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1-GIRiS VE AMAC

Asirt aktif mesane (AAM),diinya genelinde milyonlarca insanin gilinliikk yasantisini
olumsuz etkileyen, yasam kalitesi,uyku kalitesi ve mental saglik tizerine olumsuz etkileri olan
prevalansi yiiksek bir saglik sorunudur.

Asirt aktif mesane teriminin kesin olarak kokeni bilinmemektedir;bununla beraber
medikal lugatta 1990’larin ikinci yarisinda yaygin olarak kullanilmaya baslamis ve
popiilerlesmistir.

AAM,Uluslararas1 Kontinans Dernegi’nin (ICS) 2002 yilindaki terminoloji
standardizasyon raporunda °* Ani siddetli iseme istegi ve/veya sikisma tipi idrar kagirma ile
karakterize olan,genellikle giindiiz ve gece iseme sikliginin artisiyla iliskili sikayetler ile bu
sikayetlere neden olabilecek lokal patolojik veya metabolik neden bulunamayan semptomlar
kompleksi’’ olarak tamimlanmustir (1).

Alt liriner sistem otonom ve somatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir.Hipogastrik
sinir (Sempatik) stimiilasyonu mesane boynunda internal sfinkter kontraksiyonu yaparken
detriisor relaksasyonunu indiikler.Pelvik sinir (parasempatik) stimiilasyonu detriisor
kontraksiyonunu saglar.Mesane depolama faz1 beyindeki tonik inhibitdr sistemlerin
aktivasyonu ve parasempatik baskilanma ile AAM’nin,mesanenin dolumu veya bosaltilmasi
sirasinda detriisor kasinda inhibisyon kaybi veya eksitasyon mekanizmalarindaki artistan
kaynaklanan bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir. AAM patofizyolojisi hala net degildir.Bu
konuda c¢esitli teoriler ileri siiriilmektedir.Bunlardan esas olan ikisi myojenik ve norojenik
olan hipotezlerdir (2).Mesane ve sfinkter aktivitesinin esas olarak otonom sinir sistemi
kontroliinde olmasi otonom disfonksiyonun AAM etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir (3,4).

AAM tedavisinde antikolinerjik ilaglar ilk secenek olarak kullanilmaktadir.Ancak bu
tedaviden hastalarin %60’1 fayda gormektedir.Geri kalan grupta sempatik sinir sistemi
,nonadrenerjik-nonkolinerjik aktivasyon ve/veya mesane epitelinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Sempatik deri yaniti1 (SDY);derinin spontan ya da uyarilmis,elektrik aktivitesinin
Ol¢iimii,sudomotor islevlerinin  degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir bir tam
yontemidir.Sempatik deri yaniti,derinin elektrik potansiyelinde internal ya da eksternal olarak
verilen bir uyarana kars1 uyandirilan anlik ve kalici olmayan degisikliktir.Bu uyarilar derin
soluma,oksilirme,irkilme,agrili uyaran verme gibi internal ya da periferik sinirlerden
elektriksel uyaran gibi eksternal olabilir.Derinin elektriksel aktivitesi ter bezleri ile komsu
epidermal ve dermal yapilardan kaynaklanir.Efferent yollar1 torakolomber baslangighdir ve
postganglionik myelinsiz sempatik liflerde sonlanir.Bu refleks merkezi sinir sistemi yollar ile
cok sinapshidir.SDY kolay uygulanabilirligi ile degisik néropatilerde erken otonom tutulumun
taranmasinda yararli bir testtir ve disotonominin erken taninmasinda énemlidir (5).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu eriskinlerde depresif bozukluklar ile iliskilidir.
Depresif bozukluklarda sempatik tonusta artig,parasempatik tonusta azalma tespit edilmistir.

Bu calismada sempatik deri yanmitlart kullanilarak AAM etyopatogenezinde ve
hastalarin antikolinerjik tedaviye cevabinda sempatik disfonksiyonun roliiniin ortaya
konulmasi1 amaglanmistir.Ayrica Hamilton anksiyete degerlendirme 6lgegi yoluyla depresif
bozukluklarin otonom disfonksiyon ile iligkisi kullanilip c¢alismanin desteklenmesi
amaclanmistir.
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2-GENEL BIiLGILER

2.1.Alt Uriner Sistem Embriyolojisi

Fertilizasyon sonrasi 12. giinde embriyo, bir hiicre topu seklinden,bilaminar bir yapiya
(ektoderm ve endoderm) doniisiir.Bu yapilar 17. giinde mezoderm tarafindan ayrilir (Sekil
2.1A). Endoderm baslangicta yolk kesesini doser.Bunun bir kismi invajine olarak 4.haftada
onbarsak,ortabarsak ve sonbarsagi olusturur.Sonbarsaktan gelisen bir divertikiil allantois adini
alir.Sonbarsagin allantoise bagli kismina cloaca denir.(Sekil 2.1B, Sekil 2.2.A).

pOC .1“[«53__
Amniyotik
kavite

Allantois

Embryonik sonbarsak

Endoderm B  mezoderm

Yolk kesesi
S

A B

Sekil 2.1.A, 17. giin transvers sefalik boliim embriyo kesiti; B, 4. hafta, tirorektal septumun
allantois ile son barsak arasina invajinasyonu

cloaca

Cloacanin mezenkimal doku ile boliinmesiyle ilkel mesane (6n kisim) ve anorektal
kanal (arka kisim) olusur.Mezonefrik kanallar ilkel mesaneyi iki kisma béler.Ustte
vezikoiiretral kanal ve altta {irogenital siniis (Sekil 2.2.B).Vezikoiiretral kanalin iist kismi1
genisleyerek mesaneyi olustururken,kaudal kismi dar kalarak {iretra st kismini
olusturur.Distal {iretra ise lirogenital siniisten gelisir.

