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AMAC VE KAPSAM

Asirt aktif mesane (AAM), sikisma inkontinansinin eslik ettigi veya etmedigi,
sikisma hissi, sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigi, rahatsiz edici bir semptomlar
kompleksidir (1). Amerika Birlesik Devletleri populasyonundaki asiri aktif mesane
prevalansi erkeklerde %16, kadinlarda %16,9 olarak bildirilmistir (2). Yasla birlikte
asir1 aktif mesane prevalansi artmaktadir. Sikisma inkontinansi, sikigsma hissi, sik idrara
¢tkma ve noktiiri AAM icin anlamli semptomlar olmasina karsin tanisal degillerdir.
Asirt aktif mesane yasam kalitesini 6nemli oranda etkilemektedir. Fizyopatolojisi net
olarak anlagilamamasina ragmen, miksiyon refleksinin inhibisyonunun azalmasina
neden olan ndrolojik faktdrler ya da myojenik faktorlerden dolayr mesane kas
hiicrelerinde spontan aksiyon potansiyelleri olusabilecegi bildirilmektedir (3). Fakat
mesane asir1 aktivitesinin biiyiik ¢ogunlugu idiopatikdir (4). Sonu¢ olarak hangi
mekanizma ile olursa olsun istemsiz mesane kas (detrusor) kasilmalar1 sonucunda asir1
aktif mesane sendromu sikayetleri olugsmaktadir. Bu nedenle asir1 aktif mesane
sendromunda goriilen sikayetlerin varliginda ger¢ek detrusor asir1 aktivitesi
gosterilebilir ve bunu gbstermede en gecerli yontem Grodinamik incelemedir.
Urodinamide dolum fazinda intraabdominal basing artist olmaksizin detriisor
kasilmasina bagli mesane i¢i basing artislarinin gosterilmesi asir1 aktif mesane

sendromunun detrusor hiperaktivitesine bagl oldugunu ortaya koyar.

Toplumun biiyiik bir boliimiinii etkileyen bir hastalik olmasina ragmen heniiz
hastaligin tanist subjektif olarak hastalara doldurulan bazi formlarla yapilmakta olup
(5), kesin tan1 koyduracak veya hastaligin tedaviye yanitini belirleyecek dogru, objektif
ve noninvazive bir tan1 yontemi bulunamamistir. Tan1 koymak i¢in invaziv bir islem
olan iirodinami ¢aligmasinin gerekli olmasi, hem doktor, hem hasta, hem de saglik
sistemine fazladan bir yiik getirdigi aciktir. Son zamanlarda, AAM tanisinm
kolaylastiracak, daha az invaziv ve objektif veriler iizerine baz1 c¢aligsmalar
yapilmaktadir. Toplumda etkiledigi hasta sayisina bakildiginda bdyle bir tetkikin
gerekliligi ortadadir (6) . Tan1 yontemlerinden en 6nemlisi olan tirodinami invaziv bir
islemdir ve tedaviye yanmit alinamamast durumunda tamiyr kesinlestirmek ig¢in

tekrarlanmas1 gerekebilir. Son yillarda yapilan bir¢ok calismada, iirotelyumdan ve
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mesane diiz kaslarindan salgilanan Nerve Growth Factor (NGF) diizeylerinin AAM’li
hastalarda, normal populasyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (7, 8). AAM’
nin ilk basamak tedavisi olan antimuskarinik ilaclar (9) ve daha invaziv bir tedavi
yontemi olan mesaneye botulinum toksin (botox) enjeksiyonu sonrasi (10) idrar NGF
diizeylerinde diisme goriilmiistiir. Biz bu ¢alismada, AAM nedeni ile antikolinerjik
(AK) tedavisi alan hastalarin tedaviye yanit verenler ile direngli olgular arasinda idrar
NGF diizeyindeki degisimini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica direngli olgularda ilag

dozu arttirilarak bu parametrede diisme olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.
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1. GENEL BILGILER

1.1. URINER SISTEMIN ANATOMISI

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

tizere 2’ ye ayrilir (11). Biz burada sadece alt {iriner sistemden bahsedecegiz.

1.1.1. ALT URINER SiSTEM

1.1.1.1.MESANE

Mesane bir depo organidir ve bobrekler iireterler araciligiyla gelen idrari, vlcut
disma atilincaya kadar depolayan bir organdir. Mesane i¢i bos kastan ibaret bir organ

olup yetiskinlerde 400-500 ml kapasiteye sahiptir (12).
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Sekil 1. Mesanenin koronal kesitli makroskopik gorintus.

Mesane, eriskinlerde pubis kemiklerinin arkasinda yer almakatadir. Bos
durumda iken simfiz pubisin arkasinda yer almakta olup liggen piramit seklindedir.
Bunun aksine doldugunda simfiz pubisin Ustine yiikselebilir ve elle muayene
edildiginde kolaylikla palpe edilebilir. Mesane superior yiizeyi apeks olarak adlandirilir
ve urakusla iligkilidir. Mesane embriyolojik donemdeki urakusun artigi olan fibrotik
chorda urachii ile gobege baglanir. Kadinlarda mesane tabani uterus ve vajen 6n duvari
ile komsu olup aralarinda gevsek bir bag dokusu vardir. Erkeklerde ise rektumla

komsudur ve aralarinda Denonvillier fasyasi vardir (13).

Mesanenin siiperior ylizii peritonla kaplidir. Periton posteriorda seminal
vezikiillere kadar uzanir ve rektum Oniinde rektovezikal boslugu olusturmak ici
peritonla birlesir. Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vaz deferensin ampullas1 ve

terminal liretere komsudur.Antero-inferior ve lateralde retropubik ve perivezikal yag
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dokusu ve gevsek bag dokusu ile pelvik yan duvara komsudur. Bu alan fasyal bir aralik

olup Retzius aralig1 olarak adlandirilir. Santorini pleksusu bu aralikta yer alir (14).

Bobrekler

Ureterler ‘-//—,—

Uterus

Mesane

\ {
'II._Tren*a.._“_ !
/ /
{

Vajina N

Relktum

Sekil 2. Mesane ve komguluklar1 (Campell Uroloji’den alinmustir).

Ureter orifisleri, mesane boynu ve bunlar arasinda uzanan trigon mesane
tabanini olusturur. Mesane duvarindan gelen kas lifleri arka orta kisimda trigonu
olusturur. Trigon, yukarida iki {ireter orifisi, asagida internal iiretral meatustan olusan
Ucgen seklinde bir bolgedir. Her iki iireterin distalindeki kaslarin uzantilari ince bir
muskiiler yaprak olusturmak tizere birlesirler. Buna trigonal kas (superfisyal trigon)
denir. Bu kas trigonu kaplar ve vezikoureteral bileskeye dogru sonlanir. Trigon dolma

esnasinda diiz olarak sabit iken, iseme esnasinda detrusorun kontraksiyonu ile degisip
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koni seklini alir. Bu olay, dolum esnasinda mesane ¢ikigini kapamaya, iseme esnasinda

da agmaya yardimeci olur.

A
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[ 7/ //4 Ureteral hiatus
.,’: /]
185
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14 V'_- N
\)» ~ ‘A:
£ ! }‘ ey
. \ I {
\ ) 2
Yuzeyel trigon ——— // V:'
5 / [ oV
K //// "“’ /_ Derin trigon

Sekil 3. Mesanenin koronal Kkesit ile katlar1 ve iireterle olan iliskisi.
(Campbell Urology, 7th ed. Vol 1; 1998, Sayfa 109’ dan alinmistir)

1.1.1.2. URETRA

Idrarm mesaneden viicut disina atildigi yoldur. Kadinda mesane boynundan
baslayip vajinal vestibule uzanan iiretra mesafesi 4 cm uzunlugunda ve 8 mm capinda
olup klitorisin yaklasik 2,5 cm altinda vajen 6n duvarma agilir. Distal 2/3’lik kismi

vajen ile birlesmis olup bu boliimlerin embriyolojik kdkeni ortaktir. Miksiyon disinda



limeni yildiz seklinde olup kapalidir ancak erkek {iretrasina gore ¢ok daha fazla
genigleyebilir. Erkekte ise mesane boynundaki internal orifisten penisteki eksternal
meatusa kadar uzanan mesafedir ve yaklasik 18-20 cm uzunlugundadir. Prostatik,

membrandz, bulber ve penil olmak (izere 4 boliimden olusur.

1.1.1.3. PELVIK TABAN

Pelvik taban, bulbokavernosus, transversus perineisuperfisiyalis,
perineiprofundus, ischiocavernosus, levator ani kaslari ile bu kaslarin fasyalarindan ve
aradaki bag dokularindan meydana gelir. Kadinlarda rektum, Gretra ve vajina;

erkeklerde rektum ve iiretra bu bolgeden disart agilir (15-17).

