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OZET

ASIRI AKTIiF MESANE HASTALARINDA iDRAR NERVE GROWTH
FAKTOR DUZEYI

Amagc: Mesane dokusunda ve idrarda yuksek seviyedeki nerve growth faktor ile alt
uriner sistemi ilgilendiren patolojiler (BOO, OAB, intersisyel sistit, agrili mesane
sendromu) iliskili bulunmustur. Calismamizda, NGF/kre diizeyinin kontrol ve hasta
gruplar1 arasinda karsilastirllmasi ve hasta grubunda NGF/kre diizeyinin BMI, yas,
AAM tipleri (kuru-islak) ve semptom skorlariyla (OAB-V8 ICI-SF)  olan

korelasyonunu saptamak amag¢lanmustir.

Materyal Metod: Asir1 aktif mesane hastaligi tanisi almis 27 kadin ve 26 kisilik
kontrol grubundan olusan prospektif kontrollli bir ¢alismadir. Kontrol grubunda, kuru
asirt aktif mesane hastalarinda ve yas AAM hastalarinda ELISA metoduyla idrar
NGF diizeyleri 6l¢iildii. Idrar NGF diizeyleri idrar kreatinin seviyesine oranlanarak
normalize edildi (ng/ mg kre). Hasta grubunun idrar NGF/kre diizeyleri, kontrol
grubuyla karsilastirildi, ayrica hasta grubunda NGF/kre diizeyinin; BMI, yas, AAM

tipleri ve semptom skorlaryla iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda NGF/kre ortalama degeri 0,14+0,08 olarak saptanirken
hasta grubunda NGF/kre degeri 0,40£0,4 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmustur (p=0.0001). Elli-bes yas altindaki hasta
grubunda ortalama NGF/kre degeri 0,37+0,4 iken 55 yas lizerindeki hasta grubunda
ortalama deger 0,44+0,41 olarak bulunmustur (p=0,904). BMI 20-30 arasinda olan
hasta grubunda ortalama deger 0,27+0,26 iken BMI 30’dan biyuk olan hasta
grubunda ortalama deger 0,52+0,48 olarak bulunmustur (p=0,062). Kuru olan hasta
grubunda ortalama deger 0,28+0,12 iken yas olan hasta grubunda ortalama deger
0,42+0,43 olarak saptanmasina ragmen her iki grup (yas-kuru) median NGF/kre

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(p=0,0.918).



Sonug¢: NGF/Kre duzeyinin hasta grubunda kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek ¢ikmasi, NGF/kre seviyesinin AAM hastaliginda énemli bir tanisal belirteg

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Asir1 aktif mesane, nerve growth faktor, yas, BMI

ABSTRACT

Objective: High levels of nerve growth factor in urine and bladder tissue is
associated with the pathologies of lower urinary tract such as BOO, OAB, painful
bladder syndrom and interstitial cystitis. In our study we aimed to compare the
NGF/cre level between the control and OAB patients, and to determine the
correlation between NGF / cre level and BMI, age, OAB types (dry and wet) and
symptom scores (OAB-V8, ICI-SF). Urinary NGF levels were measured in control

group, dry and wet OAB patients.

Material and Methods: Twenty-seven women with a diagnosis of overactive
bladder disease and 26 people in the control group were enrolled in this prospective
controlled study. Urinary NGF levels were measured by ELISA method. NGF level
were normalized by proportioning the NGF levels to urine creatinine (ng / mg Cre).
Urinary NGF / cre level of patients were compared with the control group, as well as
in patient group relationship between NGF / cre level and BMI, age, OAB subtypes

and symptom scores were evaluated.



Results: Urinary NGF/Cr levels were significantly elevated in patients with OAB
(0,40+0,4) compared to the controls (0.14 + 0.08) (p=0.0001). Mean NGF/cre level
in patients under the age of 55 was 0,37+0,4, while the mean NGF/cre level in
patients over the age of 55 was 0,44+0,41 (p=0,904). There was no significant
difference of serum NGF/cre levels in patients with BMI 20-30 (0,27+0,26) and BMI
over the 30 (0,52+0,48) (p=0,062). Althought the mean NGF/cre level in dry-OAB
patients and wet-OAB patient was respectively 0,28+0,12 and 0,42+0,43, there was
no statistically significant difference between two groups’(wet-dry) median values of
the NGF/cre levels (p=0,0.918).

Conclusions: Patients with overactive bladder had significantly higher urinary nerve
growth factor levels compared to the control group. Urinary nerve growth factor
levels could be a potential biomarker for the diagnosis of overactive bladder.

Keywords: Overactive bladder, nevre growth factor, age, BMI

1. GIRIS ve AMAC

Asint aktif mesane (AAM), sikisma inkontinansi ile birlikte olan ya da olmayan,
stkigma hissi, sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigi, rahatsiz edici semptomlar
kompleksidir (1,2). Avrupada kadinlardaki prevelanst % 12,8 olarak saptanmis olup
yasla beraber prevelansinin arttigi bilinmektedir (3). Prevelansinin yiiksek olmasi,
medikal tedaviler ve is giicii kaybr nedeni ile maliyeti yiiksek 0nemli bir hastaliktir
(4). Preveans c¢alismalarin da yasla beraber AAM hastaliginin arttigini saptanmis ve
yasin AAM hastaligi icin onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (2). AAM
hastaliginin obezite ile iligkili oldugu ve BMI arttikca AAM insidansinda da artig

gozlendigi bildirilmistir, ancak bunun aksini 6ne siiren ¢alismalarda mevcuttur (5,6).



Asirt aktif mesane etyolojisi ve patofizloyolojisi halen tam olarak anlagilamamustir.
Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda patofizyolojik mekanizma olarak dretelyal
disfonksiyon, sensoryal reseptorlerde anormal ekspresyon, detriisor kasinda artmis

uyarim ve merkezi sinir sistemi sensitizayonu ileri siirtilmiistiir (7).

Klinik ve deneysel veriler mesane dokusundaki yiiksek seviyedeki nevre growth
faktor ile alt driner sistemi ilgilendiren patolojiler (BOO, AAM, intersisyel sistiti,
agrili mesane sendromu) iligkili bulunmustur (3). AAM’nin mesanede meydana
gelen bir inflamatuar siire¢ sonucu ortaya ¢iktiginin diisiiniilmesinin nedeni mesane
biyopsilerindeki inflamasyon ve idrarda inflamasyon mediatorlerinin yiksek ¢ikmasi
olarak gosterilmektedir (8-10). NGF mesanedeki ana kaynagi iiroepitelyum olup
visseral sensoryal ve motor noron fonksiyonlari regiilasyonunda goérev aldigi
bilinmektedir (11). Inflamasyon mediatérlerinden biri olan nerve growth faktor
yapilan c¢alismalarda AAM hastalarinda yiiksek bulunmus olup NGF diizeyi anti-

muskarinik tedavi veya botoks enjeksiyonu sonrasinda diistiigti gézlemistir (2, 12).

Calismamizda, NGF/kre diizeyinin kontrol ve hasta gruplari arasinda karsilagtirilmasi
ve hasta grubunda NGF/kre diizeyinin BMI, yas, AAM tipleri (kuru-islak) ve
semptom skorlariyla (OAB-V8 ICI-SF) olan  korolasyonunu saptamak

amagclanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. AAM Tanimlama
Eriskinlerde sikigsma, sik idrara gitme ve/veya sikisma idrar kacirmasi belirtilerinin

altta yatan bir enfeksiyon veya hastalik haricinde olmasi Uluslararasi Kontinans
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Dernegi’nin Standartizasyon Alt komitesi tarafindan 2002 yilinda Asiriaktif Mesane
Sendromu - AAM (Overactive Bladder Syndrome - OAB) olarak adlandirilmigtir
(13). Benzeri yakinmalar aslinda c¢ocukluk ¢aginda da izlense de bu belirtilerin
eriskinlerde yapildig1 gibi standartizasyonu ne yazik ki 2006 yilinda yapilabilmistir.
Bu tanimlamadan once benzeri yakinmalar sikisma sendromu, hiperaktif mesane
sendromu, persistan infantile mesane, detrusor asiriaktivitesi veya detrusor

hipertonisi olarak nitelendirilmekteydi.

