavi edilir. Bazi hastalarda Uriner semptomlar icin
antikolinerjik ilaclarin tedavide etkisi gorilmemistir. Ustelik bu ilaglarin etkisiz
olmasindan oOte tedavinin kesintiye ugramasina neden olan yan etkileri
olabilmektedir. Bu nedenle cerrahi midahalelerden ©6nce temiz aralikl
kateterizasyon, mesane ici kapsaisin instilasyonu, destriisére botulinum enjeksiyonu
gibi alternatif tedaviler 6nerilmektedir. Konservatif tedavilerin basarisiz olmasi
durumunda, detrisor asiri aktivitesi olan hastalar icin yukarida bahsedilen cerrahi

tedaviler de mevcuttur.

idrar kagirma sayilarinda, kullanilan ped sayilarinda, idrara ¢ikma sikliginda,
gece idrara kalkma sayisinda istatistiksel olarak 6nemli bir disis ve idrar hacminde

es zamanli artis gézlemlenmistir.
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Finazzi-Agro ve ark, direngli idiyopatik detrlisér asiri aktiviteli 35 kadindaki
PTSS’nin etkilerini bildirdigi calismasinda hastalarin % 71 PTSS tedavisinden yanit
alindigini plasebo ile karsilastirilan hasta grubunda sikisma tipi idrar kagirmada

% 50’den fazla azalmanin oldugunu bildirmistir (p<0.001) (93).

Cok merkezli direngli AAM’si olan 53 kadin hastanin dahil edildigi bir
calismada, hastalarin % 71’de sikayetlerinde belirgin dizelme oldugu bildirilmis ve
ayni calismada sikisma tipi idrar kacirmada % 35’lik bir diizelme, agrida % 30’luk bir
diizelme ve yasam kalitesi skorlarinda da % 20’lik bir diizelme oldugu bildirilmistir
(20). Diger bir ¢alismada PTSS tedavisi alanlarla PTSS + disik doz oksibutinin
tedavisi alan hastalar karsilastirilmis ve tedavi yanitlari sirasiyla % 61,6 ve % 83,2

olarak bildirilmistir (108).

Gobbi ve ark. direngli alt Griner sistem semptomlari bulunan MS hastalari ile
ilgili yaptiklari ¢alismada hastalarin % 89’nda % 70 oraninda PTSS’den olumlu yanit
aldiklarini ve yasam kalitelerinde énemli bir diizelmenin oldugunu gostermislerdir

(5).

De Seze ve ark. 70 MS hastasina transkitanoz olarak glinlik uyguladiklari
PTSS nin sonuglarini yayinladiklari makalelerinde Gg ayin sonunda hastalarin % 80 ve
daha fazlasinda sikisma tipi idrar kagirma ve idrar sikliginda klinik diizelmenin
oldugunu gostermiglerdir (109). PTSS'nin etkinliginin arastirildigi ¢ok merkezli gift-
kor randomize sham kontrolli 12 haftalik tedavinin sonuglarinin yayinlandigi
calismada 220 asiri aktif mesane semptomlari olan hastalar 12 haftalik tedavinin
sonunda tim semptomlar incelendiginde PTSS grubunda % 54.5 (60/110), sham
grubunda % 20.9 (23/110) her bir semptom ayri ayri incelendiginde sikisma PTSS
grubunda (% 42,7), sham grubunda (%22,9), sikisma tipi idrar kagirma PTSS
grubunda (% 37,9) sham grubunda (% 22,1), idrara ¢cikma sikhgi PTSS grubunda (%
47,6) sham grubunda (% 21,9) oldugu gosterilmistir (24).

Bizim calismamizda literatlir ile uyumlu olarak iseme ginlGginin tim
parametrelerinde 3. aydan baslamak lizere 24. aya kadar etkinligi devam eden bir

dizelme gorilmistir. Bu dizelme uygulanan idame tedavisi ile 24. aya kadar
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azalmadan devam etmistir. Ancak uygulanan tedavi semptomlarin diizelmesinde 3.
aydan itibaren istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir. 24. ayin
sonunda iseme sikhginda % 50,1, nokturide % 60,2, sikismada % 80,3, sikisma tipi
idrar kagirmada % 82 oraninda azalma goruliirken, iseme hacminde % 68,2’lik bir

artis bulunmustur.