Endopelvik

Fasya

On Vajinal Duvar ~\ ,
<=

Rektum——"

Dig Anal Sfinkter

Sekil 4. Pelvik taban kaslar1 ve organlar1 (Campell Uroloji’den alinmustir).
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1.2. ALT URINER SIiSTEM NOROFIiZYOLOJiSi

Alt driner sistem hem otonomik hem de somatik sinir sisteminden afferent ve
efferent sinirler alir ve normal fizyolojisi i¢in otonomik, somatik ve santral sinir
sistemlerinin uyum ic¢inde ¢alismas1 gerekir. Alt iiriner sistem fonksiyonlari olan idrar1
depolama ve iseme spinal kord ve beyindeki merkezlerden kontrol edilir. iseme spinal
kordun lumbosakral bdlgesindeki otonomik ve somatik efferent innervasyonun
birlesmesinden kaynaklanir. Bu birlesme iseme aktivitesini kontrol etmek igin
gereklidir. Alt Uriner sistem, parasempatik, sempatik ve somatik sinir sistemini igeren

uc periferik sinir tarafindan innerve edilir (12).

1.2.1. PARASEMPATIK INNERVASYON

Depolanmis olan idrarin viivut disina atilmasinda etkili olan sistemdir.
Parasempatik innervasyon, sakral 2-4. segmentlerindeki parasempatik liflerden
kaynaklanarak pelvik pleksusa yayilir ve mesane duvarindaki pelvik ganglionlarda
sonlanir. Bu gangliyonlardaki uyarilma asetil kolin reseptorlerinde aktivasyona neden

olur ve bu da mesanenin kasilmasini ve mesane boynu ve liretranin gevsemesini saglar.

1.2.2. SEMPATIK INNERVASYON

Parasempatik sistemin aksine, idrar depolanmasinda etkilidir. Sempatik lifler
torakal 11-12 ve lomber 1-2 kaynaklidir. Sempatik innervasyonun asil etkisi,
parasempatik yollar1 spinal ve gangliyonik seviyelerde inhibe ederek mesane tabani ve
tretray1 kasmaktir. Aksonlar splanknik sinirler ile spinal korddan ayrildiktan sonar, ya
inferior mezenterik gangliyonlar ve hipogastrik sinir Gzerinden ilerlemeyerek ya da

paravertebral zincirden lumosakral sempatik zincir gangliyonuna gecerek pelvik sinire
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girmektedir. Boylece sempatik uyarilar hem hipogastrik sinirde hem de pelvik sinirde
tasinmaktadir. Hipogastrik sinir icinde sadece sempatik efferent ve afferentler vardir.
Bu néronlar pelvik sinirlerle birleserek pelvik pleksusu olustururlar. Pelvik pleksus ist

vajen, mesane, proksimal iiretra ve {ireterin alt kismini innerve eder (18).

1.2.3. SOMATIK INNERVASYON

Uretral sfinkterin ve bazi perineal kaslarin somatik innervasyonu S2-S4
seviyesinde 6n boynuzunda Onuf ¢ekirdegi olarak bilinen bir bdlge olan sakral spinal
korda yerlesmis motor noronlardan koken alir (19). Pudental sinir dis tiretral sfinkterin
kasilmasmi saglar. Somatik sinirler norotransmitter olarak asetilkolini kullanirlar.
Somatik efferent yolun sinir sisteminin olgunlasmasi ile birlikte isemenin istemli hale
gelmesinde biiyiik dneme sahiptir. Iseme pudental sinir uyarisi ile baskilanabildigi gibi,

pelvik tabani gevseterek az miktarda mesane i¢i idrar hacminde bile baslatilabilir (20).

1.2.4. AFFERENT INNERVASYON

Mesane kasilmasinin derecesini ve mesanedeki idrar miktarina ait alt iiriner
sistemden aldiklart bilgileri lumbosakral spinal korda iletirler. Afferent sinirler, spinal
kordun lumbosakral seviyesinde bulunan arka kok gangliyonlarindan kok almakta ve
pelvik sinir aracilifiyla taginmaktadir. Somatik afferentler parasempatik afferentlerle

ayni alandadir (18).
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DKG

SPN

Mesane

$2-4 Spinal Kord

Pelvik Sinir
Pelvik Pleksus

Sekil 5. Mesane ve iiretranin parasempatik ve sempatik innervasyonu (SPN:
Sakral parasempatik nukleus; DKG: dorsal kok ganlion)

DKG

T11-1L.2
Spinal Kord

Sempatik Zincir —*

—a—— Hipogastrik

Pelvik Sinir ———» sinir

Pleksus
N

Mesane

Sekil 6. Mesane ve iiretranin afferent ve efferent innervasyonu
(Neurophysiology of Micturition and Continence in Women. Int Urogynecol J.
1997; 8: 85-97° den ahmmustir) (IMLC: Intermediolateral cell column; DKG:
dorsal kok ganglion)

10



Pudental Nerve

52-4 Spinal Kord

Sekil 7. Mesane ve iiretranin somatik innervasyonu. (Neurophysiology of
Micturition and Continence in Women. Int Urogynecol J. 1997; 8: 85-97°’den
alinmistir) (DKG: Dorsal kok ganglion; ON: Onuf niikleusu.)

1.3. ISEME FiZYOLOJiSi

Mesanenin idrar1 depolama ve bosaltma olmak Uzere 2 tane Onemli gorevi
vardir. Bu iki safha birbiri i¢ine ge¢mis onemli ve karmasik olaylardir. Depolama
safhast mesanenin diisiik basingli oldugu yani gevsedigi dolma evresidir. Depolama
fonksiyonunun bozukluklar, AAM semptomlarinin pargasi olan sikisma, sik idrara
¢ikma ve sikigma tarzi idrar kagirma gibi alt {iriner sistem semptomlarinin gelismesi ile
sonuglanir (21). Bosalma evresi i¢in de, uyumlu bir mesane kontraksiyonu ve iiretranin
acilmas1 gerekmektedir. Bu evrede meydana gelen sorunlar ise, idrar yaparken

duraklama, zayif idrar akim, reizdii idrar hissi ve terminal damlama ile sonuglanir.
Mesane dolumu pasif bir olay olup, bu siirecte istemsiz mesane kasilmalarinin

olmamas1 ve mesane i¢i basincin diisiik tutulmasi1 gerekmektedir. Idrar depolanmasi

boyunca mesaneye parasempatik uyari girisi yoktur. Sempatik innervasyon sayesinde

11
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parasempatik ganglionda inhibisyon meydana gelir ve bunun sonucu olarak mesane

detrusor kasilmasi engelenir (22).

Mesanenin dolmasi ile meydana gelen sinirsel uyarilar parasempatik ve sempatik
afferent lifler araciligiyla, ¢ocuk yaslarda isemenin sakral merkezi olan S2-4
segmentlerine iletilirler. Burada olusan parasempatik aktivite efferent liflerle mesaneye
iletilir ve bu uyarn ile detriis¢r kasilarak mesaneyi bosaltir. Cocukluk déneminde
serebral korteks iseme tizerine etkili olmadigindan iseme bu refleks ile gergeklesir (23)
flerleyen yasla beraber merkezi sinir sistemi iseme kontroliinii saglayan merkez haline
gelir ve daha ¢ok inhibisyon yontemi ile gergeklesir. Korteksi etkileyen sorunlarda
AAM goriilmesi bu inhibisyonun ortadan kalkmasindan kaynaklanmaktadir. Sempatik

hakimiyet mesanenin dolmasini, parasempatik sistem bosalmasini saglar (22).

1.4. ASIRI AKTIF MESANE SENDROMU

Asirt aktif mesane sendromu, metabolik ya da patolojik bir durum olmaksizin,
sikisma inkontinansi olsun ya da olmasin ani olarak idrara sikisma hissi, idrar sikliginin
artmasi ( >8/giin ) ve noktiiri ( >2/gece) semptomlari ile tariflenen bir sendromdur (24).
AAM prevalans: yiiksek bir hastalik olup, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkiledigi
bilinmektedir (2, 25). Yukarda da bahsedildigi gibi, depolama fonksiyonunun
bozukluklari, AAM semptomlarinin parcast olan sikisma, sik idrara ¢ikma ve sikigma
tarz1 idrar kagirma gibi alt liriner sistem semptomlarinin gelismesine yol acar. Sikisma
tarzi idrar kacirma olabilir veya olmayabilir. AAM tanisim1 koymak icin idrar
kacirmanin olmasi gerekmez. AAM tanisi koyabilmek i¢in kanitlanmis bir {iriner sistem
enfeksiyonu veya baska bir pataloji (mesane tasi, mesane tiimorii) olmamalidir. Siklikla
AAM yerine kullanilan asir1 aktif detrusor (AAD) terimi ise daha farkli bir anlam tasir
ve Urodinamik bulgulara gore tanimlanabilir. AAD fonksiyonu bir iirodinamik test
bulgusu olarak kabul edilmektedir ve sistometri sirasinda meydana gelen istemsiz
detrusor kasilmalarini tariflemek i¢in kullanilir (21). AAD fonksiyonu, bunun yerine

kullanilan agir1 aktif detrusor ve detrusor asir1 aktivitesi (DAA) iirodinamik terimlerdir
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ve Uluslararas1 Kontinans Dernegi’nin (International Continence Society; ICS) yaptigi
tanimlamaya gore mesanenin dolumu sirasinda detrusor fonksiyonunda meydana gelen
istemsiz ve anormal kasilmalar i¢in kullanilir. Bu nedenle DAA bulgusunu tariflemek
i¢cin Uirodinamik c¢alismaya ihtiya¢ duyulmustur ve bu da doktor, hasta ve genel saglik
sistemi iizerine gereksiz bir yiik getirmistir. Zira sadece idrar kagirma Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yilda 17 milyon hastayr etkilemekte ve bunun saglik sistemi iizerine

maliyeti yaklasik 26 milyar dolardir (26, 27).