2.2.Prevalans

2002 yilinda erigkinlerde AAM sendromunun tanimlamasi sonrasinda daha gergekei
tarama calismalar1 yapilabilmistir. Yine de yayinlarda iki genis Olgekli arastirma
vardir ki biri Avrupa’da digeri ise ABD’de siirdiiriilmiistiir. AAM tanimlamasindan
ne yazik ki daha once yapilan Avrupa’daki ¢alismada 6 Avrupa iilkesinde 40 yas
tistiindeki erkek ve kadinlara telefon anketi uygulanmistir. Sonug¢ olarak bugiinkii
AAM tanimlamasina uygun olan eriskin insidansi %9,2 olarak hesaplanmustir (14).
Amerika’daki Ulusal Agsinaktif Mesane Degerlendirme Programi  (National
Overactive Bladder Evaluation Programme) dahilindeki calismada ise erkeklerde
%16 kadinlarda ise %16,9 prevalans orant bulunmustur (3). Prevalansi
degerlendirmede en degerli olan EPIC calismasi sonuglandirilmistir. Bu c¢alismaya
Kanada, Almanya, Italya, Isve¢ ve Ingitere’den toplam 58.139 18 yas iistii erkek ve
kadin alinmis ve 19.165 kisinin sonuglart degerlendirilmistir. Sonugta erkeklerde
%10,8 ve kadinlarda %12,8 oraninda AAM sendromu prevalans orani bildirilmistir

(15).

2.3.Tam ve Yaklasim:
2.3.1. Hikaye ve Fizik Muayene:

Klinik progresyonda anamnez en énemli parametrelerden biridir. Uriner inkotinans
ile bagvuran birinde anemnez ilk basamak olmalidir. Hikayede, inkontinans tipi
detaylar1, inkontinas zamani ve ciddiyeti, baska alt {iriner sistem semptomlar1 varligi
sorgulanmalidir. Alinan hikaye inkontinans1 stres, urge ve karisik tip diye
smiflandirabilmelidir. Ileri inceleme gerektiren hastalar1 ayirmak igin anemnezde,
agr1, hematiiri, rekiirren IYE, fistiilii diisiindiirecek devaml1 idrar kacag, gegirilmis

pelvik cerrahi veya radyoterapi, iseme zorlugu varligi, eslik eden sistemik hastalik
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varligi ayrintili olarak sorgulanmalidir. Hikaye ile genel olarak idrar kagirma tipleri
stniflandirilir ve ayirici tantya kolayca gidilebilinmektedir (Sekill).

Sekil 1. En sik goriilen idrar kagirma tipleri

idrar
Kacirma Yakinma Bulgu Urodinamik gézlem
tipi
Ikmnma, efor. 3 ;
Sksirme. hapsirma efor, egzersiz, Oksiirme, hapsirmaya
Stres Efor, egzersiz, dksiirilk yada ibe avea ‘\.nd‘a S bagh olarak ortaya ¢ikan abdominal
idrar hapsinkla idrar kagirma T GRS basing artiglaninda detritsdr kasilmasa
3 firetradan idrar % S
kagcirma vakinmasidir i olmaksizin idrar kaginmaya drodinamik
Kagimmanmn tespit
. stres idrar kagirma denilir
edilmesi
Sikisma aniden ortaya ¢ikan ve Sikisma dolum sistometrisi swrasinda
Sikisma engellenmesi git¢ siddetli idrar ani engellenmesi gil¢ idrar yvapma
;. dmi' yvapma gereksimmidir. Sikisma ICS tarafindan duyumudur. Dolum sistometrisi
Sdaiviiai duyumu ile birlikte veya bu tanumlanmamstr sirasinda istem dist ortaya ¢ikan
cagirmasi 2 ¢
¢ duyumu hemen takiben gorillen detrusor kastimalanna bagh idrar
idrar ka¢ima yakmmasidir kacirma DAA idrar kagirmasidar
. . Ay test sirasinda drodinamik stres
Karisik Sikisma ve stres idrar Kagima . '
5 ) . ICS tarafindan tdrar kagirma ve DAA idrar
tipte idrar | yakinmasimn bir arada S g : :
A dukingiasdis tanmianmamiasgtr kagumasimmn Wrodinamik olarak tespit
¢ : edilmesi karigik nipte idrar kagumadir

Fizik muayenede, mesane palpasyonu (glob vesikale), perineal, rektal ve vaginal
tonuslar icin dijital muayene yapilmalidir. Perineal muayene esnasinda pelvik organ
prolapsusu ve vaginal atrofi durumu da degerlendirilir. Stres testi mesane dolu
oldugunda yapilir ve stres inkontinans tanisinda yardimci olur. Pelvik taban
kontraksiyonu vaginal dijital muayenede degerlendirilir.

2.3.2.Hasta Sorgulama Formlari:

Hasta sorgulama formalar1 semptom skoru, semptom sorgulama, yasam kalite
formlar1 seklinde olabilir. Sorgulama formalar1 hasta semptomlarini kayit etmede,
semptom ciddiyetinin ve bunlarin hasta Uzerindeki etkilerini belirlemede,
semptomlar1 tedavi boyunca izlemede Onemi bir yere sahiptir. Gegerlilik ve
giivenilirlik caligmalar1 yapilmis iilkemizde AAM sorgulama formlari mevcuttur

(Sekil 2, Sekil 3).

12



Sekil 2. OAB-VS8 sorgulama formunun valide edilmis Tiirk¢e versiyonu

Tufan Tarcan ve ark: Asin aktif mesane degerlendirme formu{OAB- V8)
Gecerlilik Giivenilirlik calhismasi
TUD 2008 Poster 053

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU(OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne dlclide rahatsiz Hic | Cok | Biraz | Epey | Cok ;;OT

. az azla
etmektedir?
Giundiz sik idrara ¢gikma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kacirma o] 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme o] 1 2 3 4 5
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Asin idrar yapma istegi ile birlikte idrar kacirma 0 1 2 3 4 5

TOPLAM PUAMN: ... ..........
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 puan .
daha ckleyiniz AAM Skoru:.......
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Sekil 3. ICIQ-S sorgulama formu valide edilmis Tiirk¢e versiyonu

Gecerlilik giivenilirlik calismasi

Biilent CETINEL, Burak OZKAN. Giinay CAN, Tiirk Troloji Dergisi: 30 (3): 332-338. 2004

Say1 - Bugiiniin tarihi (GUN/AY/YIL)
e )
ICIQ-SF (TURKCE VERSIYON)
GIZLI
Birgok kisi bazi zamanlarda idrar kaginr. Kag kisinin idrar kagirdigm ve bunun onlan ne kadar rahatsiz eftigini bulmaya
calistyoruz. Asagidaki sorulart SON DORT HAFTA BOYUNCA ortalama olarak nasil oldugumzu diigiinerek yvamtlayabilirseniz
munnettar olumz.
1 Liitfen dogum tarihinizi vanmiz:.............ccoooeveeeneee. GUN/AY/YIL
2 Siz (birini isaretleyin) Disi misiniz? Frkek misiniz?
3 Ne sikhikla idrar kagorsimz? (Bir kufiryu isaretleyin) hicbir zaman 0
haftada bir veva daha seyrek gibi 1
haftada 1ki veya iig kez 2
giinde bir kez gibi 3
giinde birkag kez 4
her zaman 5
4 Ne kadar idrar kacurdizimz diistindiisiiniizii bilmek istiyoruz.
Genelde ne kadar idrar kaciryorsunuz (koruyucu takin veva takmaymn)? (Bir kunuyu isaretleyin)
Hig0
az bir miktarda 2
orta derecede bir mikfarda 4
biiyiik bir miktarda 6
5 Tiimiiyle bakldigmda, idrar ka¢irma hergiinkii vasaminizi ne kadar etkilivor?
Listfen 0 (hig bir sekilde) ile 10 (pok fazla) arasindakd bir saviy yuvarlak icine alimz
012345678010
hi¢ bir sekilde ok fazla
ICI-Q skoru: toplam skor 3+4+5
6 Idrar ne zaman kacar? (litfen size uyanlann timini isaretleyiniz)
hi¢hir zaman-idrar kagmaz siz tuvalete yefisemeden dnce kagar
s1z dkstiriirken veya hapsirirken kagar siz uyurken kagar
siz fiziksel olarak aktifken veya egzersiz yapiyorken kacar siz isemeyi bitirip givindiginizde kacar
belirgin bir neden olmadan kagar her zaman kagar
Bu sorulan vamtladiziniz icin cok tesekkiir ederiz.