Bir diger calismada antikolinerjik tedaviye direncli asiri aktif mesane
semptomlari olan hastalar kontrol ve PTSS grubuna ayrilmiglar 12 haftalik tedavi
sonucunda sikisma tipi idrar kagirma sikligi % 50’nin (izerinde azalan hastalarin
oraninin %71 oldugu gosterilmistir (19). Cok merkezli randomize kontrollii PTSS ve
uzun salinimh 4mg/gln tolterodine ile yapilan ¢alismada 12 haftalik tedavi sonunda
idrar sikligi, sikisma, sikisma tipi idrar kacirma sikhgi, siddeti, iseme volimi ve
yasam kalitelerinde her iki grupta dizelmenin oldugu ancak iki grup arasinda bir
farkin  olmadigi gosterilmistir  (103). PTSS’nin  uzun doénem etkinliginin
degerlendirildigi calismada bir yilin sonunda hastalarin iseme sikliginin, noktri,
sikisma, iseme hacmi, idrar kagirma sikligl, yasam kalitesinin 12 haftadan 12 aya

kadar sliren anlamh diizelmenin oldugu gosterilmistir (103).

MacDiarmid ve ark ¢alismalarinda, idiyopatik asiri aktif mesaneli hastalarda
ardarda 12 haftalik seansi tamamlayanlarin ve 1 yil boyunca sagladigi kalici PTSS
tedavisinin etkililigini bildirmislerdir. 12 haftalik tedavinin ardindan iseme sikligi,
nokturi sayisi, sikisma, iseme hacmi ve sikisma tipi idrar kagirma da etkin bir tedavi
yontemi oldugunu ve 12 aylik uzatilmis tedavi boyunca semptomlardaki diizelmenin

kalici olarak devam ettigini gostermislerdir (110).

Bizim ¢alismamizda literatlir degerlendirildiginde MS ve PTSS ile ilgili bu
protokol ile yapilmis en uzun dénem (24 ay) sonuglarina sahip calisma oldugu

gorilmustir.

Peters ve ark. baska bir calismada, idiyopatik asiri aktif mesane hastalarinda
PTSS'nin 24 ay boyunca devam eden etkililigini, glvenligini ve tedavi siliresini
arastirmislardir. Bu calismada 12 haftalik PTSS tedavisinden sonra hastalar 14

haftalilk azalan protokolde 14 gilinde 2 tedavi ardindan 21 giinde 2 tedavi ve
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sonrasinda her 28 giinde olmak lzere tedaviyi devam ettirmiglerdir. PTSS nin
glvenilirligi ve etkinliligi 12 haftalik tedavinin tamamlanmasi ve bahsedilen protokol
ile devam edilmesi ile birlikte 24. aya kadar strdiGgi bildirilmistir (4). Bu veriler PTSS
nin asiri aktif mesane semptomlarini azaltmada etkin oldugu ve 24 ay boyunca bu
protokol ile etkisini korudugunu gostermistir. 12 haftalik tedavi ile baslayan 24 ay
basarili olarak surdiriilen hastalarda, iseme glinliglu parametreleri ve QoL sonuglari
klinik ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilmustir. Arastimacilar bu ¢calismalari
ile PTSS tedavisinin, klinik olarak asiri aktif mesanede bir tedavi se¢cenegi oldugunu,
diger medikal tedaviye direngli olan asiri aktif mesane hastalarinin PTSS ile
tedavisinin etkili ve uzun vadeli bir segenek olarak degerlendirmeleri gerektigini

Onermislerdir.

Bildigimiz kadariyla MS’li hastalarda PTSS nin NAAM Uzerindeki etkilerini

belirlemek ¢ok az sayida ¢alisma gergeklestirilmistir.

Kabay va ark. yaptiklari galismalarda, PTSS nin MS ve Parkinson hastalarinda
akut drodinamik etkilerini arastirmislardir (6,7). Bu calsmalarda ilk istemsiz
destriisor kontraksiyon hacmi ve sistometrik kapasitesitede artisin oldugunu
gostermislerdir. Baska bir calismada, asiri aktif mesane semptomlu MS hastalarinda
12 haftalik PTSS tedavisinin klinik ve (rodinamik parametrelerindeki etkinligi
gosterilmistir. Bu ¢alismanin 12 aylik sonuglarin da NAAM’li MS hastalari igin PTSS
etkili ve uzun vadede giivenli bir tedavi oldugu bildirilmistir (8). ilk 12 haftalk
tedavinin sonucunda elde edilen iyilesme, 12 ay boyunca bu calismaya devam eden
hastalar icin azalmadan devam etmistir. iseme sikhigi, bosaltilan idrar hacmi, noktiiri,
sikisma tipi idar kacirma ve sikisma semptomlarinin istatiksel olarak anlaml bir
sekilde baslangica gore diizeldigi ve bu iyilesmenin tedavinin devam ettigi 12 ay
boyunca siirdiigi bildirilmistir. iseme giinligl sonuglari ile tutarl olarak, ICIQ-SF,
OAB-V8 ve OAB-q degerleri, 12 ay boyunca hastalardaki degisikliklerin klinik dnemini
yansitan devaml gelisimi dogruladigi gosterilmistir (8). Bizim ¢calismamizda da 24
aylik sonucglarimiz ICIQ-SF, OAB-V8 ve OAB-q degerleri ve iseme parametreleri