Sik idrar gitme, gece idrara kalkma ve sikisma hissi AAM’nin en sik goriilen
semptomlaridir. Sikisma tarzi idrar kacirma hastalarin %36’sinda goriilmesine ragmen
en can sikict semptomdur (28). Tipik semptomlar1 arasinda iseme sayisinin genellikle
8’den fazla olacak sekilde artmasi yer alir. Genel olarak 24 saatte 8’den fazla iseme,
AAM tanisi ile uyumlu olarak degerlendirilir ve bircok caligmaya hasta dahil etme

kriteri olarak degerlendirilir.

1.4.1. ETiYOLOJi VE FIiZYOPATOGENEZ

AAM patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da multifaktoryel etiyolojiye
sahip oldugu diistiniilmektedir ve ¢esitli teoriler 6ne siiriilmektedir. Bunlar miyojenik,

norojenik ve periferal otonom aktivite ile ilgili teorilerdir.

Norojenik hipoeteze gore, sinirler araciligiyla mesanede meydana gelen uyarilar,
detriisor asir1 aktivitesine neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde meydana gelen
patolojiler ya da periferal afferent sinirlerin hassasiyetini arttiran ¢esitli nedenler

mesane (zerindeki bu uyarilara neden olur (29).

Miyojenik hipotezde, detrusor kasinda spontan kasilmalarla, kas hiicreleri
arasindaki etkinligi gelismis aktivite artisinin  birlesmesi ile olustugu savunulmaktadir
(30). Baska bir ifadeyle, detrusor kas hiicrelerinde sinirsel uyaridan bagimsiz olarak

spontan kontraksiyonlar olustugu 6ne siiriiliir.
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Periferal otonom hipoteze gore ise, intramural gangliyon ve detrusordeki en
kiiciik fonksiyonel iinite olan modiiliin bashh basina kontrakte olabilecegi ve uyari

c¢ikarabilecegi ileri siiriilmektedir (31).

1.4.2. TANI

Hasta degerlendirmesinde, tiim hastalarda oldugu gibi ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene onemlidir. Hasta hikayesi sorgulanirken, iseme sikligi, sikisma hissi,
noktiiri, varsa idrar kacirma tipi, semptomlarin siddeti ve semptomlar1 arttirip azaltan

sebepler sorgulanmalidir.

AAM’nin tamisim1 koyabilecek objektif ve noninvaziv bir tan1 yontemi
olmadigindan hastalara bazi formlar doldurtularak yasam kalitesi degerlendirmesi
yapilabilir. Bu formlarin 6zellikle tedaviden 6nce doldurtulmasi tedaviden sonraki ile
kargilastirma agisindan Onem tasimaktadir. Bdylece hastanin tedaviye yaniti
degerlendirilebilir. Can ve ark. (32) tarafindan Tiirk¢e’ye de validasyonu da yapilmis
olan inkontinans etki anketi (Incontinence impact questionnaire; 11Q-7) ve Uriner
bozukluk gostergesi (Urinary distress inventory; UDI-6) sorgu formlar1 ile Coyne ve
ark. (33) tarafindan 2002 yilinda tanimlanmis olan AAM Validasyon-8 (AAM-V8)

sorgu formu bunlardan bazilaridir.

Urodinami  mesanenin  idrar depolama ve iseme fonksiyonlarinin
degerlendirildigi iiretral kateterizasyon gerektiren bir incelemedir. Bir iirodinamik
incelemede 3 basing Olgiiliir; mesane i¢i basinci, karin i¢i basinci ve detrusor basincidir
(1). Aym1 zamanda {iroflovmetri, sistometri, tretral basing akim ¢aligmalari,
elektromyelografi ve videoiirodinami gibi boliimler vardir. Her hasta i¢in iirodinamik
tetkik klinik duruma gore istenmelidir, clinkii tirodinami AAM tanisinda ilk basamak
tan1 yontemlerinden degildir ve konservatif tedavi uygulanan hastalarda tedaviye cevap

alinamamasi durumunda yapilmalidir (34).
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1.4.3. TEDAVi

1.4.3.1. KONSERVATIF TEDAVi

Ozellikle yasl hastalarda altta yatan kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, diyabet, inme ve multiple skleroz gibi hastaliklar1 igeren ndrolojik hastaliklar
AAM semptomlarmin goriilmesine veya var olan semptomlarin siddetinin artmasina
neden olabilir (35-37). Bu nedenle altta yatan sebeplerin dlzeltilmesi AAM
semptomlarinin siddetinin azalmasini saglayabilir. Ancak hastalarda siklikla bu

durumlarin birden fazlasi oldugu i¢in altta yatan nedenin tedavisi zor olabilir.

Yasam tarzinda degisiklik yapilmasi, AAM semptomlarinda azalmaya neden
olur. Ornegin kafein iceren gidalarin kullaniminin azaltilmast AAM semptomlarini
azalttigr gosterilmistir (38). Bu nedenle kafein iceren kola, cay, kahve gibi icecekler
birakilmali ya da azaltilmalidir. Bunun yani sira, sigara, alkollii icecekler, asitli ve

baharatl gidalarin da sikayetleri arttirdigi belirtilmektedir.

Siv1 kisitlamasi, yaygin olarak kullanilan bir yasam tarzi degisikligidir. Iseme
giinliigli yapilmasinin hastalarin giinliik idrar miktarini1 belirlemede 6nemli bir yeri
vardir. Bir giinliik idrar ¢ikist bir kisi i¢in 1500-3000 ml arasinda olmalidir. 1500 ml
altindaki idrar miktarinda, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), dehidratasyon, iiriner sistem
tas olusumu ve kabizlik gibi riskler vardir. Bu nedenle giinliik idrar miktariin 1500 ml
altinda olmamas1 gerekir. Bu nedenle hastalara iseme ¢izelgesi doldurtulup, giinliik
alacaklar1 sivi miktarinda kisitlama buna gore yapilmalidir. Yapilan bir calismada
giinlik ortalama %25 oraninda sivi kisitlamasinin AAM semptomlarinda azalma

sagladig1 ancak idrar kagirmada diizelmeye neden olmadigi bildirilmistir (39).
Bunlarin yani sira, mesane ve pelvik taban egzersizleri(40), biofeedback (41),

elektrik stimilasyonu (42), ekstrakorporal manyetik stimilasyon (43) ve posterior tibial

sinir stimllasyonu (44) kullanilan diger alternative tedavi yontemlerdir.
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1.4.3.2.MEDIiKAL TEDAVIi

Insan viicudunda yer alan 5 muskarinik reseptdrden 2 tanesi (M2 ve M3)
mesanede yer alir (45). M2 reseptdor sayica ¢ok olmasina ragmen mesane
kontraksiyonlarindan sorumlu olan M3 reseptordir (46). Mesane bosalimini saglayan
sinir hiicrelerinden presinaptik salgilanan asetilkolinin muskarinik reseptdrleri
uyarmasidir. AAM tedavisinde kullanilan temel ilaglar olan ve AK ilaglar olarak da
bilinen antimuskarinik ilaglar M2 ve M3 reseptorlere asetilkolinin baglanmasini inhibe
ederek etki ederler (47). Detrusor aktivitesinin azaltilmasi, duyusal girisin azaltilmas,
idrar volimii ve mesane kompliyansi arttirilarak mesane kapasitesinin arttirilmasi
medikal tedavinin amaglaridir. Tedavi baslandiktan sonra ilk degerlendirme 1 aydan
once yapilmamasi, 4-6 hafta sonra yapilmasi gerekmektedir. ila¢ kullamldig: siirece
etkilidir. Ancak kabizlik ve agiz kurulugu gibi kolinerjik sistem blokajima bagl yan
etkiler kullanimin1 kisitlamaktadir (48)