2.3.3. iseme Giinliikleri:

Iseme giinliikleri semptomlar1 degerlendirmede kullanilan yar1 objektif bir
yontemdir. Iseme giinliiklerinde giindiiz gece idrar sikligi, sikisma hissi, sikisma
veya stres inkontinas epizodlar kayit edilmelidir. Ek olarak isenen idrar hacmi, 24
saatlik idrar, gece idrar miktar1 gibi degerli parametreleri de bize vermektedir. Hasta

anemnezi ile iseme gilinliikleri arasindaki uyumsuzluk tedaviyi yonetmede klinisyene
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yardimer olmaktadir. Ayrica, isenen miktarin kayit edilmesi AAM ile nokturnal
polyiri aymrmmini da yaptirir. Iseme giinliikleri tedaviye yaniti degerlendirmede
kullanilabilir (Sekil 4). Avrupa Uroloji Klavuzlarma gére en az 3 giinliik iseme

giinliigiiniin yapilmas: 6nerilmektedir.

Sekil 4. iseme giinliigii

Tarilh: _.__._. S F 201 ..

Saat Alddicn Cirkardidn idrar
SIWI _idrar Kacirma

OF:00

0800

09:00

10:00

11:00

12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

20:00

21:00

22:00

23:00

24400

oO2Z2:00

o4 :00

06 :00

Toplam

2.3.4.1drar Analizi:

Urge ve urge inkontinans 6zelikle akut dénemde olmak (izere Uriner enfeksiyonlu
kadinlarda daha sik olarak goriildiigii bilinmektedir. Asemptomatik bakteritrinin
semptomatik IYE nunda oldugu gibi inkontinans iizerine ciddi etkisi yoktur. Uriner
inkontinash kadinlarda genel goriis tek idrar dipstick testi taramada yeterlidir.
Mikroskopik inceleme tarama esnasinda herhangibir problem ¢iktiginda
kullanilmalidir. AAM taniminda oldugu gibi hastada iiriner enfeksiyonu dislamak
gerekmektedir. Avrupa Uroloji Klavuzlarina gore idrar analizi ilk test olmali ve

asemptomatik bakteriiri tedavi edilmemelidir.
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2.3.5.Post-miksiyonel Rezidiiel idrar Miktari:

PMR zayif iseme etkinligini gosteririrken buna birgok faktor neden olabilir. PMR
onemi semptomlarin ciddiyetini artirirken daha da ©6nemlisi Gst Uriner sistem
dilatasyonuna ve kronik bobrek yetmezligine neden olabilmektedir. Anti- kolinerjik
ilaglarin rezidiiel idrar miktarini arttirdigr bilinmektedir ve AAM tedavisi esnasinda
dikkatli olunmalidir. Mesane ¢ikim obstruksiyonu ve detrusor hipotonitesi PMR
miktarinda sorumlu tutulabilir. Miktar tamiminda bir standart yoktur. Klavuzlar
hastada iseme disfonksiyonu mevcudiyetinde, tedaviye ragmen semptomlarda

kotiilesme varsa rezidiiel idrar bakilmasi 6nermektedir.

2.3.6.Urodinami:

Konservatif tedavi basarisizliginda ve cerrahi tedavi diisiiniiliiyorsa uygulanmalidir.
Rutin iirodinamik degerlendirme dolum ve bosaltim sistometrisinden olusur. Avrupa
Klavuzlarina gore iirodinami rutin olarak onerilmekmekte, ancak tedaviyi
degistirecekse veya mikst inkontinansta cerrahi tedavi planlaniyor ise yapilmasi
onerilmektedir. ICS tanimlamasina gore AAM tanisi semptomatik sorgulama ile
konulabilmektedir, ancak bu hastalarin bazilarinda tirodinamik olarak detrusor asiri
aktivitesi mevcutken bazi hastalarda yoktur. Bu ayirimi yapmanin klinik olarak ve
tedaviyi yonlendirmesi agisindan dnemi yoktur. AAM tanis1 koymada daha objektif,
basit ve non-invaziv testlere olan ihtiya¢ halen devam etmektedir. Bu amacgla AAM
tani, tedavi izleminde idrar sitokin ve inflamatuar mediator diizeylerini ile yapilmis

bircok ¢alisma mevcuttur.

2.3.7. Uretrosistoskopi:
Komplike semptomlarin var oldugu olgulart degerlendirmede kullanilabilir. EAU
klavuzu sistoskopiyi agri1, hematiiri, rekiirren IYE, siirekli idrar kacag: olan komplike

vakalarda onermektedirler.

2.4.Asir1 Aktif Mesanenin Patofizyolojisi

Asin aktif mesanene sendromunun, mesanenin dolumu veya bosaltilmasi sirasinda
detrlisor kasinda inhibisyon kaybi veya eksitasyon mekanizmalarindaki artistan
kaynaklanan bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir. Asir1 aktif mesane, istemsiz

detriisor kasilmalarindan yada bagka bir ifade ile inhibisyondaki azalmadan
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kaynaklanmaktadir. Bu nedenle; detriisor kasilma ve gevseme Ozelliklerinin

bilinmesi AAM patofizyolojisini anlamada anahtar rol oynar. Sekil 5 ve Sekil 6’da

detriisor kasina ait kasilma ve gevseme mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Sekil 5. Mesanede kasilma ve gevsemeye neden olan mediatorler

| Mesanede gevsemeye yol agan reseptorier Mesanede kasidmaya yol acan reseptoder
Muskarinik Muskarink
*Presinaptik yedesimii M2, N4 reseploden *Prasinaptik yedegimii M1, M3 reseptdden
*Urotelyumdaki M2, M3 reseptider *Detriistrde yer alan M2, M3 reseptorier
"Kolinerjik siniferde yer akan alfa-2 reseptdrlen *Detriistrde yer alan P2X1 resepitren
*Duyusal afferent sinirerde yer alan P2X3 reseptider
Adrenenji Diger
*Detrusdrde yer alan beta-2 ve beta-3 reseptiren *Detrusdirde yer alan reseptirer:
Histamin, seratonin, ISkotrien, ndeokinin ve anjiotansin
Diger
*Duyusal afferent sinirerde yer alan NO

Sekil 6. Mesanenin kasilma ve gevsemesinde rol oynayan mekanizmalar

Adrenerjik sistem

N
N

Kolinerjik sistem

Mesane
Kontraktilitesi

Non-adrenerjik

non-kolinerjik sistem

* Piirinerjik sistem

* Nitrik oksit

* Vaniloidler

* Histamin

* Seratanin

* Prostanoidler

* Noropeptidler

* Afferent mekanizmalar

Asirt  aktif mesane patofizyolojisinde

yukarida  Ozetlemeye

calistigimiz

mekanizmalardan bir ya da birka¢i rol oynayabilmektedir. Her hastada aym

mekanizmalar esit oranda asir1 aktif mesane gelisimine katki saglamayabilir. Bu

yuzden hastalarda hangi mekanizma ya da mekanizmalarin rol oynadiginin

saptanmasi, hedefe yonelik spesifik ve selektif tedavinin planlanmasinda 6nemli

olabilir. Yeni yapilan ¢alismalar asir1 aktif mesane hastaligi tanimlamada, tedaviyi

cevabi izleme ve ilag etkinliklerini objektif olarak takip etmek amaci ile yeni

biyobelirtecler tizerinde durmaktadir.
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2.4.1. Asir1 aktif mesanede biyobelirtecler:

Yapilan c¢alismalar patofizyolojik mekanizma olarak {iretelyal disfonksiyon,
sensoOryal reseptorlerde anormal expresyon, detriisor kasinda artmis uyarim ve
merkezi sinir sistemi sensitizayonunu ileri siirmiiglerdir. Bu mekanizmalarin
iletisimde ise rolii mediatorlerin  oynadig diisiinlilerek bir¢ok c¢alismada
mediatorlerin idrar diizeyleri Olgiilerek tani ve tedaviye yanmit hakkinda bilgi
edinilmeye c¢alistlmistir.  Diger bir agidan, AAM hastaliginda tan1 amaci ile
goriintiileme yontemleri ile mesane duvar kalinliginin 6l¢iilmiis ve invaziv bir test
olan iirodinamik c¢alismalar yapilmistir. Kisaca AAM hastaliginin tam1 tedavi ve
izlem protokoliindeki parametreleri mesane, serum ve idrar biyomarkerlari olmak

tizere 3 ana bagslik altinda toplayabiliriz.

2.4.1.1. Detrusor asiriaktivitesi

DO, dolum sistometrisi esnasindaki istemsiz kasilmalardir. Bu istemsiz kasilmalar
pahali ve invaziv bir test olan iirodinami ile saptamak mimkundir. DO AAM
hastalarin sadece %45-60’inda goriilir ve DO saptanan hastalarin (gte birinde
urgensi semptomu yoktur. Yapilan ¢aligmalar antimuskarinik tedaviye olan cevabi
tahmin etmede yetersiz oldugunu gostermistir. Tedaviye yaniti degerlendirme ve
hasta teshisindeki disiik prediktif degerlerden dolay:r invaziv bir test olarak

tirodinami rutin kullanima girememistir.