Mezonefrik kanalin kaudal kismi absorbe olur.Mesanenin,mezonefrik kanallar
tarafindan olusturulan kismina trigon adi verilir.Yani mesanenin st kismi yolk kesesinden
gelistigi i¢cin endoderm ile doseli iken, trigon ise mezonefrik kanaldan gelistigi i¢in
mezodermal kokenlidir (6).
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Sekil 2.2.A, 5. hafta allantois ve barsak segmentleri; B, 6. hafta mezonefrik kanal,
vezikoiiretral kanal, {irogenital siniis ve anorektal kanali beraberligi

2.2.Alt Uriner Sistem Anatomisi

Uriner kontinans,alt {iriner sistemin nérofizyolojisi ve yapisal destegi arasindaki
karmagik iliski sayesinde saglanir.Alt iiriner sistem,mesane boynunda birlesen mesane ve
iiretra olmak tizere iki kisma ayrilabilir.

2.2.1.MESANE

Normal erigkin kadinda kapasitesi 300-500 ml, kontrakte olabilen, endopelvik fasya
tarafindan ortiilii,diiz kas ile ¢evrilmis bir epitel tabakadan olusan,i¢i bos,ekstraperitoneal bir
organdir.Ust yiizii ve arka yiizeyinin iist 1-2 cm’lik kismu peritonla ortiiliidiir. Pubik kemik ile
stki komsulugu vardir.Pubik kemik ile mesane duvari arasinda adipoz doku,pubovezikal
ligament,pubovezikal kas ve vendz pleksus bulunur.Mesanenin alt kismi, alt uterin segment
ve anterior vaginaya sikica baghdir (7-9).
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Sekil 2.3. Levator ani, Arcus tendineus fascia pelvis ve anterior vaginal duvar

Bos mesanenin tepesi (apex vezika),iist,arka-alt (fundus vezika) ve yan-alt yiizleri
vardir.Ust yiizii bos mesanede tepesi onde,tabani arkada iiggen seklindedir.Periton ile ortiilii
olan bu yiiz her iki cinste de kolon sigmoideum ve ince bagirsak kivrimlari ile komsudur.
Mesane bosalinca,uterus iist yiize oturur.Arka-alt yiiz (fundus vezika) tabanidir.Arkaya,
asagiya bakar.Fundus vezika’nin alt kismina serviks vezika (kollum vezika) ad1 verilir.Burasi
erkekte glandula prostatika tizerine,kadinda ise fascia pelvis ile sarili,pelvis dosemesine oturur
(10).Yan-alt yiizlerinin 6n kism1 simfisis pubika’mn arka yiiziine bakar.lkisi arasinda spatium
prevezikale (retzius araligi) ile bu aralikta yag,bag dokusu i¢inde damarlar,sinirler,santorini
ven plexusu,erkekte lig. puboprostatikum ve icerisinde m. puboprostatikus denilen diiz kas
lifleri ile kadinda lig. pubovezikalis ve igerisinde m. pubovezikalis denilen diiz kas lifleri
vardir.Bu ligamentler ve igerisinde yer alan diiz kas lifleri ostium iiretra internum’un
acilmasina yardim eder (10,11).Fundus vezika ile apex arasinda kalan kisim korpus vezikadir.
Mesaneyi korpus ve trigon olarak iki kisimda incelemek gerekir.Mesanenin korpusu idrarin
depolanmasi ve iseme sirasinda etkili detrusor kas kontraksiyonundan sorumludur.Trigon ise
mesane tabaninda iiggen sekline benzer bir bolgedir.

Mesane duvari igten disa dogru mukoza,submukoza,muskiiler tabaka ve sertz
tabakadan olusur.l¢ yiizii ¢ok katli degisici epitel ile ortiiliidiir. Muskiiler tabaka detrusor,
trigon ve sfinkter kaslarindan meydana gelir.Detrusor endodermal kaynakli i¢ ice gecmis diiz
kas demetlerinden olusur.Bu demetlerin olusturdugu oOrgiliniin kasilmasi,mesanenin,biitiin
boyutlarinin aym anda kiiciilmesine neden olur.Detrusor kasi dista longitudinal,icte sirkiiler
ve spiral yapida,en igte tekrar longitudinal diiz kas liflerinden olusur.Internal iiretral orifis
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yakininda mesane boynunda gercek bir sfinkter yoktur.Detriisor’iin spiral ve sirkiiler lifleri
mesane boynuna yapisarak sonlanir ve burada on tarafta daha belirgin olan bir kabarti
meydana getirir.Bu yap1 iseme aninda detrusor’iin kasilmasiyla mesane boynunun agilmasina
yardimci olur.Miksiyon esnasinda trigonun kasilmasi ile proksimal iiretra ve mesane boynu
acilip huni sekline sokulurken ayni1 zamanda iireter orifisleri asag1 dogru cekilerek intramural
tireter kisminin boyu uzatilir ve vezikoiireteral reflii engellenmis olur.