benzer sekilde literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur (Tablo 1-2).
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Botulinum toksini de nérojenik asiri aktif mesanede SNM ile benzer etkililige
sahip invazif bir tekniktir. Basari oranlari Botox icin % 63,5, SNM igin ise % 58,5
olarak bildirilmistir. Ustelik nérojenik asiri aktif mesanede botulinum toksinin
etkisini degerlendiren galismalarda, antimuskariniklere cevap vermeyen veya tolere
edemeyen MS veya omurilik hasari olan hastalarda idrar kacirma tedavisinde klinik

acidan onemli bir ilerleme oldugu belirtilmistir.

Bir diger calismada, omurilik hasari ve MS olan hastalarda botulinum toksin
tedavisinin sadece Uriner semptomlar lizerinde degil ayni zamanda yasam kalitesi

Uzerinde de yararli etkilerinin oldugu bildirilmistir(84).

Bildigimiz kadariyla PTSS ile botulinum toksin veya nérojenik asiri aktif

mesane icin SNM’nin etkilerinin kiyaslanmasi tzerine bir ¢calisma yapilmamistir.

Ama gorildigi Gzere asir aktif mesanenin tedavisinde PTSS ve SNM etkili iki
tedavi yontemidir. Gupta ve ark, cihaz kapatildiginda etkileri sona eren SNM ile
kiyasla, PTSS’nin ofis tabanli prosediri ile kaldigi yerden devam eden klinik etkiye

sahip olma avantajini bildirmistir (111).

Her ne kadar SNM, haftalik veya aylik ofis ziyaretlerini gerektirmeyen kalici
bir implantasyon ve elektriksel uyarimin faydalarina sahip olsa da iki yontem de
dislik yan etkilerinin olmasi avantajina sahiptir. Ancak PTSS; SNM gibi bir cerrahi
islem gerektirmeyen minimal invazif bir tekniktir. Calismamizda sadece 5 (% 8,7)
hastada igne giris yeri lzerinde ciltte kizariklik, karincalanma, hafif ve orta siddette
agri ve PTSS tedauvisi ile iligkisi bilinmeyen bacaklarda kramp ve karincalanma

bildirilmistir.
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6.SONUC

PTSS tedavisi, NAAM semptomlari icin degerli bir tedavi secenegidir.
Ozellikle medikal tedaviye direngli NAAM hastalari igin uzun siireli iyi tolere edilen
bir tedavi secenegi olarak dulstnilmelidir. Bu c¢alhsmada, 12 haftalik PTSS
tedavisinin; iseme sikiiginda, noktiride, sikisma, sikisma tipi idrar kagirma
sayllarinda diizelme oldugu ve iseme hacminde artisi sagladigi goriilmustir. Ayrica
verilen 12 haftalik tedavilerden sonra belirtilen protokol ile devam edilen 24 aylk
tedavinin anlamli  etkinligi ¢alismamizda gosterilmistir. Bununla birlikte,
calismamizin sonuglarini genellestirmek icin prospektif randomize c¢ok merkezli

¢alismalarin yapilmasinin gerekli olduguna da inaniyoruz.
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8.EKLER

EK-1
GENISLETILMiS 6ZURLULUK DURUM OLCEGI
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)
FONKSIYONEL SiSTEMLER

A.Piramidal fonksiyonlar
0. Normal
1. Yetersizlik (Maliiliyet olmaksizin anormal belirtiler)

2. Minimal ozurliluk

[98)

. Hafif yada orta derecede paraparezi yada hemiparezi veya siddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi yada hemiparezi; orta derecede quadriparezi veya Monopleji