1.4.3.3. MESANEYE BOTOX ENJEKSIYONU

Botox, direncli AAM olgularinda mesaneye enjekte edilmek suretiyle kullanilan
alternative bir tedavi yontemidir ve enjeksiyon teknigi standardize olmadigindan
enjeksiyon sayisi, enjeksiyon yeri ve voliimii konusunda ¢esitli goriisler vardir (49, 50).
En yaygin goriise gore, onerilen doz 100 tinitedir (51, 52). Tedavi uygulandiktan sonra
retansiyon riskinin gelisebilecegi, kateterizasyon ihtiyaci olabilecegi ve etki siiresinin

kisitli oldugu konusunda hastalara operasyondan once bilgi verilmedlidir.
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1.5. SINiR BUYUME FAKTORU

Sinir Blyume Faktor (Nerve Growth Factor; NGF), Uriner sistemde mesane diiz
kasindan ve lirotelyumdan salgilanan norotropik bir faktordir (53) ve mesane TrkA
reseptorlerine yiliksek affiniteye sahip duyusal liflere sahiptir. NGF salgilanan kii¢lik bir
protein olup, 6zel hedef noéronlarin farklilagmasi ve sag kalmasini saglar. Stanley Cohen
ve Rita Levi-Montalcini ilk olarak 1986 yilinda NGF’yi kesfetmis ve bu sayede ayni
yilda Fizyoloji veya Tip alaninda Nobel &diiliine layik goriilmiislerdir. Hayvan
calismalari, mesane fonksiyonu ile mesane dokularindaki artmis NGF diizeyleri
arasinda direk bir iligski oldugunu gdstermistir (54). Bir bagka hayvan ¢alismasinda da,
spinal kord yaralanmasi ya da kimyasal kaynakli sistit sonrasi rat mesanesinde,
lumbosacral spinal kordda ve dorsal kok gangliyonlarinda NGF diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. NGF patolojiden kaynaklanan degisikliklerin kimyasal bir mediyatorii
olarak, C-lifleri afferent sinir uyarilmalarinda ve reflex mesane aktivitesinde yer
almaktadir. Spinal korda ya da mesane i¢ine NGF’nin kronik uygulanmasi, mesanede
hiperaktiviteye neden oldugu ve mesane afferent noronlarinda artmis uyarilara neden
oldugu gosterilmistir (55, 56). Sonug olarak NGF’nin AAM’de normal populasyona
gore arttigi (57), antimuskarinik (9) ya da botox enjeksiyonu (10) ile yapilan etkin
tedavi ile azaldigi, bunlarin sonucu olarak da AAM’de bir belirteg olarak
kullanilabilecegi (58) gosterilmistir. NGF’ nin mesanede salinimi ve etki mekanizmasini

gosteren sema Sekil 8’de gosterilmistir.
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6. Pain sensation
1 5. Enhanced synaptic transmission

Ganglion
™ <———— 4. Ciber phenotype change:
Cell sizet, excitabllityt, K* channel|

<————— 3. Sensitization of afferents
and/or Increased transport
of neurotrophic factors

7. Increased urinary

frequency 2. NGF?

!

1. Irritation: Inflammation,
O obstruction, denervation

Sekil 8. NGF inflamasyona bagli iritasyon, obstriikksiyon veya denervasyon
sonucunda hedef hiicrelerden salgilanmasi (NGF afferent sinirleri sensitize eder,
sinaptik iletisimi arttirir, bdylece agri duyusu olusturur bunun yaninda idrar sikliginda
artisa yol acar) (Kuo HC, Liu HT, Chancellor MB. Can urinary nerve growth factor be
a biomarker for overactive bladder? Reviews in urology. 2010 Spring;12(2-3):e69-77
(58 no’lu referans) alinmistir).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Subat 2014 ve Agustos 2014 tarihleri arasinda AAM sikayetleri ile
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Uroloji klinigine gelen ve iirodinamik
olarak DAA varlig1 tespit edilen 59 hasta tizerinden randomize olmayan ve ileri doniik
olarak yapilmistir (Etik kurul onay tarihi : 07.01.2014-IAEK 1/9, Proje no: 2014/9).
Calisma oOncesinde kanser hikayesi bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma
sirasinda kanser teshisi konulan 1 hasta (meme kanseri) ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica
norolojik, metabolik ya da psikiyatrik hastaliklari bulunan hastalar ¢aligma diginda
tutuldu. Aktif IYE bulunan hastalar ise tedavi edildikten ve kiiltiirlerinde iireme
olmadig1 tespit edildikten sonra ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen

hastalarin higbirinde iiriner sistem tas hastaligi yoktu.

Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra aydinlatilmis gonullii onam
formu imzalatildi. Ardindan hastalara AAM-V8 semptom sorgulama formu (Sekil 9)
doldurtuldu. AAM- V8 sorgulama formu hastalarin gikayet siddetini, hi¢ (0); ¢ok az
(1); biraz (2); epeyce (3); cok (4); ve cok fazla (5) seklinde derecelendirebildigi 8 adet
sorudan olusmaktadir. Toplam skor 0 ile 40 arasinda degisebilmektedir. ilk muayenede
hastalardan bazal idrar keratinin ve idrar NGF dlzeylerini belirlemek icin idrar
numunesi alindi. Spot idrarda kreatinin diizeyi alinan numuneden 3 ml idrarda
belirlendi. Idrar NGF diizeylerini 6l¢gmek icin ise, alinan 3 ml idrar 5 dakikada santrifii]
edildikten sonra ¢oken kisim birakilip iistte kalan kismi ayrilarak -80 °C’de azot tanki
icinde saklandi. Tiim hastalara ayni medikal tedaviyi vermek i¢in solifenasin 5 mg
basland1 ve 6 hafta sonra kontrole ¢agrildi. Bir sonraki kontrolde hastalarin ilagtan fayda
gorup gormedikleri sorgulanarak AAM-V8 formu tekrar doldurtuldu. Fayda gordiigiinii
belirten ve AAM-V8 semptom skorlarinda anlamli oraninda azalma goriilen hastalardan
bir kez daha idrar numunesi alind1 ve ilk muayenesinde yapilan islemler tekrarlandi.
Fayda gdrmeyen ve semptom skorlarinda yeterli diisme goriilmeyen hastalar igin
solifenasin dozu 10 mg’a ¢ikarild1 ve 6 hafta sonra bir kez daha kontrole ¢agrildi. En
son kontrolde hastalara 2. muayenede yapilan islemler tekrarlandi ve fayda gérmedigini

ifade eden ve semptom skorlarinda yeterli diisme gorilmeyen hastalarda ya AK
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degisimi yapildi ya da botox enjeksiyonu Onerildi. Fayda goren ve semptom skorlarinda
diisme goriilen hastalarda ise solifenasin 10 mg tedavisine devam edildi. Hastalarin

idrarda NGF duzeyleri RayBio® Human Beta-NGF ELISA Kit kullanilarak belirlendi.

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU(OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne dictide rahatsiz | "% f:" Siraz | Epey | Cok | Cok
etmektedir? =
GindGz zik idrara grkma o 1 2 3 3 s
Rahatsiz edici bir idrar sdagmas: 9 i 2 3 - S
Ani, beidenmedik bir idrar sikigmasn o 1 2 3 < 3
K323r3 3z miktarda idrar kagrma 2 1 2 3 - S
Gece idrara gitme o 1 2 3 < s
Gece idrar yapma ihtiyac: ile uyanma [} 1 2 3 < s
Kontrol edilemesz bir idrar sdagmast o i 2 3 ~ 3
Az idrar yapma istegi de birfikte idrar kagirma o 1 2 3 3 S
TOPLAM PUAN:.............
Eger cinsiyetiniz ERKEK ize toplam puana 2 puan 3
dube allisians AAM Skoru........

Sekil 9. Asir1 Aktif Mesane-V8 Semptom Sorgulama Formu.

Veriler SPSS 17 programi kullanilarak kaydedildi ve analiz edildi. Istatistiksel
analiz tanimlayici istatistikler, lojistik regresyon analizi (LRA), Mann Whitney-U ve
Wilcoxon testleri ile degerlendirildi ve p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam hasta sayis1 59 idi. Kontrol grubu olarak alt {liriner
sistem sikayetleri olmayan ve daha 6nce AK kullanmayan 20 saglikli goniillii calismaya
dahil edildi. Kontrol grubunun sadece yas, cinsiyet, idrar NGF ve idrar kreatinin

duzeyleri 6lculdu.

Solifenasin 5mg tedavisinden fayda goren 21 hasta Grup 1 olarak belirlendi.
Geriye kalan 38 hasta ise solifenasin 5 mg tedavisinden fayda gérmedi. Bu hastalarda
ayni ilacin dozu artirilarak tedaviye 6 hafta daha devam edildi. Doz artirilmasindan
fayda goren ve semptomlar1 gerileyen 22 hasta, grup 2; bu tedaviden de fayda gérmeyen
16 hasta ise, grup 3 olarak siiflandirildi. Her 3 grubun idrar NGF diizeyleri, NGF/idrar

kreatinin seviyeleri ve AAM semptom skorundaki diisme oranlar1 karsilagtirildi.