2.2.2.TRIGON

Ust arka koselerinde iireterlerin acildigi kisim,on alt kdsesinde iiretranin agildig
ostium {iretra internum bulunan iiggen sekline benzer bir bolgedir. Trigonumun diiz kaslari
iireter diiz kaslarinin uzantisidir.Onde iiretranin diiz kaslartyla devam etmektedir.Yap1 ve
fonksiyon olarak mesaneyi olusturan detrusor kasindan farklilik géstermektedir (12).

Trigonun baslica fonksiyonlari;

1. Idrar depolama fazinda idrar ¢ikisini engellemek,
2. Iseme esnasinda huni seklini alarak mesanenin bosaltimini kolaylastirmak,
3. Iseme esnasinda vezikoiireteral reflitye engel olmaktir.

2.2.3.MESANE BOYNU

Mesane boynu tanimi hem anatomik hem de fonksiyonel olarak 6nemlidir.Mesane
tabaninda iiretral liimenin trigon ve iiretral meatusu ¢evreleyen kalinlasmis detrusor kasinin
icinden gectigi bolgeyi tanimlar.

2.2.4.URETRA

Kadin iiretras1 ortalama 4 cm uzunlugunda ve 8-9 mm ¢apindadir.2/3’liikk kismi ¢ok
katli degisici epitel,1/3’liik kismi ise ¢ok katli yassi epitel ile Ortiilmiistiir.Yasst epitel ile
ortiilii olan kismi &strojenin etkisi altindadir.Uretra epiteli,zengin vaskiiler siingerimsi bir
doku ile kusatilmis olup etrafi diiz kas ve fibroelastik doku tabakasiyla sarilmistir.Diiz kas
yigmlart boyunca dagilmig ve gevsek Oriilmiis olan bag dokusundan olusan submukoza
kontinans mekanizmasinda gerekli olan kompresif etkiyi saglar (13).

Diiz kas tabakasinin biitiinliigi bu mekanizmay1 ige dogru submukozal genisleyici
basinglar1 yoneterek siirdiiriir.Saglikli bir kadinda normal diiz kas kilifi ve vendz spongioz
doku birlikte tiretranin kapali olmasinda ve pasif iiriner kontinansta énemli bir rol oynar.
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Sekil 2.4 Kadin tiretrasinin kesitsel yapisi.
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Sekil 2.5.Kadin iiretrasinin aksiyel kesiti

Mesane boynunda anatomik sfinkter bulunmaz.Uretral sfinkter De Lancey tarafindan
ikiye ayrilmistir Mesane boynundan ve posterior iiretranin bir boliimiinden olusan fizyolojik
i¢ sfinkter bulunur.Buraya fizyolojik sfinkter denmesinin sebebi mesane dolumu sirasinda bu
bolge tonusunun giderek artmasidir.Boylelikle iiretral basing intravezikal basingtan daha
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yiiksege cikarak idrar kontinansim saglanmaktadir. internal sfinkter iiretrovezikal bileskede
bulunur.Burada kapanma detrusor tarafindan saglanir (14).

Eksternal tiretral sfinkter ¢izgili kas liflerinden olusur,iiretray1 orta kisminda ¢evreler.
Eksternal iiretral sfinkter kontinansin saglanmasinda ve istemli isemede fonksiyon gosterir.
Distal kisminda, pubik kemigin arkusunun altinda lifleri vagina ve perineal membran ile
kaynasir ( kompresor {iretra ve vaginal sfinkter kaslar1 ).Bu kaslar gerektiginde tiretral basinci
arttirmakla gorevlidirler ve iiretranin istirahat tonusunun iigte birinden sorumludurlar.
Cogunlukla yavas tetikli olan lifleri stirekli aktif ve yorgunluga direnclidirler (14).

Eksternal sfinkter {i¢ farkli elementin birlesmesiyle olusmustur:

1-) Sirkiiler bant- proksimal boliimdiir.
2-) Uretrovajinal sfinkter- iiretranin distalindedir.
3-) Kompresor iiretra- tiretranin distalinde perineal membrandan kaynaklanir.