2.4.1.2. Mesane duvar kalinhgi/detrusor kalinhg:

BOO oldugu gibi mesanedeki DO’nin mesane is yiikiinii artirip mesane duvar
kalinligin1 artirabilecegi diislintilmistiir. Khullar ve ark transvaginal USG ile yapilan
6l¢limlerde mesane duvar kalinligini siir 5 mm olarak tanimlamiglardir ve tarama
testi olarak kullanilabilecegini Onermislerdir (60). Fakat yapilan kontrollii diger
calismalarda mesane duvar kalinligi kontrol grubuna gore anlamli olarak
bulunmamistir. Dezavantaj olarak operatdr bagimli bir test olmasi, ¢oziiniirliik

farkliliklarinin olmasi gdsterilmistir.
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2.4.1.3. Serum CRP duzeyi

Serum CRP diizeyinin inflmatuar siireclerde serumda diizeyi arttigi bilinmektedir.
Uriner sistemde mesane kanserinde de serum diizeyinin arttig1 saptanmistir. Yapilan
diger bir c¢aligmada kontrol grubuna karsilastirildiginda o6zellikle 1slak-AAM
hastalarin serum CRP diizeyleri anlamli1 olarak yiiksek olarak bulunmustur. CRP’nin
inflamatuar siiregte arttiginin  bilinmesi AAM’de c¢alisilabilecek mantikli  bir

parametre olarak hala yerini korumaktadir.

2.4.1.4. Serum NGF duzeyi

Idrar NGF diizeyinde oldugu gibi AAM hastalarida serum NGF diizeyi de yiiksek
olarak bulunmustur. Ancak farkli olarak antimuskarinik tedaviye cevap vermeyen
hasta grubunda serum NGF diizeyleri diismemektedir, bu da bize tedaviye direncli
grubu saptamada fayda saglayabilir. Bu konuda daha fazla caligmaya ihtiyag

bulunmaktadir.

2.4.1.5. Idrar prostaglandin diizeyi

Prostaglandin E2 mesane dokusunda en fazla bulunan prostaglandin tirtdir. Hayvan
calismalarinda mesaneye verilen PG’lerin  miksiyonu indiikledigi, mesane
hiperaktivitesine yol agtigr gosterilmistir. Kim ve ark yaptig1 ¢alismada PG E2 ve
PGF2 diizeylerinin arttigin1 gésterirken Liu ve ark. PGE2 diizeyinin kontrol grubu ve
AAM hasta grubu arasinda kreatinin diizeyi ile normalize edildikten sonra aralarinda

fark olmadigini gostermislerdir (58, 59).

2.4.1.6. Idrar sitokin diizeyi

Mesane biyopsi ¢aligmalari sonucunda AAM’nin inflamatuar bir siire¢ oldugu ve bu
siiregte sitokinlerin rol aldig1 gdsterilmistir. Inflamasyonu gdstermek icin invaziv bir
islem olan biyopsi yerine bu inflamatuar mediatorleri saptamak i¢in yapilan
calismalarda idrar MCP-1, CD40 ligand, MIP-1, IL 10, IL 5, IL12 dizeyleri yiksek
olarak bulunmustur (61). Ancak tiim bu sitokinlerin hangi basamakta rol aldig1 hentiz

bilinmemektedir.

2.4.1.7. idrar BDNF diizeyi

19



NGF oldugu gibi BDNF mesane tliretelyumundan sentez edilmektedir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda, BDNF idrar diizeyi AAM hastalarinda yiiksek olarak
bulunmus ve tedavi sonrasi seviyesinin diistiigii gosterilmistir (62). BDNF bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi Onerilmis, ancak bunu destekleyen yeterli

calisma yoktur.

2.4.1.8. idrar proteomik diizeyleri
Idrar igeriginde yeni analiz metodlarinin gelistirilmesi ile 1500 den fazla protein
tespit edilmistir. Idrar proteomlar1 saptamada yeni teknikler gelistirilmistir, ancak

AAM hastalarinda idrar proteom diizeyleri ile yapilan ¢alisma yoktur.

2.4.1.9. Mesane Dokusunda ve idrarda NGF

NGF hedeflenen néronlarda yasam ve differasyonundan sorumlu bir proteindir. ilk
tanimlanan protip bir biiylime faktoriidiir. Stanley Cohen ve Rita Levi-Montalcini
NGF ve diger biiyiime faktorlerini bularak fizyoloji alaninda nobel ddiiliini almustir.
Afferent C-liflerindeki uyarilmada ve reflex mesane kontraktilitesinde goérev alan
herhangibir patoloji sonucu induklenen bir mediator olarak bilinmektedir (16,17).
Notrofik faktorler ve bunlardan biri olan NGF dizeyi spinal kord yaralanmasi
sonucunda diizeyi artmaktadir (16-18). Dorsal sinir hasar1 ve lumbosakral spinal kord
yaralanmasi olan hayvan modellerinde de NGF yiksek olarak bulunmustur (19).
NGF’nin rat mesanesine kronik uygulanmasi: mesane hiperaktivitesine neden olmus
ve mesane afferent ndronlarinda bagimsiz artmis uyarilara neden olmustur (18-20)
(Sekil7).

Endojen NGF spinal kord yaralanmasi sonrasinda alt iiriner sistem disfonksiyouna
katkida bulunmaktadir ¢ilinkii intratekal NGF antikoru uygulanmasi sonrasinda
ratlarda detrusor hiperrefleksi ve DSD’ nin geriledigi goriilmistiir (21-22). NGF
antikorlar1 ile yapilan bu tedavi kapsaisin ve resiniferatoxin C-lif afferentlerini
desensetize etmesi ile aym etkiyi olusturmaktadir. Intratekal NGF antikor
uygulamasi ayni zamanda mesane distansiyonu sonrasi olusan otonomik
disrefleksiyide onledigi ratlarda gosterilmistir (23). Bu calismalarin sonucuna gore
mesanedeki ve spinal kordaki NGF ve receptorleri spinal kord yaralanmasi sonrasi
meydana gelen iseme disfonkiyonu tedavisinde potansiyel hedefler olarak
belirlenmistir. NGF ayrica inflamasyon ve degismis agri iletimi arasindaki iliskide

anahtar bir oyuncu oldugu diistiniilmektedir. NGF bir¢ok hiicre tarafindan exprese
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edilebilmektedir (Uretelyal hucreler, diz kas hucreleri, mast hicreleri). NGF mast

hiicrelerini aktive ederek prolifere eder ve degraniilasyonunu saglar (24). Agrili

6. Agn hissi
5. Artmas sinaptik iletim

A/Cangllon
9= -

4.C liflerinin fenotip degiklikleri: hiicre boyutu,
uyanlabilirlilik artar, K kanallarm azalir

e 3, Afferent sinirlerin
sensitizasyonu/ norotrofik
faktorlerin transportunun artmas:

1 .irritas_von:inﬂamas_\'on_.
obstriksiyon, denervasyon

Sekil 7:NGF inflamasyon obstruksiyon veya denervasyon gibi irritatif nedenlerden
dolay1 hedef hiicrelerden salgilanir. NGF afferent noronlari sensitize eder, sinaptik
transmisyonu hizlandirir, agri1 hissi uyandirir ve ayni zamanda idrar sikligin

artirmaktadir.

mesane sendrumu olan kisilerde NGF diizeyi idrarda artmis olarak bulunmustur (25).
Agrili mesane sendromu/intersisyal sistitli hastalarin mesane biyopsilerinde NGF
diizeyi artmig olarak bulunmustur (26). Agrili mesane sendromunda ve intersisyal
sistitde mesanede artmis nétropinler (NGF gibi) ve notropinlerin néron govdelerine
artmig trasportu mesanede agrinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmustur (17).
IS/AMS olan ve botoks enjeksiyonuna cevap veren hastalarin mesane dokularinda
azalmis NGF expresyonu saptanmistir (27) (Sekil 8).