Kontrol grubu ile diger 3 gruptaki hastalarin ortanca yaslari ve cinsiyet dagilimi
Tablo 1° de gosterilmistir. Ortanca yas kontrol grubunda belirgin olarak diistiktii.
Cinsiyet dagilim1 ise kontrol grubu ile grup 3’ te yaklasik olarak esit iken, grup 2 ve 3’

te i1se kadin orani belirgin olarak fazla idi.

Tablo 1 Gruplara gore ortanca yas ve cinsiyet dagilimi.

Kontrol grubu | Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas median (min-maks) | 31 (24-52) 49 (21-69) | 47 (18-68) | 46 (23-71)
o Kadin n (%) | 9 (45) 14 (66,7) 17 (77,3) 9 (56,3)
Cimsiyet
Erkek n (%) | 11 (55) 7 (33,3) 5 (22,7) 7 (43,8)

Kontrol grubu ¢ikarildiktan sonra, hasta gruplar i¢in yapilan tek degiskenli
lojistik regresyon analizine gore, cinsiyet ile NGF ve NGF/kreatinin seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 2).
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Tablo 2. NGF ve NGF/kreatinin seviyelerinin cinsiyete gore yapilan LRA
(cinsiyet bagimli degisken).

OR (95% CI) P
Tek degiskenli LRA | NGF 0,83 (0,647-1,055) | 0,126
NGF/kreatinin 0,00 (0,000-2,751) | 0,067

Hastalarin tedaviye baglanmadan onceki NGF diizeyleri ile NGF/kreatinin
diizeyleri karsilastirildi. Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, her 3 grupta da
tedaviye baslanmadan 6nce NGF ile NGF/kreatinin diizeyleri anlamli oranda yiiksek
saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Grup 1, 2 ve 3’lin baslangic NGF ve NGF/kreatinin dizeyleri ile
kontrol grubunun karsilagtirilmasi.

Median NGF Median NGF/kreatinin
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum) p
Kontrol Grubu (n=20) | 2,68 (0,7-3,68) 0,0144 (0,01-0,06)
Grup 1 (n=21) 5,37 (1,49-9,15) 0,0446 (0,01-0,16) 0,001
Grup 2 (n=22) 6,07 (3,68-18,55) 0,0565 (0,02-0,16) 0,001
Grup 3 (n=16) 4,98 (3,43-19,56) 0,0563 (0,01-0,14) 0,001

Bunun yani sira, hasta gruplari arasinda yapilan analizde, grup 1, 2 ve 3 arasinda
baslangi¢ NGF ve NGF/kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ayrica her 3 hasta grubunun da baslangictaki ortanca AAM

semptom sorgulama skoru birbirine benzer saptandi. Grup 1, 2 ve 3 igin siras1 ile 24
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(13-33), 23 (7-38) ve 22,5 (16-37) olarak saptandi (Grup 1 ve 2 igin p: 0,480; Grup 2 ve
3i¢in p: 0,882; Grup 1 ve 3 igin p: 0,407).

Hastalarin, solifenasin 5 mg tedavisi baglandiktan 6 hafta sonra NGF,
NGF/kreatinin ve AAM semptom sorgulama skorlar1 yeniden degerlendirildi. Hasta
gruplarinin NGF ve NGF/kreatinin diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmas: Tablo
4°de Ozetlendi. Solifenasin 5 mg tedavisinden fayda goren (grup 1) hastalarin NGF ve
NGF kreatinin diizeylerinin kontrol grubu seviyesine diistiigli izlendi. Ayrica hastalarin
AAM-SS’lerinde de anlamli oranda diisme saptandi. Buna Kkarsin solifenasin
tedavisinden fayda gormeyen hastalarin (grup 2 ve 3) NGF ve NGF/kreatinin

degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek kaldig1 izlendi.

Tablo 4. Solifenasin 5 mg tedavisinden sonra bakilan NGF ve NGF/kreatinin
seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (NGF/kr=NGF/kreatinin).

Median NGF Median NGF/kreatinin p

(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)

Kontrol Grubu (n=20) | 2,68 (0,7-3,68) 0,0144 (0,01-0,06)

Grup 1 (n=21) 2,09 (0,74-6,56) 0,0204 (0,01-0,05) 0,144
Grup 2 (n=22) 5,38 (3,18-11,94) 0,0518 (0,02-0,15) 0,001
Grup 3 (n=16) 5,23 (3,18-18,29) 0,0600 (0,01-0,22) 0,001

Solifenasin 5 mg tedavisinden 6 hafta sonra NGF ve NGF/kreatinin seviyelerinin
baslangica gore her bir grup i¢inde karsilastiriimas: Tablo 5’ te 6zetlendi. Grup 1°deki
hastalarin NGF ve NGF/kreatinin seviyelerinde baglangica gore anlamli oranda azalma
saptandi. Grup 3’ te ise her ikisinde de azalma olmadig1 izlendi. Buna karsin, grup 2’ de
NGF diizeylerinde baslangica gore anlamli azalma saptanirken, NGF/kreatinin

diizeylerinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,053, Tablo 5).
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seviyelerinin baglangica gore her bir grup i¢inde karsilastirilmasi.

Tablo 5. Solifenasin 5 mg tedavisinden 6 hafta sonra NGF ve NGF/kreatinin

Ortanca NGF Ortanca NGF/kreatinin
(minimum-maksimum) p (minimum-maksimum) P
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Grup 15,37 2,09 0,0446 0,0204
(n=21) (1,49-9,15) (0,74-6,56) | 0,001 (0,01-0,16) | (0,01-0,05) | 0,001
Grup 216,07 5,38 0,0565 0,0518
(n=22) (3,68-18,55) | (3,18-11,94) | 0,001 (0,02-0,16) | (0,02-0,15) | 0,053
Grup 314,98 5,23 0,0563 0,0600
(n=16) (3,43-19,56) | (3,18-18,29) | 0,140 (0,01-0,14) | (0,01-0,22) | 0,326

Hastalarin solifenasin 5 mg tedavisinden 6 hafta sonrasindaki AAM-SS’nin

baglangica gore karsilastirilmasi ise Tablo 6 da 6zetlendi. Buna goére grup 1° de AAM-

SS’de anlamli oranda azalma goriiliirken, grup 2 ve 3’te baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi.

24




Tablo 6. Solifenasin 5 mg tedavisi sonrast median AAM-SS’nin her 3 grup igin
baslangictakine gore karsilastirilmasi.

AAM-SS baslangic | AAM-SS tedavi sonrasi | P
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Grup 1 (n=21) 24 (13-33) 9(3-14) 0,001
Grup 2 (n=22) | 23 (7-38) 22 (8-38) 0,075
Grup 3 (n=16) 22.5(16-37) 23 (17-33) 0,325

Solifenasin 5 mg tedavisinden fayda gormeyen grup 2 ve grup 3’ teki hastalarda
ila¢c dozu 10 mg’a ¢ikarildi. Doz yiikseltilmesinden 6 hafta sonra tekrar hastalarin NGF
ve NGF/kreatinin dlgtimleri yapilarak tekrar AAM-SS formu dolduruldu. Grup 2 ve 3’
un solifenasin 10 mg tedavisinden énce ve sonra 6lgiilen degerleri Tablo 7’ de verildi.
Buna gore ilag dozu 10 mg’ a yiikseltilen ve tedaviden fayda goren grup 2 hastalarinda
NGF ve NGF/kreatinin oranlarinda anlamli oranda azalma saptanirken, grup 3’ teki
hastalarda bu degerler solifenasin 5 mg tedavisinden sonra bakilan degerler ile ayni

diizeylerde 6lguldu.

Tablo 7. NGF ve NGF/kreatinin seviyelerinin solifenasin 10 mg tedavisinden
Once ve sonra grup 2 ve 3 i¢in karsilagtirilmasi.