Kadn tiretrasinda kontinansi saglayan kas mekanizmalarina ek olarak {iretrovesikal
ac1 da onemlidir.Uretranin,mesane posterioruyla olusturdugu aci iiretrovesikal ag1 olarak
adlandirilir.Normalde 90 ° -120 © ‘dir.Bu acinin azalmasi veya tersine donmesi ile stres iiriner
inkontinans (SUI) gelisebilir.Ayrica viicudun vertikal ekseniyle olusturdugu 30 °’lik
inklinasyon agisinin artmasit sonucunda anatomik destekte zayiflik veya kayip goriilmektedir

tngon  Trigonal halka
EaS j Detrusor loop

b

S~ sSimfizis
Pubis

3

S

o $ﬁnkler

< uretra

001

Uretrovaginal sfinkter
Kompresoér Uretra
Sekil 2.6. Internal ve eksternal sfinkter mekanizmalari

2.3.Alt Uriner Sistem Noroanatomisi

Alt iriner sistemin noroanatomisi periferik innervasyon ve bunu kontrol eden
merkezi sinir sistemini kapsar (Sekil 7).Periferik innervasyon parasempatik,sempatik ve
somatik bilesenlerin esglidiimii ile saglanir.Mesanenin parasempatik innervasyonu sakral 2-4
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segmentlerinin,intermediolateral gri maddesinde yerlesik detriisér c¢ekirdeginden baglar.
Preganglionik lifler pelvik sinirler i¢inde uzanir ve detriisor kas liflerinin hemen yakininda ya
da icinde yer alan ganglionlarda sinaps yapar.Kisa postganglionik lifler diiz kas kolinerjik
reseptorlerine ulasir ve detriisorii kasar.Sempatik lifler ise torakal 10 ile lomber 2 segmentleri
arasinda,intermediolateral gri maddede yerlesik otonom ¢ekirdekten baslar.Kisa preganglionik
lifler lomber paravertebral ganglionlarda sonlanir.Uzun postganglionik lifler hipogastrik
pleksus icinde uzanarak mesane ve iiretradaki a ve P adrenerjik reseptorlere ulasir.Sonug
olarak detriisorii gevsetir, mesane boynu ve i¢ sfinkteri kasarak idrarin depolanmasini saglar.

Mesane i¢inde reseptdrlerin yerlesimi Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.Baz1 arastirmalar
omurilik yaralanmasi sonrast bu reseptorlerin yerlesiminde degisiklikler oldugunu
gostermistir.Burnstock ve ark.ndrojenik mesanede diisiik doz farmakolojik ajanlara daha
abartili yanitlar olustugunu,diger bir deyisle denervasyon siipersensitivitesi gelistigini
gostermistir (15).Ayrica normalde mesanede [ reseptor baskinligir varken,tam denervasyon
sonrast o reseptor baskinligina doniistiigii saptanmistir (16).Hayvanlarda yapilan deneysel
calismalarda mesane ve iiretraya yakin adrenerjik ve kolinerjik ndronlar yaninda bunlarin
interganglionik modiilasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilen kiigiik yogun floresan hiicreler
iceren ganglionlar oldugu da saptanmistir (17).

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3 6n boynuz ventrolateral bolge lamina
IX’da yerlesik Onufrowicz c¢ekirdegi ve sakral 2-4 lamina VII’de yerlesik pudendal
cekirdekten baslar.Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde uzanarak pelvik taban kaslari,
perine ve dis sfinkteri kasar.

Reseptor Yerlesim Diiz kastaki etki Sonu¢

o adrenerjik Mesane tabani, Mesane boynu, Kasilir Depolama
I¢ sfinkter

B adrenerjik Mesane siiperior boliimii Gevser Depolama

Kolinerjik Mesanenin tiimii Kasilir Bosaltma

Tablo 2.1.Mesane Reseptorlerinin yerlesimi

Mesane ve proksimal iiretradan gelen afferent yollar,baslica pelvik visseral
sinirler,az miktarda da sempatik lifler iceren hipogastrik sinirler tarafindan merkezi sinir
sistemine tasir.Distal liretra ve perineden kalkan afferent uyarilar ise pudendal sinirler
yoluyla iletilir.Pelvik sinirler icinde seyreden afferent lifler gerilmeye duyarli olan ince
miyelinli A-delta (Ad) lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusur.Ad liflerinin aktive olmasi i¢in
gerekli mesane ici esik basing yaklasik 5-15 mmHg’dir (18).Bu esik sistometri sirasinda
hissedilen ilk doluluk hissini olusturur.C lifleri normalde sessiz olup ancak kimyasal ya da
soguk irritasyonu ile uyarilir.Bu liflerin suprasakral lezyonlardan sonra “uyanarak” gerilmeye
duyarli hale geldigi ve mesane kasilmasini uyardigi saptanmistir (19).Kapsaisin afferent C
liflerinin islevini bozan bir nérotoksindir.Omurilik yaralanmasi olmayan hayvanlarda, mesane
gerilmesi ile ortaya cikan kasilmalar kapsaisin ile inhibe olmazken,omurilik yaralanmali
hayvanlarda kapsaisin verildikten sonra bu ritmik kasilmalarin tamamen ortadan kalktig
gosterilmistir.Chancellor ve ark.bu bulgulardan yola ¢ikarak intravezikal kapsaisin ve ondan
1000 kez daha giiglii diger bir C lifi norotoksini olan resiniferatoksin verilmesinden sonra
inhibe edilmeyen kasilmalar1 engellemede basarili sonuclar elde etmislerdir (20).
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Giliniimlize dek mesanede ¢ok sayida norotransmitter varliglr saptanmistir.Bunlar
arasinda asetilkolin,noradrenalin, nitrik oksit (NO),vazoaktif intestinal polipeptid (VIP),
endojen opioid peptidler ve noropeptid Y sayilabilir (18,19).Bazilarimin islevi ¢ok 1yi
arastirilarak ortaya konmus olsa da bazilarinin iglevi bugiin hala bilinmemektedir.