Uriner sistemde NGF iiretelyum ve diiz kas hiicrelerinden salgilanmaktadir (24).
Klinik ve deneysel veriler idrarda ve mesane dokusunda artmis NGF diizeyi ile alt
triner sistemdeki agrili inflamatuar durumlar (mesane ¢ikim obstruksiyonu, AAM,
AMS/IS, kronik prostatit) arasinda baglanti oldugunu gostermektedir (24-26).
Mesane dokusunda ve idrarda artmig NGF diizeyi ayn1 zamanda sensoryal urgenside

ve detrusor asiriaktivitesinde de gosterilmistir (28-29). Mesane doku ¢alismalarinda
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NGF ekspresyonunu biyopsilerdeki epitelyum, subepitelyum ve kas dokusundaki

farkliliklar nedeni ile standartize etmek imkansizdir bu nedenle idrar NGF dlzeyine

Sekil 8: Kirmizi oklar IS/AMS olan hastada iiretelyum, subiiretelyumdaki apikal
hiicrelerde ve sinirlerde artmis NGF expresyonu B) Intravesikal botulinum

enjeksiyonu sonrasinda azalmasi

bakmak daha basit, glivenli, ucuz, dogru ve standartize edilebilecek bir metod olarak
gorilmektedir. Visseral epitelyum idrar NGF diizeyinin ana kaynagidir ve NGF
visseral duyusal ve motor noron fonksiyonlarinin regulasyonunda gorev almaktadir
(30). Idrarda artmis NGF diizeyi mesane hissini artirir veya detriisor asir1 aktivitesin
neden olur (31). Yapilan bir¢ok ¢aligmada asir1 aktif mesanesi ve DO hastalarda idrar
NGF diizeyi artmis olarak bulunmustur (32,33).

NGF mesane dokularindaki diizeyi ile idrar diizeyi arasinda bir korelasyon
kurulamamigsa da idrar NGF duzeyi ile detrusor hiperaktivitesi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla AAM hastalarinda idrarda NGF duzeyini 6lgmek doku

diizeyine bakmaktan daha akilcil ve sensitif bir biyomarkirdir.

2.5.Asin Aktif Mesane Tedavisinde Konservatif Yaklasimlar Davrams ve
Yasam Tarz1 Degisiklikleri

2.5.1. Diyet Ahskanhklar1
Giinliik diyetin bilesenleri AUSS’ n1 tetikleyebilir ve eger bu bilesenler degistirilebilir

ya da ortadan kaldirilabilirse AAM patolojisindeki etkileri azaltilabilir.

2.5.1.1. Sivi Aliminin Diizenlenmesi
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Bazi irritanlart mesaneden uzaklastirmak icin yeterli ve uygun bir sivi alimina ihtiyag
vardir. Yetersiz sivi alimi veya s1vi kisitlamasi, idrar konsantrasyonunu arttirarak
mesane mukozasini irrite edip sikisma, sik idrar yapma ve liriner sistem
enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayabilir ve mesanenin fonksiyonel kapasitesini
azaltabilir (42).

2.5.1.2. Mesane Irritanlarinin Etkisi

Tiiketilen yiyecek ve igeceklerin tiirii, 6zellikle AAM’li hastalar icin oldukca
onemlidir (34). Baz1 yiyecek, i¢ecek ve ilaglarin i¢eriginde bulunan kafein, detriisor
basincini énemli derecede arttirarak AUSS 1 etkiledigi diisiiniilen bir maddedir (35).
Kafeinin detriisor kasilmasi iizerinde uyarici etkisinin oldugu belirlenmistir

Kafein tiiketimi azaltilmasinin EAU kilavuzlarindaki 6nerilme derecesi B olarak
belirtilmistir (36).
Kafeine ek olarak alkoliin de sahip oldugu diiiretik etkisi ile sik idrar yapmaya yol
acabilecegi One siirlilmiistiir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, yapay tatlandiricilar
(aspartam) ve bazi yiyeceklerin (asir1 baharatli gidalar, turuncggiller ve domates
icerikli irlinler gibi) diyetten ¢ikarilmasinin, kontinansta rol oynayabilecekleri

gosterilmistir (37).

2.5.2. Obezite

Obezitenin kadinlarda stres ve karisik tipte idrar kagirma gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (38). EAU kilavuzlarinda kilo vermenin
onerilme derecesi A olarak belirtilmektedir (36). Kilo verme, AAM’li ve idrar

kacirmasi olan morbid obez kadinlar i¢in kabul gérmiis bir tedavi segenegidir.

2.5.3. Sigara

Hayvan calismalarinda nikotinin purinerjik reseptorleri aktive ederek genis fazik
mesane kontraksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir ve benzer etkiyi insan
mesanesi zerinde de gosterdigi diisliniilmektedir (39). Klinik uygulamada hastalar,
sigara kullanimi1 ile AAM arasindaki olas1 iliski hakkinda bilgilendirilip sigaray1
birakmalar1 konusunda cesaretlendirecek stratejiler gelistirilmelidir (40).

2.5.4. Bagirsak Diizeni
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Kronik kabizlig1 olan ve defekasyon esnasinda zorlanma ile kadinlarda AUSS
arasinda pozitif bir iligki ortaya konulmustur (41). Bu iliski, pelvik tabanda
konstipasyonla indiiklenen progresif néropatiye baglanmistir. Bu veriler bagirsak
regulasyonunun, AAM konservatif tedavi planinin bir pargast olmasi gerekliligini

ortaya koymaktadir.

2.5.6. Bagimhi Programlanmis iseme Programlari

Bakim hizmeti bagimli bu program, programlanmiszamanlarda tuvalete gidilmesini
saglayan, basit bir baslangi¢ yaklagimidir. Bu programin dayanak noktasi sudur;
eger kisi onceden planlanmis bir programa gore tuvalete giderse, idrar kagirma

goriilecegi anda mesane bos olacaktir.

2.5.7. Ahskanhk Egitimi

[k kez Ingiltere’de “mesane talimi” olarak tanimlanan aliskanlik egitimi, kisinin rijit
ve kesin bir programa gore isemeyi gerceklestirmesidir. Uyanik olunan saatlerde
iseme istegi olsun veya olmasin belirlenen kesin zamanlarda (6rnegin kesin sekilde

her iki saatte bir) tuvalete gidilir. Buradaki amag, kisiyi kuru tutmaktir.

2.5.8. Bagimsiz Mesane Egitimi

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

saatlere gore idrar yapmalarin1 gerektirir.
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2.5.9. Asir1 Aktif Mesanede Tedavi Akis Semasi

Sekil 9. EAU gore inkontinans ile bagvuran kadinlarda teshis ve tedavi akis semasi

Kadinlarda Idrar Kagirma Uzmanlik Alani Tedavisi

OYKU/SEMPTOM Fiziksel aktivitede | | Kangik semptomian | | Stkisma/sik ‘komplike’ kagirma
DEGERLENDIRME kagima olan kagirma idrara gikma hissi + Rekiiren kagirma
kagirmasi + Asagidakiler ile iligkili kagirma
-agn
- hematiri
- rekiiren enfeksiyon
p Y ot ” - iseme semptomlan
KLINIK . fetvnk organ maobilitesi/prolapsus igin degerlendirme - pelvik 1gin tedavisi
DEGERLENDIRME * Uriner sistemipelvik taban grintilemesi dslindimelidir - radikal pelvik cerrahi
+ Urodinami (bakimz metin) - fistl stiphesi
[
TAM ORODINAMIK KARISIK KAGIRMA DETRUSOR Mesane bosaima-
KAGIRMA (USI) rahatsizlik veren semptomf | KAGIRMASI (DOI) | | ile ilgili KAGIRMA ——-
tedavi ediimelidir) Agadidakiler
diglndimelidir:
+ Uretrosistoskopi
+ileri goriintdleme
+ (rodinami
Mesane gikig Diigilk aktiviteli All driner sistem
obstruksiyonu defrusor anomalisi veya patolojisi
TEDAVI | Baglangic tedavisi Baslangig tedavisi + anatomik mesane gikis + Anomali dazellr
bagansiz olursa baganisiz olursa tikanikligs dizelimesi + Patoloji tedavi edilir
« stres tipi kagirma * botulinum toksini (6., genito-Griner
; + ndromodillasyon prolapsus)
- m artline ajaniar augmnhﬁoﬂ
- bantlar ve askilar Al'B‘lkll.
- kolposuspansiyon kateterizasyon
- yapay Uriner sfinkler
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz prospektif kontrollii olarak dizayn edilmis olup, SB Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Plan ve Koordinasyon
kurulunun 20.03.2012 tarihli ve 20/O sayili oluru alindiktan sonra g¢alismaya
baglanmistir. Calismaya baslamadan Once tiim hastalardan onam formu ile
bilgilendirilip olurlar1 alindi. Hasta grubu Nisan 2012-Temmuz 2012 tarihleri
arasinda genel iiroloji poliklinigine bagvuran ICS (Internatinal Continance Society)
tanimlamasina gore asir1 aktif mesane hastaligi tanisi1 almis 27 kadin hastalardan
olusmaktadir. Kontrol grubu, hasta grubu ile ayn1 yas ortalamasina sahip 26 saglikli
kadindan olusmaktadir. AAM tanisi tiim hastalarda 3 giinlikk iseme giinliigi (2 ve
daha fazla urge atagi/24 saat, 8 ve daha fazla idrar sikligi/24saat) ve OAB-V8
formu ( Tiirkce valide edilmis) ile dogrulandi. Semptomlarin ciddiyeti ve hastalarin
rahatsizlik diizeyleri OAB-V8 ve ICIQ-SF sorgulama formlari ile belirlendi. OAB-
V8 sorgulama formuna gore semptom ciddiyeti 8-10, 11-13, >14 olmak uzere 3
sinifa kategorize edildi. AAM rahatsiz edicilik diizeyide ICIQ-SF sorgulama
formuna gore 4 sinifa kategorize edildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin tam
idrar analizi, idrar kiltlrd, idrar akim hizi 6lglimi, postmiksiyonel rezidiel idrar
hacmi incelendi. Calismamiza antimuskarinik tedavi almamis, en az 3 aydir AAM
semptomu olan 18 yas ve lizerindeki kadin hastalar dahil edilmistir. Calismanin
dislama kriterleri olarak; hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi, mesane tas,
mesane timord, aktif iiriner sistem enfeksiyon varligi, intersisyal sistit, agrili
mesane sendromu varligi, norolojik hastalik varligi, daha 6nceden antikolinerjik