Median NGF Median NGF/kreatin
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Solifenasin | Solifenasin Solifenasin | Solifenasin
10 mg | 10 mg 10 mg | 10 mg
oncesi sonrast P oncesi sonrast p
Grup 25,38 2,68 0,0518 0,0220
(n=22) (3,18-11,94) | (0,74-5,97) | 0,001 (0,02-0,15) | (0,01-0,04) | 0,001
Grup 315,23 4 56 0,0600 0,0531
(n=16) (3,18-18,29) | (2,69-18,55) | 0,513 (0,01-0,22) | (0,01-0,30) | 0,796
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Solifenasin 10 mg tedavisinden fayda goren ve NGF ile NGF/kreatinin
diizeylerinde belirgin azalma izlenen hastalarin bu degerlerinin kontrol grubu ile ayni
seviyeye diistiigi saptand1 (p>0,05). Bunun aksine solifenasin 10 mg tedavisinden de
fayda gormeyen Grup 3’teki hastalarda bu degerler kontrol grubundan anlamli oranda
yuksek saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Solifenasin 10 mg tedavisinden sonra grup 2 ve 3’ teki NGF ve
NGF/kreatinin dlizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

Median NGF Median NGF/kreatinin
(minimum-maksimum) p (minimum-maksimum) p
Kontrol  Grubu | 2,68 (0,7-3,68) 0,0144 (0,01-0,06)
(n=20)
Grup 2 (n=22) 2,68 (0,74-5,97) 0,659 | 0,0220 (0,01-0,04) 0,070
Grup 3 (n=16) 4,56 (2,69-18,55) 0,010 | 0,0531 (0,01-0,30) 0,001

Grup 2 ve 3’de solifenasin 10 mg tedavisi sonrast AAM-SS’lerindeki degisim
Tablo 9° da 6zetlenmistir. Buna gére, Grup 2’ de anlamli oranda semptomlarda azalma

gozlenirken, Grup 3’ de ise semptomlarda anlamli degisiklik saptanmadi.
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Tablo 9. Tedavisi sonrast AAM-SS’nin grup 2 ve 3 igin solifenasin 10 mg
tedavisi Oncesi ile karsilastiriimasi.

AAM-SS baslangic | AAM-SS tedavi sonrasi P
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Grup 2 (n=22) 22 (8-38) 15 (6-24) 0,010
Grup 3 (n=16) 23 (17-33) 21 (17-31) 0,074

Bu verilere gore, etkin tedavi alan ve semptom skorlarinda anlamli oranda
azalma gorulen hastalarda NGF ve NGF/kreatinin dziieylerinde anlamli oranda azalma
izlenmektedir. Tedaviden fayda gormeyen hastalarda ise NGF/kreatinin orani sabit
kalmaktadir. Sonuglarimiza gore, tedaviden fayda gérmeyen hastalarda, NGF oraninin
da distiigii izlenmistir ancak sadece Grup 2’ de solifeneasin 5 mg tedavisinden sonra,
tedaviden fayda gormedikleri halde NGF diizeylerinde anlamli oranda azalma
saptanmasina ragmen bu azalma kontrol grubunun seviyesine kadar azalmamis olup
anlamli oranda ytliksek saptanmistir. Bu grupta ancak solifenasin 10 mg tedavisinden
sonra kontrol grubu verilerine yakin NGF diizeyleri saptanmistir. Buna karsin bu hasta
grubunda solifenasin 5 mg tedavisinden sonra da NGF/kreatinin dzueylerinde azalmna
goriilmemis olup tedaviden Onceki verilerle ayni oranda yiiksek kalmistir. Bu hasta
grubunda, solifenasin 5 mg’dan fayda gormedigi dikkate alindiginda NGF/kreatinin

oraninin tedaviye yanit1 degerlendirmede NGF’den daha iistiin oldugu goriilmiistiir.
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4. TARTISMA

AAM prevalanst yiiksek bir hastalik olup, diinya ¢apinda milyonlarca insani
etkiledigi bilinmektedir (2, 25). Yapilan bircok epidemiyolojik ¢alisma AAM’nin ayni
zamanda yas ile birlikte daha da artan prevalansa sahip bir hastalik oldugunu
gostermislerdir (59, 60). Toplumda blylk bir populasyonu etkileyen boyle bir hastalik
icin daha az invaziv ve kolay uygulanabilir bir tani testi uzun zamandir
aragtirtlmaktadir. Ayrica iyi bir tam1 aracmmin ayn1 zamanda tedaviye yaniti

degerlendirmede de kullanilabilmesi 6nemli bir avantajdir.

NGF wuzun zamandir AAM’li hastalarda {izerinde c¢alisma yapilan bir
parametredir. NGF insan mesanesi tarafindan iiretilir ve insan mesanesi TrkA
reseptorlerine yliksek afinitesi olan sensorel lifler icerir. Hayvan deneylerinde yapilan
caligmalarda da NGF’nin mesane diiz kast ve {iirotelyum tarafindan salgilandig:
gosterilmistir (54). Kontrol grubu ile karsilastirmali yapilan birgok ¢alismada NGF
diizeylerinin AAM’li hastalarda 12 kata varan oranlarda daha yiliksek goriildiigi
belirtilmistir (7, 8, 57, 61).

Kim ve ark. (7) 65 AAM’li kadin hasta ile 20 saglikli kadin iizerinde yaptigi
karsilagtirmali ¢alismada idrar NGF diizeylerinin AAM’li grupta control grubuna gore
anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmis. Hasta grubunda ortalama NGF 30,92 ng/ml
iken control grubunda 2,45 n/ml olarak saptanmis. NGF’iin AAM’li hastalardaki
seviyesini degerlendiren bircok calismada NGF idrar kreatinine boliinerek normalize
edilmis ve idrar NGF/keratinin oranlari i¢in de karsilastirma yapilmigtir. Yokoyama ve
ark. (8) AAM’li 51 hasta ve kontrol grubu olarak alinan 32 hastay1 idrar NGF diizeyleri
acisindan karsilagtirmiglar. NGF diizeylerini idrar keratinine bolerek normalize etmisler
ve gruplar arasinda karsilastirma yapmislar. AAM’li grupta ve bu grubun tiim alt

gruplarinda NGF/keratinin diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek saptamislar.
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Liu ve ark. (57) ise artmig mesane hassasiyeti olan 23 hasta ile AAM’si olan
toplam 134 hastay1 ve 40 kisiden olusan saglikli kontrol grubunu incelemisler. AAM
grubundaki hastalar1 idrar kagirma varhigina gore islak-kuru olarak simiflandirmislar.
Artmis mesane hassasiyeti olan grup ile kontrol grubu arasinda hem NGF hem de
NGF/keratinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis. Bu
calismada kontrol grubunda ortalama NGF ve NGF/keratinin degerleri sirasi ile
3,26pg/ml ve 0,041 iken, artmis mesane hassasiyeti olan grupta 2,40 pg/ml ve 0,033
olarak saptanmis. Bunun aksine AAM’li hasta grubunda, hem 1slak hem de kuru alt
gruplarinda bu degerler kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmis. Bunun
yani sira AAM’li hastalarda grup ig¢inde yapilan analizde AAM-islak olanlarin kuru
olanlara gore hem NGF hem de NGF/Keratinin oranlar1 anlamli oranda yiiksek
bulunmus. AAM-slak grubunda NGF ve NGF/keratinin degerleri sirasi ile 72,74 pg/ml
ve 1,70 iken AAM-kuru olan grupta bu degerler 26,30 pg/ml ve 0,39 olarak saptanmis.

Yine Liu ve ark. (61) 113 AAM-kuru ve 106 AAM-islak hasta ile 84 saglikli
kontrol grubunu karsilastirmislar. NGF diizeyleri idrar kreatinini ile normalize edilerek
her 3 grupta karsilastirilmis. NGF/keratinin oranlar1t AAM-islak, AAM-kuru ve kontrol
gruplarinda sirast ile 2,13, 0,265 ve 0,07 olarak bulunmus. Her 3 grup arasindaki fark da

istatistiksel olarak anlamli bulunmus.

Tiim bu calismalar dikkate alindiginda AAM’li hastalarda hem NGF hem de
NGF/keratinin oranlar1 yiiksek saptanmaktadir. Ayrica idrar kagirmasit olan AAM’li
hastalarda bu oran hem kontrol grubunda hem de kagirmasi olmayan AAM’li hastalara
gore daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda da, hem NGF hem de NGF/keratinin degerleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, AAM’si olan her 3 grupta da anlamli oranda

yuksek saptanmustir.