(62}

. Parapleji, hemipleji veya belirgin quadriparezi

(o2}

. Quadripleji

9. Bilinmeyen

B.Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde yada ekstremite ataksisi

4. Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri basarmada yetersizlik
9. Bilinmeyen

C.Beyinsapi Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Yanizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler kuvvetsizlik yada orta derecede
diger kraniyal sinirlerin yetersizligi

4. Belirgin dizatri yada diger belirgin yetersizlikler

5. Yutma yada konusmada becerisizlik

9. Bilinmeyen
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D.Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir yada iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir yada iki ekstremitede dokunma veya agri yada pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ yada dort ekstremitede tek basina
vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma veya agri yada pozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya bir veya iki ekstermitede vibrasyon duyusu kaybi1 veya agr1 duyusunda hafif
azalma ve/veya 4 ekstremitenin 3 tanesinde orta derecede proprioseptif duyu azalmasi

4. Bir yada iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri duyusunda belirgin
azalma ve derin duyu kaybi1 veya iki ekstremiteden fazlasinda dokunma veya agr1 duyusunda
orta derecede azalma ve/veya derin duyuda ileri derecede azalma

5. Bir yada iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi

6. Bas altinda duyu kaybi

9. Bilinmeyen

E.Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Hafif ariner tutukluk, aciliyet veya retansiyon

2. Barsak veya mesanede orta derece tutukluk, aciliyet, retansiyon, yada nadir iriner
inkontinans

3. Sik iiriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci i¢inde olma

5. Mesane fonksiyon kaybi

6. Barsak ve mesane fonksiyonlari kaybi

7. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler

9. Bilinmeyen

F.Gorsel (optik) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Skotom ile gorme keskinligi (Diizeltilmis) 20/30 veya daha

2. Daha kotii gozde skotom ile maksimal gérme keskinligi (Diizeltilmis)
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20/30 ile 20/59

3. Daha kotii gozde genis skotom, gorme alanlarinda orta derecede azalma, fakat maksimal
gorme keskinligi (diizeltilmis) 20/60 ile 20/99 aras1

4. Daha kotii gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve maksimal gérme keskinligi
(Diizeltilmis ) 20/100 ile 20/200 arasinda tiglincii dereceye ek olarak daha iyi géziin maksimal
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotii gozde maksimal gorme keskinligi (diizeltilmig) 20/200 den az: dordiincii
dereceye ek olarak daha iyi géziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi géziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az

9. Bilinmeyen

G.Serebral (mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin
sendromu)

5. Demans yada siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

H.Diger Fonksiyonlar
a. Spasite

0. Yok

1. Hafif

2. Orta derecede

3. Siddetli

9. Bilinmeyen

I.Diger:
1. Yok
2. MS’e baglanabilen diger ndrolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen

81



Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Skalasi ( Expanded Disability Status Scale ‘EDSS’)
0.0 Normal nérolojik muayene (Biitiin fonksiyonel Sistemlerde (FS) grade 0)
1.0 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal belirtiler (grade 1)
1.50ziirliiliik durumu olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular (birdenfazlaFS gradel)
2.0 Bir FS’ de minimal 6ziirliiliik (Bir FS grade 2, digerleri 0 veya 1)
2.5 1ki FS’ de minimal 6ziirliiliik (Iki FS grade 2 digerleri 0 veya 1)
3.0 Bir FS de orta derecede o6ziirliiliik (bir FS grade 3 digerleri 0 veya 1) yada ii¢ veya dort
FS’ de hafif 6ziirliiliik (ti¢/dort FS grade 2, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen ambulatuar
3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS grade 3 ) ve bir veya iki
FS grade 3 veya bes grade FS grade 2 (digerleri 0 veya 1)
4.0 Tam ambulatuar hasta. Bir FS’ de grade 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli siddetli
ozurlilik. Hasta giiniin onemli bir bolimiinde yardima ihtiyag duymaz. Geri kalan
boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya Onceki basamaklarin limitlerini asan
daha kiigiik grade’ lerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun mesafeyi yardim almadan
ve dinlenmeden yliriiyebilir.
4.5 Giinlin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kisminda minimal
diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli 6ziirliiliikk s6z konusudur. Genellikle bir
FS grade 4 (digerleri 0 veya 1) veya Onceki basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik
derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.
5.0 Yardimsiz 200 metre yiirliyebilir; 6zirliilik tam giinliik aktivitesini bozacak kadar siddetli
(6zel 6nlem olmaksizin tam giin ¢alisabilme gibi). (genel olarak FS esdegerleri tek basina bir
FS’ de grade 5, digerleri 0 veya 1) yada genellikle 4. basamagin 6zelliklerini asan daha kiiciik
gradelerin kombinasyonlari.
5.5 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam giinliik aktiviteleri
engel olabilecek kadar siddetli. (genel olarak FS esdegerleri bir FS’ de tek basina bir grade 5,
digerleri 0 veya 1) yada daha Onceki basamagin limitlerini asan daha kii¢iik derecelerin
kombinasyonlari.
6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek igin aralikli veya tek
tarafl siirekli yardim (koltuk degnegi, baston vb.) gerektirir (genel FS esdegerleri birden ¢ok
FS’ de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu).
6.5 Dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston
vb.)gerekir (genel FS esdegerleri ikiden ¢cok FS’ de 3 veya daha fazla grade’ de bozukluk