Dis sfinkter innervasyonu sakral 1-4 segmentlerinde yer alan Onufrowicz c¢ekirdegi
ve pudendal g¢ekirdekten baglar.Somatik efferentler pudendal sinir yolu ile sfinkter cizgili
kasina tasinir ve parasempatik yolagin intermediolateral motor noronlar1 ile yakin iligki
gosterir.I¢ sfinkter diiz kas lifleri sempatik o adrenerjik reseptorlerin uyarilmast ile kasilir.

11 hipogastrik sinir

'__] pelvik alfa

pleksus 1

2
3 ——I urogenital

1" e WS disatal bOIUM _ gfinkter
—* 4 Ir-—J —
]
//

_L___L

pelvik sinir
\ N/Ievator ani o
(Eproksimalbélﬂn?_ cigili

(____4 perine kaslari
ve eksternal anal sfinkter

W

7 pudendal sinir

Sekil 2.7.Alt iiriner sistemin néroanatomisi.

Otonom sinir sisteminin iglevleri merkezi sinir sisteminin kontrolii altindadir.Sakral
iseme merkezi inen yollar tarafindan modiile edilir.Mezensefalon ve ponsun anteriorunda
yerlesik olan pontin iseme merkezi,diger adi ile “Barrington merkezi” detriisor ve sfinkter
aktivitesinin koordinasyonunda gorev alir.Barrington merkezinin uyarilmasi sonucunda
sfinkter EMG aktivitesinde belirgin azalma ve mesanede kasilma goriiliir.Suprapontin
lezyonlarda detriisor hiperrefleksi goriilirken infrapontin lezyonlarda bu merkezin
koordinasyonu ortadan kalktigindan detriisor sfinkter dissinerjisi (detriisor kasilirken
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sfinkterin de aralikli olarak kasilmasi) goriiliir.Serebral korteksin iseme {izerinde net etkisi
inhibisyon bi¢imindedir.Singulat ve frontal korteksten inen yollar iseme esigini yiikseltir
(18,21).Sfinkter tonusu giderek arttirilarak istemli kontrol saglanir.Bazal ganglion islev
bozukluklarinda (6rn, Parkinson hastalig1) ist merkezlerin inhibisyon gorevi etkilendiginden,
detriisor hiperrefleksi goriiliir.Serebellumun pelvik taban kas tonusunun korunmasi,
periiiretral ¢izgili kas gevsemesi ile mesanenin bosaltilmasinin koordinasyonuna etkili oldugu
bilinmektedir (19).

2.4. Alt Uriner Sistem Norofizyolojisi

Insanlar,idrar kontroliinii bilmeden dogar ve topluma uyum saglayabilmek i¢in idrar
yollarin1 kontrol etmeyi 6grenir (22).Alt iiriner sistemin iki fonksiyonu vardir;birincisi
mesanede idrarin biriktirilmesi,ikincisi ise idrarin iiretradan zamaninda atilmasidir.idrarin
biriktirilmesi ve miksiyon yapilmasi periferik, somatik ve otonom sinir sistemini de i¢ine alan
lokal innervasyon ile meydana gelir.Bu sistem,otonom sinir sistemi tarafindan innerve
edilmesine karsin, merkezi sinir siteminin kontrolii altinda calisan nadir sistemlerden biridir
(23).

Pelvik sinir S2-4 ten c¢ikarak mesane ve iiretranin parasempatik innervasyonunu
yapar.Sakral ventral koklerden kaynaklanir.insanda 3 veya 4 kokten miitesekkildir.

Hipogastrik sinir mesane ve {iretranin sempatik innervasyonunu saglar.T10-L2'den
kaynaklanir (24) .Sempatik sinirden gegerek preaortik pleksusa kavusur.Hipogastrik sinir
hipogastik pleksusun kaudal dalidir.

Mesanede kolinerjik innervasyon daginik formasyon sergiler.Dolayisiyla sempatik
sinirler detriisorii direkt olarak etkilemez,daha ¢ok pelvik fleksus diizeyinde kolinerjik
aktiviteyi modiile ederler.Mesane ve iiretranin innervasyonu hedef organin yakininda veya
icinde bulunan periferik ganglionlar yoluyla olur.Bu ganglionlarda ii¢ tipte hiicre
bulunmaktadir.

* Kolinerjik ndronlar

* Adrenerjik noronlar

* Kii¢iik yogun fluorosan hiicreler (Ganglionik transmisyonu ve vazomotor fonksiyonlari
modiile eder.) (25).