AAM sendromunun yas ile beraber artan bir prevalansa sahip oldugunu daha

once vurgulamistik. Tyagi ve ark. (62) NGF’nin de aralarinda bulundugu 8 parametreyi
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idrarda analiz ederek yas ile artisini degerlendirmisler ve NGF’nin yas ile birlikte
arttigin1 gostermisler. Liu ve ark.” 1 da (61) yapmis olduklari ¢aligmada idrar NGF ve
NGF/keratinin diizeylerinin AAM’ si olan hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ile
degisimini analiz etmisler ancak her bir grup ig¢in istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamislar. Biz de hastalar1 40 yas alt1 ve 40 yas Ustii diye simiflandirdigimizda
kendi NGF degerinin her iki grup i¢in ayni oldugunu ancak NGF/keratinin degerinin 40
yas 1lstli olan grupta daha yiiksek oldugunu saptadik. Hasta sayimizin az olmasi
calismamizin eksikligidir. Bu nedenle yas ile NGF ve NGF/keratinin degerlerini

karsilastiracak hasta sayisinin ¢ok oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bir hastaligin tanisinda kullanilan bir belirtecin, ayn1 zamanda tedaviye verilen
cevabi gostermesi o belirteci daha degerli kilar. Bu durum AAM i¢in bir belirte¢ olma
yolunda birgok calismaya konu olmus NGF igin de gegerlidir. Bu parametre igin
beklenen degisiklik, hastaligin ila¢ veya cerrahi ile tedavi edilmesi sonrasi normal
seviyelere diismesi tedaviye direngli olgularda ise kontrol grubuna goére yiiksek
kalmasidir. AK tedavi ile AAM semptomlarinda azalmanin, NGF diizeylerinde azalma
ile yakindan iliskili oldugu, tedaviye direngli olgularda ise azalmadigi gosterilmistir (9).
Liu ve ark.” nin (9) yaptig1 ¢alismada AAM tanisi olan 70 hastanin tolterodin 4 mg/giin
tedavisi Oncesi ve sonrasinda bakilan NGF degerleri kontrol grubu verileri ile
karsilastirilmis. Hastalara ilag baglanmadan 6nce, baslandiktan 1 ay, 2 ay ve 3 ay sonra
tekrar NGF ve NGF/keratinin diizeyleri bakmiglar. Tedaviye yanit veren 50 hastada
NGF ve NGF/keratinin degerleri 3 ayin sonunda kontrol grubu ile ayni seviyeye
diiserken, tedaviye yanit alinamayan 20 hastada bu degerler kontrol grubu seviyesine
diismemis ve 3 ayin sonunda yine yiiksek saptanmis. Tedaviye 1 ay ara verdikten sonra
tekrar yapilan degerlendirmede tedaviye yanit veren 23 yanit vermeyen 5 hastada NGF

ve NGF/keratinin degerlerinde tekrar artig saptanmistir.

Liu ve ark. (63) yapmis olduklar1 bir bagka ¢alismada AAM ve mesane ¢ikim
tikaniklig1 olan 153 hastayr degerlendirmigler. Bu hastalar1 mesane ¢ikim tikanikligi,

AAM varlig1 ve tirodinamik olarak belirlenmis DAA esas alinarak 4 gruba ayirmislar ve
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38 kisiden olusan kontrol grubunun NGF ve NGF/kreatinin verileri ile karsilagtirmiglar.
Sadece mesane ¢ikim tikanikligi olan hastalar ile kontrol grubunun verileri diger
gruplara gore diisiik saptanirken, mesane ¢ikim tikanikligi ile AAM ve DAA olan ki
grubun verileri yiikksek saptanmis. Sonrasinda ise, AAM’si etkili olarak tedavi edilen
gruplarda tedavi sonrasi NGF ve NGF/kreatinin degerlerinin kontrol grubunun

seviyesine kadar azaldig1 saptanmis.

Tedaviye yanit ile NGF iliskisini degerlendiren bir baska c¢alisma ise ¢ocuk
hastalar tizerinde yapilmistir (64). Bu ¢alismada 40 ¢ocuk hastadan olusan grubun AK
tedavi verilmeden 6nce ve verildikten 6 ay sonraki NGF ve NGF/kreatinin degerleri
Olciilmiis. Bu degerler 20 ¢ocuktan olusan kontrol grubu verileri ile karsilagtirilmas.
Tedaviye baglamadan onceki degerler her iki parametre i¢in de hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanirken, 6 aylik AK tedavisi sonrasinda hasta
grubunun NGF/kreatinin degerlerinin kontrol grubu ile ayni seviyeye geriledigi
gosterilmis. Ancak bu yazida yazarlar, NGF’nin tedavi sonras1 degerinin kontrol grubu

ile karsilagtirmali sonucunu belirtmemiglerdir.

NGF’nin AK tedavi ile degisimini degerlendiren bir baska c¢aligmada tedavi
baslanan 30 hasta ile 15 saglikli kontrol grubu verileri karsilagtirilmig (65). Tedavi
baslanmadan 6nce bakilan NGF diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
oranda yliksek saptanmis. Tedavi sonrasinda ise semptomlarinda goriilen azalmaya gore
3 gruba ayrilmis; tedaviden en az fayda goren 7 kisi grup 1, orta derecede fayda gore 9
kisi grup 2 ve en ¢ok fayda gore 14 kisinin tedavi sonrast NGF diizeyleri baslangic
degerleri ile karsilastirilmis. Grup 1 ve 2’ de herhangi bir degisiklik goriilmezken,
semptomlarinda en ¢ok azalma goriilen hastalarin NGF degerlerinde anlamli oranda
azalma oldugu goriilmiis. Buna karsin bu ¢alismada kontrol grubunun NGF ortalanasi
2.3410,41 ng/ml iken, tedaviden fayda goren grup 3’ te tedavi sonrasi NGF
ortalamasmin 4,90+1,55 ng/ml oldugu goriilmektedir. Her ne kadar bu iki grup
arasindaki istatistiksel analiz belirtilmemis olsa da NGF degerlerinde azalma oldugu

ancak yine de bu azalmanin kontrol grubu seviyesine ulagmadigi goriilmektedir. Ayrica
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NGF/kreatinin oraninin belirtilmemesi ve sadece NGF degerinin karsilastiriimasi bu

calismanin eksikligidir.

Liu ve ark. Ayrica NGF degerinin botox tedavisi sonrasindaki degisimini de
incelemisgler (10). AK tedaviden fayda gormeyen, idiyopatik DAA olan 24 hasta ile,
norojenik DAA olan 19 hastaya botox tedavisi uygulamislar. Hastalarin tedavi oncesi
NGF diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmis. botox
tedavisinden 3 ay sonra bakilan NGF degerlerinin idiyopatik DAA grubunda tedaviden
fayda goren %71 hasta ile norojenik DAA grubunda tedaviden fayda goren %74
hastada, baslangi¢c degerlerine gére anlamli oranda azaldigir gosterilmistir. Tedaviden
fayda gormeyen idiyopatik gruptaki 7 hasta ile norojenik gruptaki 5 hastanin NGF

degerlerinde ise baslangi¢ degerlerine gore anlamli degisiklik goriilmemistir.

AAM’de altta yatan nedenin mesane enfeksiyonu oldugunu diisiinen bir
calismada, AK tedavisine refrakter olan olgulara antibiyotik (AB) tedavisi verilmis (66).
AK tedaviden fayda gormeyen 39 kadin hastaya 6 hafta AB tedavisi verilmis ve
baslangic¢ ile tedavi sonrast NGF degerleri karsilastirilmis. Tedaviye diizenli devam
etmeyen 4 hastay1 ¢aligma dis1 birakarak geriye kalan 35 hasta ile 27 saglikli kontrol
grubu karsilastirilmis. Hastalarda AB tedavisi sonrast NGF diizeylerinde anlamli oranda

diisiis goriilmesine ragmen bu azalma kontrol grubu seviyesine ulasmamastir.

Tim bu caligmalar gostermektedir ki, NGF degeri AAM’li hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksektir ve etkili bir tedavi sonrasi semptomlarda diizelme ile uyumlu

olarak azalmakta ve kontrol grubu seviyelerine kadar diismektedir.

Bizim ¢alismamizda da, solifenasin 5 mg tedavisinden fayda goren grup 1 ile
solifenasin 10 mg tedavisinden fayda gdéren grup 2 hastalarinda hem NGF hem de

NGF/kreatinin degerlerinde anlamli oranda azalma go6ruldi ve kontrol grubu
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seviyelerine kadar geriledi. Bu calismada, literatiirden farkli olarak solifenasin 5 mg
tedavisinden fayda gérmedigi ve semptom skorunda anlamli oranda azalma goriillmedigi
halde grup 2’ de, sadece NGF degerinde anlamli oranda azalma goriildii (p=0,001).
Ancak bu azalma kontrol grubu seviyesine ulasmamis olup yine yiiksek bulundu. Bu
duruma hasta sayist azligi ya da bu gruptaki hastalarin uyumsuzlugu neden olmus
olabilir. Ya da tedaviden bir miktar fayda gordiiklerinin ancak kismi fayda oldugundan
bu degerin azaldig1 ancak kontrol grubu seviyesine ulagsmadiginin gostergesi olabilir.
NGF degerinde anlamli azalma varken NGF/kreatinin oraninda azalma olmamasi,