kombinasyonlar1).
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7.0 Yardimla bile 5 metrenin {izerinde yiirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtac;
standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir; giinde 12 saatini
tekerlikli sandalyede gecirir (genel FS esdegerleri birden fazla FS’ de grade 4+
kombinasyonlaridir; (¢ok nadiren, tek basina piramidal grade 5).

7.5 Bir ka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek i¢in
yardima ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii
geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (genel FS esdegerleri birden fazla
FS’ de grade 4).

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli yada tekerlekli sandalye ile hareket edebilir,
fakat giinlin cogunu yatak diginda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir;genellikle kollarini
etkin kullanilabilir (genel FS esdegerleri bir¢ok sistemde genellikle 4+ grade’ lerin
kombinasyonlarr).

8.5 Giiniin biiylik kisiminda yataga bagimlidir; kollarin bir miktar etkili kullanabilir. Bazi
kendine bakma fonksiyonlarint devam ettirebilir (genel FS esdegerleri bir¢ok sistemde
genellikle grade 4+ kombinasyonlart).

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS esdegerlerinin
cogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen ¢aresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz yada yiyemez, yutamaz (genel FS
esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari).

10.0 MS’ e bagl dliim.
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EK-2

Savi: Bugiiniin tarihi  (GUN/AY/YIL)
] . ()
ICIQ-SF (TURKGE VERSIYON)
GIZLI

Birgok kigi bam zamanlarda idrar kagnr Eac kiginin idrar kagrdifim ve bunun onlan ne kadar rahatsiz ettifing
fErenmeye absivoruz. Asamdaki somlan SON DOBRT HAFTA BOYUNCA ormlama olarak nasil oldufurmezu
diizimersk yanitlayabilirseniz minnetar olumz.

1) Litfen dofum tarihinizi yazmz: GONAY YIL (bl

2) Cinsiyet Fadm Erkek

3) Neukbkla idrar kagnversunnz? (Bir kutove isaretleyin)  hichir zaman
hafrads bir veya daha seyTek zibi
hafrada iki veya ug kez
giinde bir kez zibi
giinde birkag kez
her zaman

Ln e Ld D e

4) Size gire ne kadar idrar kacinyorsunuz bilmek istivornz?
Genelde ne kadar idrar kaanyorsunnz? (ped (keroyocn bez) kollamm veya kollanmayin)

(Bir kunmym izaretleyvin)
hig L
az miktarda 2
orta derecede 4
pok miktarda L

5) Timiiyle baloldizinda, idrar kagrma ginlik yazamiman ne kadar etliliyor?
Latfen & (hig bir akilde) ile 10 {pok fazla) arasmdaki bir saymyn yuvarlak igine almz
01 2 3 4 5 467 & 9 10
hig bir sekilde ok fazla

ICT-Q skorn: toplam skor 34445,

6) Hangi durnmlarda idrar kagmyorsonnz? (liden size uyanlann dindind izaretleyiniz)
highir zaman-idrar kaqrmryomm. ...
mvalete yetisemeden idrar kagmyomm ...
dksiirirken veya hapsinrken kagnyomm. .
nyurken kagmyomm .
hareket halinde iken ya da spor yaparken kagmyonm ..
igemeyi bitrp giyinirken idrar kagmyomm ...
belirzin bir neden olmadan kagnyomm. ..
her zaman kaqmmyonim. ...