Afferent sinir lifleri pelvik,pudental ve hipogastrik sinirlerde yer almaktadir.Mesane
duvarindaki basing reseptorleri ile mesanenin gerilmesi algilanir ve pelvik sinir ile
taginir.Diger basing reseptorleri afferentleri hipogastrik sinirde bulunmaktadir.Hem pelvik
hem de hipogastrik sinirde duyusal afferentler bulunur.Uretra ve periiiretral ¢izgili kaslardan
kaynaklanan afferentlar 1s1,agri,iiretral duvar gerginligi ve idrar akis1 hislerini alarak pudental
sinir yoluyla tasirlar.Insanda periiiretral ¢izgili kaslarin innervasyon sekli halen tam olarak
aydinlanmamistir.Bircok otdre gore eksternal ve internal sfinkter kaslar1 pudental sinirle ve
somatik yolla innerve olmaktadir.Insan mesanesinde yaygin olarak kolinerjik (muskarinik)
reseptorler vardir.Mesane kasilmasi temel olarak asetilkolinin indukledigi postganglionik
parasempatik muskarinik kolinerjik reseptorler lizerinden olmaktadir.Muskarinik reseptorler
MI-M5 olmak iizere 5 tiptirM1,M2 ve M3 mesanede bulunur.M2 ve M3 reseptorler,
detrusorle beraber tiim mesane yapilarinda bulunurlar.M2/M3 orani yaklasik 3-4/1 olmasina
ragmen mesane kasilmasinda en Onemli reseptor M3’tur.M2 reseptor fonksiyonu net
olmamakla beraber,M3 etkisini diizenledigi ileri siirilmektedir.Ayrica M2 reseptdriin
uyarilmasinin,sempatik aracili diiz kas gevsemesini Onledigi gosterilmistir.Yapilan hayvan
calismalarinda,mesanenin bazi hastaliklarinda M2 reseptorlerin mesane kasilmasina dogrudan
katki sagladig1 da gosterilmistir.
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Mesane govdesi ve tabani diiz kaslarinda ayrica proksimal iiretrada beta-adrenerjik
reseptorleri bulunur.Alfa adrenerjik reseptorler mesane tabani ve {iretrada yaygindir.
Postsinaptik alfa reseptorlerinin insanda {iretral diiz kaslarda kontraksiyon yaptigina
inanilmaktadir.
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Sekil 2.8: Alt iiriner sistemin innervasyonu
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2.4.1 Merkezi Sinir Sistemi
2.4.1.1.Medulla Spinalis

Spinal kord,normal mesane fonksiyonlarinda temel olusturur.Mesane ile beyin arasinda
iletisimi saglar.Spinal sinirler,periferik sinir sistemindeki afferent ve efferent liflerle temas
eden parcalara sahiptir.Spinal iseme merkezi,S2-4 segmentinde bulunur.Mesanenin motor
innervasyonu bu bdlgeden yapilir.Pelvis,peritiretral ve anal sfinkter ¢izgili kaslarin motor
innervasyonu da bu bolgedeki Onuf’s ¢ekirdeginden olmaktadir.

Detrusor ve iirogenital sfinkterden ¢ikan proprioseptif uyarilar arka kordonla tasginip
sakral segmente ve oradan da ponstaki iseme merkezine (tegmentolateralis niikleosuna) ulasir.
Pudental refleks organizasyonu spinal diizeyde gerceklesir.Pelvik tabandan kalkan
proprioseptif uyarilar,sakral bolgeden spinal korda girerken ikiye ayrilir.Bir boliimii pudendal
sinir noronlari ile sinaps yaparken diger boliimii pons araciligi ile serebelluma ¢ikar (23).

2.4.1.2.Beyin Sap1

Ponsun 6n bolgesinde bulunan ve Barrington merkezi olarak anilan bdlge "nucleus
lateralis dorsalis" mesaneye impulslar gonderir.Buranin hasari iseme zorluguna yol agar.Ust
seviyeden transseksiyon detriisor hiperrefleksiye neden olur.Bu bolge serebellum, bazal
ganglion, talamus ve hipotalamustan uyari alir.

2.4.1.3.Serebellum:

Merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinden aldig1 uyarilarla modiilator etki yapar.
Mesane ve pelvis tabanindan uyari alir.Efferent impulslar1 pelvis tabani tonusunun
stirdiiriilmesinde,detriisor ve rabdosfinkterin koordine ¢alismasinda onemlidir.

2.4.1.4.Bazal ganglionlar:

Bu subkortikal cekirdeklerin spontan detriisor kontraksiyonuna inhibitor etkisinin
olduguna inanilmaktadir.Parkinson hastaliginda oldugu gibi bazal ganglion disfonksiyonlari
detriisor hiperrefleksiye neden olur.

2.4.1.5.Talamus, hipotalamus, limbik sistem:

Alt Uiriner sistem fonksiyonlarina olan etkisi tam bilinmemektedir.

2.4.1.6.Serebral korteks:

Frontal lobun siiperomedial boliimii ve korpus kollosumun kuyruk kismi mesane
fonksiyonlarinda gorev alir.Bu bolgeler detriisor iizerine inhibitor etki gosterir. GABA ve
glisin santral inhibitor transmitterlerdir.Iseme refleksinin organize edildigi seviye konusunda

halen tartigmali noktalar vardir.Genel olarak kabul edilen merkez sakrumdadir ve yiiksek
merkezler tarafindan modiile edilmektedir.
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2.4.2 Periferik sinir sistemi
Bu sistem alt {iriner sistem acgisindan degerlendirildiginde;,

¢ Otonom Sinir Sistemi (O.S.S)
¢ Somatik sistemden olustugu gortiliir.

2.4.2.1 Otonom sinir sistemi
Birbirine karsit fonksiyon gosteren sempatik ve parasempatik boliimlerden olusur (23).
(Sekil 2.9.).