kullanimi, antidepresan, NSAID kullanimi, tiretra darligi, TAK kullanimi olarak
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belirlenmigtir. Arastirmaya aliman hastalarin demografik 6zellikleri, mevcut
hastaliklari, boy ve agirliklar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki hastalar idrar
kilturinde herhangibir patoloji saptanmayan hasta grubu ile ayn1 yas oratalamasina
sahip kisilerden segilmistir. Olgu grubundaki hastalara asir1 aktif mesane
degerlendirme formu (AOB-V8) ve international Consultation on Incontinence
Questionnaire - Short Form (ICIQ-SF) (Turkce valide edilmis) dolduruldu. Tam
idrar tetkikinde (TIT) patoloji saptanmayan hastalarin spot idrarlar1 santrifiij
edilerek Gstte kalan siipernatanlar1 -20°C’de saklandi. Kontrol grubunda hastalara
TIT yapilarak patoloji saptanmayan spot idrarlar santriftij edilerek Ustte kalan
siipernatanlar1 -20°C” de saklandi. Calisma gruplari tamamlandiktan sonra ELISA
metoduyla idrar NGF duzeyleri 6lglldiu. Ayni idrarda kreatinin seviyesine bakildi.
Idrar NGF diizeyleri idrar kreatinin seviyesine oranlanarak normalize edildi (ng/ mg
kre).

NGF/kre duzeyi kontrol ve hasta gruplar1 arasinda karsilastirilirken, hasta grubunda
NGF/kre duzeyinin BMI, yas, kuru-islak tipleri ve semptom skorlari (OAB-V8 ICI-
SF) ile olan korelasyonuna bakildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,standart sapma,
median ve interquartil range) yani sira mormal dagilim gdstermeyen degiskenlerde
ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, tekrarlayan olgtimlerde
Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi
kullanilmistir. Niceliksel verilerin analizlerinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi.
Tekrarlayan olclimlerde eslestirilmis Orneklem t test kullamilmistir. Etki diizeyi
arastirtlirken ROC egrisi ve lojistik regresyon kullanilmigtir. Korelasyon analizinde
pearson korelasyon analizi kullanildi.  Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 53 hasta prospektif olarak dahil edildi. Hastalarin 26’s1 kontrol
grubu, 27’si hasta grubuna dahildi. Hasta grubundaki 27 hastanin 4’ i (%14.8) kuru
23> 1 (%85.2) 1slak AAM hastas1 olarak kategorize edildi. Kontrol grubundaki
kisilerin ortalama yaslar1 48,42+13,22 iken, hasta grubunda kisilerin yas ortalamasi
51,67+13,27 olarak bulundu. Kontrol ve hasta gruplarinin yas degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,504) (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplarinin yas degerleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
n:26 n:27
Ort+SS 48,42+13,22 51,67+13,27
Yas 0.504

Median (IQR) 50,5 (37,75-58) 52 (45-60)

AAM degerlendirme formlar1 sonucunda hastalarin ICIQ-SF skoru 21 puan
Uzerinden ortalamas1 9,93+5,6 olarak bulunurken OAB-V8 skoru 40 puan tzerinden
ortalamasi 28+6,86 olarak saptandi (Tablo 2, Grafik 1). Kontrol grubundaki kisiler
alt Uriner sistem semtomlar1 olmayan saglikli popiilasyondan secildigi i¢in ICIQ-SF
ve OAB-V8 skorlari sifir olarak saptandi.
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Tablo 2. Hastalarin ortalama semptom skorlar1 (ICIQ-SF-AAM)

Ort£SS 9,93%5,6
ICIQ-SF Median (IQR) 11 (6-15)

Ort£SS 28+6,86
OAB-V8 Median (IQR) 30 (25-34)

semptom skorlari

35

30

25

20

15 B semptom skorlari

10 A

5 -

0 -

ICIQ-SF OAB-V8

Grafik 1. Hasta grubunda ICIQ-SF ve OAB-VS8 skorlar1

ICIQ- SF skoru, yas ve kuru hastalar arasinda bakildiginda ise kuru hastalarda
ortalama degeri kuru olduklar1 i¢in O iken, yas hastalarda ortalama skor 11,65+4,01
olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). OAB-V8
skorlar1 ise yas hasta grubunda 28,25+7,27 iken kuru hasta grubunda 27,96+6,95
bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0.973)
(Tablo 3, Grafik 2).

Tablo 3. Kuru ve yas gruplarinin ICIQ-SF ve OAB-V8 degerleri

Kuru n:4 Yas n:23 P
Ort+SS 0+0 11,65+4,01
ICIQ-SF i
Median (IQR) 0 (0-0) 12 (8-15) 0.002
Ort£SS 28,25+7,27 27,96%6,95
OAB-V8

Median (IQR) 30 (20,75-34) 30 (25-34) 0.973
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Grafik 2. Kuru ve yas gruplarinin IC1Q-SF ve OAB-V8 degerleri

Hastalar 55 yas sinir1 konularak gruplandirildiginda 17 (%62,9) hasta 55 yasin
altinda 10 (%37,1) hasta 55 yas ve lizerinde oldugu saptanmistir. Bu iki yas grubunda
ICIQ-SF skorlarma bakildiginda, 55 yas altindaki hasta grubunda ortalama skor
8,35+5,59 iken 55 yas iizerindeki hasta grubunda ortalama skor 12,6+4,74 olarak
bulunmus olup, heriki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,101). Yas gruplari arasinda OAB-V8 skorlarina bakildiginda ise
55 yas alt1 hasta grubunda OAB —V8 ortalama skoru 26,94+6,46 iken 55 yas istii
grupta OAB —V8 ortalama skoru 29,8+7,48 bulunmus olup, heriki yas grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,151) (Tablo 4, Grafik 3).

Tablo 4. <55 Yas ve >55 Yas gruplarinin ICIQ-SF ve OAB-V8 degerleri

<55 Yas n:17 >55 Yas n:10 P
+ + 12,614,74
ICIQ-SF ort£SS 8,35+5,59 ,6+4,
Median (IQR) 10 (3-12) 13 (7,75-15,75) 0,101
Ort£SS 26,9416,46 29,8+7,48
OAB-V8
Median (IQR) 29 (20,5-31) 32,5(26,75-34,5) 0,151
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Grafik 3. <55 Yas ve >55 Yas gruplarinin ICIQ-SF ve OAB-V8 degerleri

Hastalar BMI’lerine gore 20-30 arast ve 30 iizeri olmak iizere 2 grubu ayirildiginda
BMI 20-30 aras1 olan grupta 13 (%48.1) hasta, BMI 30’ dan buyik olan grupta 14
(%51.9) hasta oldugu gorilmistir. Bu iki BMI grubunda ICIQ-SF skorlarina
bakildiginda; BMI 20-30 arasinda olan hasta grubunda ortalama skor 7,77£5,73 iken
BMI 30’ dan biylk olan hasta grubunda ortalama skor 11,93+4,84 olarak bulunmus
olup, heriki BMI grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,06). BMI grublarinda OAB-V8 skorlarina bakildiginda BMI 20-30 arasinda
olan hasta grubunda ortalama skor 27,23+7,66 iken BMI 30’dan biyik olan hasta
grubunda ortalama skor 28,71+6,22 olarak bulunmus olup heriki BMI grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,644) (Tablo 5 grafik 4).