NGF/kreatinin oraninin daha giivenilir olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Tedaviye yanit degerlendirmede etkinligi ve giivenilirligi kadar tedaviye yanit
alinamayan hastalarda NGF degerlerinde degisim olmamasi da beklenen durumdur. Bu
konuda literatiirde yapilan ¢alismalarda NGF’nin AK ya da botox tedavisine direngli
olgularda azalmadigi gesitli caligmalarda belirtilmistir (9, 10). Ancak literatiirde kontrol
grubu ile karsilagtirmali yapilan tek kontrollii ¢alisma mevcuttur (67). Bu ¢alismada
AAM’ si olan ve daha 6nce en az 3 ay baska bir AK tedavi almis ve halen almakta olan
34 hastaya solifenasin 4 mg baslanmis. Bu hasta grubunda baslangigta ve tedaviden 3 ay
sonra bakilan idrar NGF degerleri kontrol grubu degerleri ile karsilagtirilmig. Hasta
grubunda bakilan baglangi¢ idrar NGF diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksek oldugu, 3 aylik solifenasin 4 mg tedavisine ragmen bu degerlerde
anlamli azalma goriilmedigi gosterilmis. Bu calismanin bizim ¢alismamizdan farki AK
dozunun arttirilmasi yerine ila¢ degisimi yapilmasidir. Biz ise kendi ¢alismamizda bize
basvurdugunda AK kullanmayan hastalara solifenasin 5 mg basladik ve 6 hafta sonra
tedaviden fayda gdrmeyen grupta solifenasin dozunu 10 mg’ a yukselterek tekrar
degerlendirdik. Sonugta bizim ¢aligmamizin verileri de AK tedaviye direncli olgularda
NGF’nin azalmadigin1 desteklemektedir. Ancak Grup 2 hastalarinda NGF’nin
solifenasin 5 mg tedavisi sonrasinda anlamli oranda azaldig1 buna ragmen kontrol grubu

seviyesine kadar diismedigini de goz 6niinde bulundurmaliy1z.
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5. SONUC VE ONERILER

AAM toplumun biiyiik bir boliimiinii etkileyen ve yas ile goriilme siklig1 artan
bir hastaliktir. Saglik sistemi tizerine getirdigi maliyet ve is yiikii de bu nedenle fazladir.
Sik goriilen bu hastaligin tanisin1 koyabilecek objektif ve daha az inaviz bir tani
yontemi henliz bulunamamistir. Hastalara doldurulan bazi siibjektif formlar disinda

laboratuvar verilerine dayanan bir tan1 yontemi yoktur.

NGF son yillarda iizerinde ¢ok sayida ¢aligsmalar yapilan yeni bir parametredir.
Mesane diiz kasi ve iirotelyumdan salgilanmaktadir. AAM ile iligkisini gdsteren ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bu calismalarda NGF’nin AAM’li hastalarda saglikli

bireylere gore yiiksek saptandigi, etkili tedavi sonrasi ise azaldigi gosterilmistir.

Calismamizin bulgularina gére, NGF AAM’ li hastalarda saglikli insanlara gore
yiiksek saptanmakta ve AK tedavisi sonrasi azalmaktadir. Tedaviye direngli olgularda
ise azalmamaktadir. ilag dozu arttirildiginda tedaviye alan yanitla orantili olarak NGF

duzeylerinde azalma gorilmektedir.

Sonug¢ olarak bulgularimiz, NGF’nin AAM tanisinda ve tedaviye yaniti
degerlendirmede 6nemli bir parametre oldugunu desteklemektedir. Hasta sayisinin az
olmast ve kontrol grubu ile hasta grubunun yaslarinin uyumsuz olmasi bu c¢alismanin
eksiklikleridir. Bu nedenle hasta sayisinin da ¢ok oldugu randomize ileri doénuk

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Amag: Biz bu ¢alismada, asir1 aktif mesaneli (AAM) hastalarda sinir biiylime
faktoriiniin (NGF) tanida ve tedaviye yaniti gostermedeki basarisini degerlendirmeyi

amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak-Agustos 2014 tarihleri arasinda AAM tanist ile
poliklinigimizde degerlendirilen 59 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, NGF, idrar keratin ve AAM semptom skorlart (AAM-SS) kaydedildi. Tum
hastalara solifenasin 5 mg tedavisi baslandi. Takipler 6 hafta ara ile yapildi. Tedaviden
fayda gorenler grup 1 olarak siniflandirildi. Kontrol NGF, idrar keratinin ve AAM-SS
verileri kaydedildi. Fayda gérmeyenlerde NGF, idrar keratinin ve AAM-SS kaydedildi
ve ilag dozu 10 mg’ a c¢ikarildi. Bir sonraki kontrolde hastalardan tekrar NGF, idrar
keratinin ve AAM-SS kaydedildi. Solifenasin 10 mg tedavisinden fayda gorenler grup
2, gormeyenler grup 3 olarak siniflandirildi. NGF diizeyleri RayBio® Human Beta-
NGF ELISA Kit kullanilarak belirlendi. NGF degerleri idrar kreatinini ile normalize
edildi (NGF/keratinin). Istatistiksel analiz tamimlayici istatistikler, lojistik regresyon
analizi (LRA), Mann Whitney-U ve Wilcoxon testleri ile degerlendirildi ve p<0,05

degeri anlaml kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubunda 20, grup 1’de 21, grup 2’de 22 ve grup 3’te 16
hasta vardi. Kontrol grubunun yas ortalamasi hasta gruplarina gore diistiktii. Cinsiyet
dagilimi ise kontrol grubu ile Grup 3’ te yaklasik olarak esit iken, Grup 2 ve 3’ te ise
kadin orani belirgin olarak fazla idi. Hasta gruplarinin tamaminda baslangic NGF ve
NGF/kreatinin degerleri kontrol grubuna gore yuksekti. Solifenasin 5 mg tedavisi
sonrasi fayda goren grup 1 hastalarinda bu degerler azalirken, diger 2 grupta yuksek
kald1. Solifenasin 10 mg tedavisinden sonra fayda géren grup 2 hastalarinda bu degerler
kontrol grubu seviyesine geriledi. Tedaviye direngli grup 3 hastalarinda ise NGF ve
NGF/kreatinin  yliksek kaldigi izlendi. Grup 2’de solifenasin 5 mg’dan fayda
gormedikleri halde baglangic NGF diizeylerinde anlamli azalma goriildii ancak bu
azalma kontrol grubu seviyesine diismedi. Bu grupta, fayda gordikleri solifenasin 10

mg tedavisinden sonra NGF degerleri kontrol grubu seviyesine geriledi.
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Sonug: AAM’ li hastalarda antikolinerjik tedavisi sonrasi semptomlarda azalma,
NGF degerinde azalma ile yakindan iligkiliydi. Tedaviye yanit alinamayan olgularda ise
NG degismedi. Tedaviye direngli hastalarda doz arttirildiktan sonra goriilen

semptomlarda azalma da yine NGF degerlerinde azalma ile iliskiliydi.

Anahtar Kelimeler: Asiri Aktif Mesane, Sinir Biiyiime Faaktorii, Tedaviye
Direng
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7. ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the success of nerve growth factor
(NGF) on the basis of confirming diagnosis and response to treatment in patients with
overactive bladder (OAB).

Material and Methods: Between January-August 2014, 59 patients with OAB
included the study. Age, gender, NGF, urine creatine and OAB symptom score (OAB-
SS) were recorded. All patients were underwent solifenacin 5 mg treatment. Follow-ups
were done in every 6 weeks. The patients who responded to treatment were defined as
group 1. NGF, uriner creatine and OAB-SS were recorded for this group. For patients
who not responded to treatment, dosage of treatment was increased to 10 mg. NGF,
urine creatinine and OAB-SS were again recorded. At the following visit, NGF, urine
creatinine and OAB-SS were recorded. The patients who responded and not responded
to solifenacin 10 mg were defined as group 2 and 3, respectively. NGF concentrations
were determined using RayBio® Human Beta-NGF ELISA Kit. NGF was normalized
with urine creatinine (NGF/creatinine). Definitive tests, logistic regression analysis,
Mann Whitney-U and Wilcoxon tests were used in statistical analysis and p<0.05

defined as significant.

Results: There were 20, 21, 22 and 16 patients in control group, group 1, 2 and
3 respecively. Mean ages of control group was significantly lower than the patient
groups. Gender distribution was equal in control group and group 3, but female ratio
was higher in group 1 and 2. In all patient groups, NGF and NGF/creatinine were higher
comparing with the control group. After the solifenacin 5 mg treatment, in Group 1 who
responded to treatment, NGF and NGF/creatinine levels decreased to those of control
group. In Group 2 and 3, these values remained higher comparing with control group. In
Group 2, after the treatment with solifenacin 10 mg, these parameters were decreased to
those of control group. In group 3 patients who refractory to the solifenacin 10 mg both
parameters remained high. In group 2, even though they did not respond to solifenacin 5
mg, NGF level decreased significantly comparing with baseline; however this decrease
did not reach control group level. For this group, NGF level decreased to control group

level after solifenacin 10 mg in which they responded to treatment.
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Conclusion: Decrease of symptoms in OAB patient after anticholinergic
treatment was closely related to decrease in NGF levels. In patients who not responded
to treatment, NGF did not change. After increasing dose of tretament in patients who
refractory to treatment, decrease in symptoms was also closely related to decrease in
NGF levels.

Key Words: Overactive Bladder, Nerve Growth Factor, Refractory to Treatment
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