Sempatik Uretra
Lot ﬁ_\ | Somatik
spinal kord ) 2 '
Sakral spinal
Hipogastrik sinir o
Parasempatik
_”/ Onuf
i Pudendal sinir nukleus
Sakral spinal
o Rabdostinkter
Sirkler duz kas

R _"/ Pelvik

ganglion Longitudinal diz kas

Sekil 2.9. Otonom sinir sistemi ve iiriner sistem
2.4.2.1.1 Sempatik Sinir Sistemi (Sekil 2.10)

Sempatik sinir lifleri Th10-L2 segmentlerindeki gri cevherin intermediolateral
kolonundaki hiicrelerinden orijin alir.Spinal korda yakin olarak yerlesmis lomber
paravertebral sempatik ganglionda sinaps yaptiktan sonra hipogastrik sinir yoluyla mesane ve
iretradaki reseptorlerle sinaps yapar.Sempatik sinir sisteme ait norotransmitter(noradrenalin),
alfa ve beta olmak iizere iki tip reseptdr iizerine etki eder.Alfa adrenerjik reseptorleri,iiretra ve
mesane tabani diiz kaslarinda kontraksiyon yapar.Mesanenin dolumu saglanir.Beta adrenerjik
reseptorler ise mesanenin dolumu sirasinda detrusor kasinda relaksasyona neden olur.Mesane
beta adrenarjik,iiretra ise alfa adrenerjik organdir (23,27).
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“a kontraksiyon

Sekil 2.10. Sempatik Sinir Sistem Fonksiyonu
2.4.2.1.2. Parasempatik Sinir Sistemi (Sekil 2.11)

Mesaneye gelen parasempatik sinir lifleri S2-3-4 segmentlerindeki kolumna
intermediomedialisten ¢ikar ve pelvik sinir ile mesaneye gelir,mesane duvarinda sinaps yapar.
Buradan cikan postganglionik lifler detriisor kasina ulasir.Parasempatik sistem mesanenin
motor kontroliinii (kontraksiyon ve bosalma) saglar.Parasempatik sinirlerin stimiilasyonu ile
sinir uglarindan asetil kolin salgilanir ve mesanedeki kolinerjik reseptorler uyarilir.Bu
uyarilma ile detriisor kas kasilir,internal sfinkter gevser ve mesanenin bosaltim fonksiyonu
gerceklesir.Internal sfinkterin gevsemesi parasempatik stimiilasyonun norepinefrin salmimini
inhibe etmesiyle olusur (23,27).
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Sekil 2.11: Parasempatik Sinir Sistem Fonksiyonu
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2.4.2.2 Somatik Sinir Sistemi

Eksternal sfinkter ve pelvik taban kaslarmin bir kism1 sakral spinal segmentlerden ¢ogu
N. Pudendalis yoluyla gelen somatik sinir lifleriyle innerve olur.Somatik uyari,iiretra
cevresindeki cizgili kaslar dahil pelvik taban kaslarinda tonusu korumaya ¢alisir.

2.5.Iseme Fizyolojisi

Normal miksiyon,duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde,fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda,mesanenin kasilmasi ile beraber iiretranin gevsedigi kompleks
refleksler ile diizenlenen istemli bir olaydir.iseme depolama evresi ve bosaltma evresi olmak
tizere iki evrede incelenebilir.

Mesanenin fizyolojik dolusu sirasinda giderek artan sempatik uyar1 ve baskilanan
parasempatik uyari yolu ile mesane i¢i basing diisiik tutulur.Dolum sirasinda mesane diiz
kaslarinin boyu dort kat kadar uzayabilmektedir.Sempatik sinir sistemi mesane dolumuna ii¢
mekanizma ile katkida bulunur.ilk olarak B reseptdr aktivasyonu ile detriisér kasinin
gevsemesi saglanmakta,ikinci olarak o reseptor aktivasyonu ile mesane boynundaki diiz kas
aktivitesi ve iiretra basinci artmaktadir.Son olarak da vezikal gangliondan mesaneye gelen
parasempatik ileti inhibe edilerek mesane dolumuna katkida bulunulmaktadir (Sekil 11).
Mesane gevserken iiretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar.Normal bir mesanede mesane
ici basing 0-6 cmH20 olup,15 cmH20’yu asmamalidir (18,19).Mesane duvarinin
kompliyanst 10 cmH20Oya dek yeterli olur.Sikisma hissi ile birlikte (300 ml) detriisorii
gevseten,sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur.Normal mesane kapasitesi 400-750 ml
arasinda degiskenlik gdsterebilir.llk doluluk hissi 100-200 ml,doluluk hissi 300-400 ml,
acilen bosaltma gereksinimi ve agri1 olarak tanmimlanabilen “urgency” ise 400-500 ml’de
hissedilir (19).Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-pudendal
(sempatik) sinirler,yiilksek mesane i¢i basinglarda (>15 ¢cmH20) pelvik-pudendal sinirler
aracilig ile detriisorun refleks inhibisyonu saglanir (28).Sakral segment arka boynuzuna gelen
afferent aktivite arandronlar tarafindan baskilanabilir.Kapi-kontrol teorisi olarak agiklanan,
kalin somatik duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (Ad ve C) arasindaki inhibitor
etkilesim de buna katkida bulunur.