Tablo 5. BMI 20-30 ve BMI >30 gruplarinin ICIQ-SF ve OAB-V8 degerleri

20-30 BMI >30 BMI P
Ort+ss 7,7745,73 11,93+4,84
ICIQ-SF
Median (IQR) 7 (3-13) 12 (9,75-15) 0.06
Ort+Ss 27,23+7,66 28,716,22
OAB-V8
Median (IQR) 29 (22-33) 30 (24-34) 0.644

31



m BMI 20-30

= BMI>30

ICIQ-SF OAB-V8

Grafik 4. BMI 20-30 ve BMI >30 gruplarinin ICIQ-SF ve OAB-V8 degerleri

Calismamizda, NGF/kre diizeyi kontrol ve hasta gruplari arasinda karsilastirildi ve
ayni1 zamanda hasta grubunda NGF/kre diizeyinin BMI, yas, AAM tipleri(kuru-islak)
ve semptom skorlariyla (OAB-V8 ICI-SF) olan korelasyonu saptandi. Kontrol
grubunda NGF/kre ortalama degeri 0,14+0,08 olarak saptanirken, hasta grubunda
NGF/kre degeri 0,40+0,4 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.0001) (Tablo 6 Grafik 5).

Tablo 6. Kontrol ve hasta grubundaki NGF/kre diizeyleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
n:26 n: 27
NGF/Kreatin Ort£SS 0,14+0,08 0,40+0,4
(ng/mg CR) Median 0,11(0,08021)  0,27(0,16-042)  0.0001
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Grafik 5. Kontrol ve hasta grubundaki NGF/kre diizeyleri

AAM grubu ile kontrol grubunu birbirinden ayirmada NGF/kreatinin orani igin en
etkin esik degeri 0,12 olarak saptandi. NGF/kreatinin 0,12 ve alt1, 0,12 Ustl olarak
degerlendirildiginde egri alt1 alan1 0,753 (0,617-0,8892) saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,002) (Tablo 7, Grafik 6).

Tablo 7. AAM ile kontrol grubu ayirimda NGF/kre esik degeri

%095 giiven Aralig1

Egri alt1 alan En Diisiik En Yiksek P
NGF/Cre(ng/mg __ 0.753 0.617 0.889 0.002
Cr) (0.12)
ROC Egrisi

NGF/ kreatinin degeri i¢in 0,12 cut off degerinin duyarliligi % 85,2 pozitif kestirim
degeri % 71,9, 6zgilligii % 65,4, negatif kestirim degeri % 81,0°d1 (Tablo 8).
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Tablo 8. NGF/kre duyarliligi, pozitif 6ngori degeri, 6zgilligii, negatif 6ngori

degeri
Vaka AAM Duyarlihk  Pozitif Ozgillik  Negatif
Grubu Grubu Ongorii Ongorii
NGF/Kre <0.13 17 4
(ng/mg Cr) 0.13< 9 23 %85.2 %71.9 9665.4 %81.0
ROC Egrisi
1 ,0 ----- CL)
- .': < === NGF kreatinin (ng/m
08 oirratieal
; —Referans Gizaisi
x 067
=
“ "
> :
S ;
O g4~
0,24 ,f"
Q‘év
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0

1 - Ozgiilliik
Grafik 6. Idrar NGF/kre (ng/mg kre) (0.13) diizeyinin ROC egrisi

55 yas iistii ve 55 yas alti gruplarda NGF/kre degeri karsilastirildiginda; 55 yas
altindaki hasta grubunda ortalama deger 0,37£0,4 iken, 55 yas iizerindeki hasta
grubunda ortalama deger 0,44+0,41 olarak bulunmus olup heriki yas grubu arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0,904) (Tablo 9, Grafik 7).
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Tablo 9. <55 Yas ve >55 Yas gruplarinin NGF/kreatinin diizeyleri

<55 Yas n:17 >55 Yas n:10 P
NGF/kreatinin Ort+SS 0,37+0,4 0,44+0,41
(ng/mg Cr) Median (IQR) 0,27 (0,17-0,38) 0,29 (0,13-0,64) 0,940
NGF/kreatinin

030

029

029

028

028 B NGF/kreatinin

027 -~

026 - T

<55vyas >55 yas

Grafik 7. <55 Yas ve >55 Yas gruplarinin NGF/kreatinin dizeyleri

Her iki BMI grubunda NGF/kre oranini karsilastirildiginda BMI 20-30 arasinda olan

hasta grubunda ortalama deger 0,27+0,26 iken BMI 30’ dan blylk olan hasta
grubunda oratalama deger 0,52+0,48 olarak bulunmus olup heriki BMI grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,062) (Tablo 10, Grafik
8).

Tablo 10. BMI 20-30 ve >30 BMI gruplarinin NGF/kreatinin (ng/mg Cr) degerleri

20-30 BMI n:13  >30 BMI n:14 P

NGF/kreatinin ort+SS 0,27+0,26 0,52+0,48

(ng/mg Cr) Median (IQR) 0,19 (0,12-0,34)  0,31(0,19-0,64) 0,062
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Grafik 8. BMI 20-30 ve >30 BMI gruplarinin NGF/kreatinin (ng/mg Cr) degerleri

Yas ve kuru AAM hasta grubunda NGF/kre oranina bakildiginda kuru olan hasta
grubunda ortalama deger 0,28+0,12 iken, yas olan hasta grubunda ortalama deger
0,42+0,43 olarak bulunmasina ragmen kuru olan hasta grubunda median deger 0,27
(0,18-0,39) iken yas olan hasta grubunda median deger 0,27 (0,16-0,56) olarak
saptanip heriki grup (yas-kuru) median degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0,0.918) (Tablo 11, Grafik 9).

Tablo 11. Kuru ve yas gruplarinin NGF/kreatinin (ng/mg Cr) degerleri

Kuru n:4 Yas n:23 P

NGF/kreatinin Ort+SS 0,28+0,12 0,42+0,43

(ng/mg Cr) Median (IQR) 0,27 (0,18-0,39) 0,27 (0,16-0,56) 0,918

NGF/Kreatinin
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Grafik 9. Kuru ve yas gruplarinin NGF/kreatinin (ng/mg Cr) degerleri
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TARTISMA

Klinik ve deneysel ¢alismalar sonucunda AAM’nin inflamatuar bir siire¢ oldugu ve
bu inflamatuar kaskad igerisinde ¢ok sayida sitokin ve kemokinin rol aldig:
gosterilmistir (43). Ghoniem ve ark.’iin yaptigi 56 hastalik litaratiirdeki en genis
sitokin ve kemokinin ayni anda analiz edildigi kontrolll caligmada proinflamatuar
sitokinlerin AAM’de upregule oldugu goriisiine varmiglardir (43). Bu inflamatuar
sirec icerisinde idrar NGF dlizeyinin Uriner sistemi ilgilendiren birgok hastalikta
diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Liu ve arkadaglart BPH l1 hastalarda (44),
Giannantoni ve ark 1 idiopatik detrlisor overaktivitesi ve ndrojenik DO (45) olan
hastalarda, Lowe ve ark. intersisyal sistit ve agrili mesane sendromu olan hastalard
idrar NGF/kre oranini kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermisler ve bir mediator olarak NGF’ in tiriner sistem hastaliklarinin
patofizyolojisinde rol aldigini gostermislerdir (46). NGF’un mesane inflamasyonu
yaratan olaylar ile dlizeyinin arttig1 bilinmekte iken, Chungg ve ark.’ min ratlarda
yaptiklar1 caligmada intravesikal NGF instilasyonun mesane irritasyonunu artirtigi
gostermeleri, Okragyl ve ark. yaptiklari galismada intravesikal botulinum A
enjeksiyonu kimyasal sistitli ratlarda terapatik etkinligini gostermeleri bu hipotezi
bagka acidan bakarak kuvvetlendirmislerdir (25, 47). Hayvan ¢alismalari 1s18inda
yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma sonucunda AAM hastalarinda mesane
biyopsilerinde NGF ekspresyonun arttig1, idrar NGF/kre oranin yiikseldigi,
antimuskarinik tedavi sonrasinda idrar NGF/kre oraninda azalma meydana geldigi

gosterilmistir (48-50). Calismamizda ise kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

a
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NGF/kre diizeyini incelemek ve hastalik ciddiyeti ile NGF/kre dlzeyinin
korrelasyonu ortaya koymaya calisilmistir.