Bu sarular yamtladifimz icin ¢ok tesellir ederiz.
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EK-3
QAB-g 5F,

Eathhmserrim ismimm basharfler: Eahhmse Ervmhk Mo

Asagidalki sorular icin, liitfen son 4 hafta siiresince, genel clarak mesanenizle ilgili belirtilerin nasil
oldugumn ve bunlarin yaganumz nasi etkilediging dilstiniiniz. Liatfen elinizden geldigince her sonmym,
soruda somlan ne siklikla hissettifinize gre cevaplayuuz. Litfen her bir sotu icin, o soruv en ivi
vamtlavan kutucnga bir X isareti koyuouz.

5om 4 hafta bovunca, idrar Hichir Nadir B Biraz Cozu Her
sikavetleriniz ne sikhkta... zaman oooh azen stk zaman ZAmMAL
1. Githginiz verlerde ummmi
tuvaletlere en kestirme yollan I;l I? I;I I;I I? I?
ogrenmenize neden oldu?
2. Eendinizde bir acayiplik varmms O O O O O O
gibi hissetmenize neden oldu? : . * : i
3. Gece ivi bir sekilde O O O O O O
] 2 3 4 5 B

dinlenebilmenizi engelledi?

4. Tuvalette gecirdiFiniz siirenin

miktan yiizinden cammz skt - D EJ I;I I? I?
va da sinirlerinizi bozdu?
5. Tu*.-'_aleﬂerden uzak
faalivetlerden (yiiriime, kogu, O O O O O O
nzm yitriyiis gibi) kagmmamza 1 2 3 4 5 ,-.
neden oldu?
6. 51z uvkudan uyandirds? I:l I:l E;' I;I I? I?
7. Bedensel faalrvetlenmzi
azaltmamza neden oldu '? I? I? I;I I? ?
(egzersiz yapma, spor, vh.)?
8 Esinizle sonm yasamaniza O O O O O O
neden oldu? I 2 3 ‘£ 5 8
9. Basgkalanyla yolculuk yaparken
tuvalete ugrama ihitvac O O O d O O
viizimden rahatsiz olmamza 1 2 3 4 5 6
neden oldu?
10. Aileniz ve arkadaslanmzla O O O O O O
iliskilermiz etkiledi? ! z 3 4 i 8
11. Gerek duydugunmz miktarda O O O a O O
uyku uyumamza engel oldu? ' : : y : :
12, Utanmamza neden oldu? D D EJ l? g I?
13. Daha dnce hi¢ gitmedifiniz bir
vere gider gitmez en yakin O O O O O O
tuvaletin yenni G@renmenize ! 2 3 E 5 &

neden oldu?
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EK-4

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU(OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne lciide rahatsiz | W& ::“ Biraz | Epey | Cok E’:i
etmektedir?

Gindilz sik idrara glkma a 1 2 3 4 3
Rahatsiz edici bir idrar sfigmias: a : 2 3 4 3
&Ani, beldenmedik bir idrar sikipmas a : 2 3 4 3
Kazara az miktarda idrar kagirma a : 2 3 4 3
Gece idrara gitme a 1 ] 3 4 3
Gece idrar yapma ihtiyac ile vwyanma a 1 2 3 4 3
Kortrol edilemez bir idrar skigmas a 1 X 3 4 3
Asari idrar yapma istegi ile birfikte idrar kagirma e 1 2 3 4 3

TOPLAM PUAN:. ...

Ezer cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 puan
dzha ekleyiniz

AAM Skoru........
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EK-5

Tarlh Uyanma Zamanim Yatiim Zaman:
o Ipecekler . ANl ldrar yapma
P rar mikizn {mij EDBQ.IT::EIHI Idrar kagimma?
Lok @ Hamqr Eeal @.
0&:00 Eve!  Hayi Eal  Hapy
o7:na Eve?  Himi Bl Hapy
08:00 Eve!  Hayi Eal  Hapy
03000 Eve!  Hayi Eal  Hapy
LI Eve!  Hayi Eal  Hapy
11100 Eve!  Hayi Eal  Hapy
12:00 Eve?  Hami Bl Hapy
1300 Eve!  Hayi Eal  Hapy
14:00 Eve!  Hayi Eal  Hapy
1300 Eve?  Himi Ewal  Hapi
16:00 Eve!  Hayi Eal  Hapy
1700 Eve!  Hayi Eal  Hapy
18:00 Eve!  Hayi Eal  Hapy
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Exel  Himi Bl Hup
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
Eve!  Hiyi Bl Hup
Ewel  Hiyi Eeal  Hupe
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