Liu ve ark. asir1 aktif mesane hastalig1 olan 303 kadinda yaptiklar1 prospektif
kontrollu ¢alismada NGF/kre oranlar sirasi ile kontrol grubunda 0,07, ¢alisma
grubunda 0,265-2,13 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (49).
Liu ve ark yaptiklar1 diger bir prospektif kontrollii caligmada ise 40 kontrol olmak
tizere toplam 197 idrar 6rnegini incelemisler kontrol grubunda NGF/kre orani 0,041
calisma grubunda ise 0,39-1,70 olarak saptanmis ve bu iki grup arasindaki fark
istatiktissel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000) (51). Yapmis oldugumuz 26
hastalik kontrol grubunun oldugu toplam 56 hastalik ¢aligmamizda ise kontrol
grubunda ve c¢aligma grubunda idrar NGF/kre oraninin median degerleri sirasi ile
0,11 ve 0,27 olarak bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0001). Oktar ve ark. AAM si olan 40 ¢ocuk hastanin dahil edildigi prospektif
kontrollii calismalarinda yas araliklari farkli olsa da sonuglart bizim ¢aligmamiza
benzer olarak kontrol grubunda NGF/kre orani 0,16 ¢alisma grubunda 0,53 olarak
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022) (56). Liu ve ark.
min bizim ¢alismamizdan farkli olarak tiim hastalarina tirodinamik detriisor
asiriaktivite tanist koymuslar ve hasta grubunda idrar NGF/kre orani 0,78 olarak
bulunmus olup, bizim ¢alismamizda oldugu gibi kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0.020) (52).

Litaratiirdeki ¢calismalar AAM hastalarini 1slak ve kuru olarak alt gruplara ayirip
1slak-AAM hastalarinin idrar NGF/kre degerleri kuru-AAM hastalarina kiyasla daha
yiiksek saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli bulmuglardir. Lie ve ark. yaptiklari
calismada kuru AAM hastalarinda idrar NGF/kre oran1 0,39+0,08 olarak bulunurken,
yas-AAM hastalarin idrar NGF/kre oran1 1,70£0,26 olarak bulunmus ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark oldugu gozlenmistir (p=0.000) (51). Liu ve ark. yaptig1 diger
bir ¢alismada ise yas (2,13+3,87) ve kuru (0,265+0,59) AAM hastalarinda idrar
NG/kre degerleri arasindaki istatiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermislerdir
(p=0,000) (49). Kuo ve ark.’nin AAM’neyide i¢ine alan ve tim Griner sistem
hastaliklarinda NGF/kre diizeyini aragtiran makalelerinde kuru ve yas AAM
hastalarimin (0,31+0,11-1,83+0,74) idrar NGF/kre diizeyleri arasinda anlamli oldugu
gosterilmistir (p=0,012) (57). Bu farkin nedenini ise yas-AAM inflamasyonun daha
ciddi oldugundan ve yas-AAM hastalarinda {irodinamik DO daha fazla oldugundan
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kaynaklandigini diisiinmiislerdir. Calismamizda litaratiirden farkli olarak AAM-kuru
ve AAM-yas hastalarinin median NGF/kre oranlar1 (0,27-0,27) arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamamuistir (p=0,918 ). Bunun nedeni olarak AAM yas ve kuru
subgruplar1 igerisinde homojen sayida hasta olmamasi ve ortalama degerden farkli
olarak median deger ilizerinden istatistik verilerinin degerlendirilmesi ve kuru-AAM
alt grubunda yeterli sayida hasta olmamasi olarak diigiiniilmiistir.

Obezite kadinlarda hem stres inkontinansda hem asir1 aktif mesanede hemde alt
tiriner sistem semptomlarinda bilinen bir risk faktéridir. BMI artikga AAM
ciddiyetinin arttig1 gosterilmistir (34, 53). Liu ve ark.’1 yaptiklari ¢alismada hastalar
BMI ne gore <20, 20-30, >30 olmak lizere 3 sinifa ayrilmistir. Ttim BMI gruplari
kuru ve yas AAM hastalar1 ve kontrol grubu ile karsilastiriladiginda BMI tlim
gruplarda NGF/kre dizeyine etki etmedigi gosterilmistir (kontrol p=0.603, kuru
p=0.491, yas p=0.938) (49). Calismamizda AAM hastalar1 BMI’lerine gore 20-30 ve
>30 iizeri olmak tizere 2 grubu ayrildi ve bu iki grup arasinda NGF/kre duzeyleri
arasinda litaratiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.062). Obez hastalarda AAM hastaligin daha fazla goriillmesi ancak NGF/kre
diizeyinin obezite ile degismediginin goriilmesi bize obezitenin inflamasyon disinda
baska mekanizmalar ile asir1 aktiviteye neden oldugunu diisiindiirtmektedir.

AAM grubu ile kontrol grubunu birbirinden ayirmada NGF/kreatinin orani1 i¢in en
etkin cut-off degeri 0,12 olarak saptandi. NGF/kreatinin 0,12 ve alt1, 0,12 (istli olarak
degerlendirildiginde egri alt1 alan1 0,753 (0,617-0,8892) saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,002). Liu ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda hem NGF
hemde NGF/kre oraninin esik degerlerine bakmislardir. NGF/kre esik degerini 0.085
olarak kabul ettiklerinde 1slak-AAM hastalarin1 kontrol grubundan ayiriminda %87.7
sensitivite ve %80 spesifisiteye ulastiklarini gostermislerdir (49). Bizim
calismamizda ise NGF/ kreatinin cut-off degeri 0,12 kabul edildiginde sensitivite %
85,2, pozitif 6ngori degeri % 71,9, spesifisite % 65,4, negatif 6ngori degeri % 81,0
olarak bulunmus olup diger ¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Uriner inkontinasin yasla beraber arttigin
gostermektermistir. Ayni zamanda yas AAM igin bir risk faktorii oldugunu
gosterilmistir (2,54). Swanson ve ark.’1 yaptiklari ¢alismada higbir inkontinans
tipinin yasla beraber prevelansinin degismedigini gostermislerdir (55). Liu ve ark.
yaptiklar ¢aligmada ise kontrol grubu ile AAM hasta grubu arasinda yagla beraber

NGF diizeyininde arttigin1 géstermislerdir ancak kontrol grubundaki hastalarin geng
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olmasi nedeni ile bu istatiksel olarak anlamli sonuca ulasildigi kanisina varmislardir.
Clnku NGF/kre duzeyine sadece AAM hasta grubunda bakildiginda yasla birlikte
degismedigini gostertmislerdir (p=0.170) (49). Oktar ve ark.’nin ¢ocuklarda yaptigi
yas ortalamasi 8,1 olan 40 hastalik prospektif kontrollii ¢alismada NGF/kre diizeyini
AAM hastalarinda kontrol grubuna gore ylksek olarak bulmuslardir (P=0.022) (56).
Bizim ¢aligmamizda ise Liu ve ark. ¢alismasindan farkli olarak kontrol grubu dahil
edilmeden tiim AAM hastalarinin (yas-kuru) dahil edilerek yapilan istatistiksel
analizde NGF/Kre diizeyi 55 yas alt1 ve tistli kadinlarda diizeyi anlamli
bulunmamustir (p=0,940). Bu farkin olmamasi menapozal déonemin idrar NGF/Kre
diizeyini etkilemedigini ve ¢ocuklarda dahil olmak {izere tiim yas gruplarinda ayn1
olabilecegini diiglindiirtmiistiir.

Bu ¢alismanin en 6nemli limitasyonlarindan bir tanesi kuru AAM grubundaki hasta
sayisinin az olmasi, iirodinamik konformasyon olmamasi ve semptom skorlarinin
objektif olarak klasifiye edilememesidir. Ancak semptom skorlarini litaratiirde

yeterince klasifiye eden ¢alisma sayisi yeterli olmadigida goriilmustir.

SONUC

Sonu¢ olarak NGF/Kre duzeyinin hasta grubunda kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek ¢ikmasi, NGF/kre seviyesinin AAM hastaliginda énemli bir tanisal
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Yas, BMI, yas-kuru AAM hastalarinda NGF/kre diizeyi arasinda anlaml1 iliski
olmadigi ve NGFkre Diizeyinin OAB-V8, ICIQ-SF semptom skorlar ile arttigi
unutulmamalidir. Basit, objektif bir belirteg olarak NGF AAM teshisinde

kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olarak gelecek vaat etmektedir.
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