dolum
parasempatik inhibisyonu

iseme

parasempatik stimulasyonu
sempatik stimulasyon
alfa-kontraksiyon sempatik inhibisyon
beta-relaksasyon

urogenital sfinktere giden

somatik sinir stimulasyonu trogenital sfinktere giden

somatik sinir inhibisyonu

Sekil 2.12. Adrenerjik ve kolinerjik reseptdrlerin dagilimi
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Saglikli insanlarda miksiyon sakral segment refleksi ve pontin miksiyon merkezi
tarafindan modiile edilir.Miksiyonun istemli kontrolii frontal serebral korteks,pons ve sakral
spinal kord (S2-4) tarafindan saglanmaktadir.Mesanenin dolmasiyla afferent uyarilar,
mesaneden pelvik sinir ile omurilige oradan da supraspinal miksiyon merkezine ulasir.
Miksiyon ya istemli olarak baslar veya mesanenin asir1 dolarak miksiyonun artik
engellenememesi durumunda baslamaktadir.Miksiyonun baslangicinda somatik motor
noronlar yolu ile eksternal iiretral sfinkter istemli olarak gevsemekte,pontin miksiyon
merkezinden gelen uyarilar ve S2-4’den gelen parasempatik uyarillar ile detriisor
kasilmaktadir.Miksiyon esnasinda sempatik efferent uyarilar inhibe edilmekte,boylece vezikal
gangliondan ¢ikan parasempatik uyarilar ile mesane boynu agilmaktadir.Miksiyonun istemli
olarak kesilmesi sirasinda tiretradaki ¢izgili kaslar ve pelvik taban kasilmakta,mesane boynu

yiikselmekte,detrusor refleks olarak inhibe edilmekte ve mesane basinci normale dénmektedir
(23).
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2.6.Alt UrinerSistem Disfonksiyon Simflamasi

I- ICS Simiflamasi
Depolama Fazi
a. Depolama sirasinda mesane disfonksiyonu
(1) Detrusor aktivitesi
1. Normal
1. Artmis
(2) Mesane duyarlilig:
i. Normal
ii. Artmig (hipersensivite)
iii.Azalmis (hiposensivite)
iv.Yok
b.Depolama sirasinda iiretra fonksiyonu
(1) Normal
(2) Yetersiz

Iseme Faz1
a.Iseme sirasinda detrusor fonksiyonu
(1) Normal
(2) Azalmis
(3) Akontraktil
b. Iseme sirasinda iiretra fonksiyonu
(1) Normal
(2) Obstruktif
1. Artmis aktivite
1. Mekanik

a. Dolum-Depolama Faz

Dolum ve depolama fazinda sistometri yapilmaktadir. Artmis detrusor fonksiyonu
mesanenin dolum fazinda istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin gosterilmesiyle saptanir.Eger
bu duruma norolojik bir bozukluk eslik ediyorsa detrusor hiperrefleksisinden,nérolojik bir
bozukluk saptanmamissa detrusor instabilitesinden s6z edilir.Her iki durum da iiriner urge
(zorlanma hissi ile birlikte idrar kagirma) semptomlar: ile birliktedir.Bu semptomlar artmis
detrusor fonksiyonu ile birlikteyse motor urge,mesane hipersensitivitesi ile ilgiliyse ve
detrusor fonksiyonu artmamissa duyusal urge’den soz edilir (29).

Depolama sirasinda iretral fonksiyon klinik olarak,iirodinamik olarak veya
radyografik olarak gosterilebilir.Uretral kapanma mekanizmasi normal ya da yetersiz olabilir.
Yetersiz bir Tlretral kapanma mekanizmasi (intrinsik sfinkter yetmezligi)detrusor
kontraksiyonu olmadan idrarin kacisina olanak verir.idrar kacisi intravezikal basmcin
intraiiretral basinct gectigi her durumda (gercek stres inkontinans) veye iiretral basincta
istemsiz bir diisiis oldugunda (iiretral instabilite) ortaya ¢ikar (30).

ICS friner inkontinans ile ilgili ti¢ klinik durum tanimlamaktadar:

a) Gercek stres inkontinans,detrusor kontraksiyonu yoklugunda intravezikal basing
maksimum iiretral basinci gectiginde olusan istemsiz idrar ka¢irmadar.

b) Refleks inkontinans,detrusor hiperrefleksisine,istemsiz iiretral relaksasyona veya her
ikisine birden bagli olan ve idrar yapma istegine eslik eden hissin olmadig1 idrar kagirmadir.
c) Tasma (overflow) inkontinansi mesanenin asir1 distansiyonu ile iligkili olan istemsiz idrar
kacirmadir (31).
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b. iseme Fazi

Iseme sirasinda azalmis detrusor aktivitesi,detrusor kontraksiyonlarinin mesanenin
zamaninda bosaltilmast igin yeterli giicte ya da siirede olmadigini diisiindiiriir.Iseme sirasinda
iiretra fonksiyonu normal veya obstrukte olabilir.Obstruksiyon artmis iiretral aktiviteye veya
mekanik nedenlere bagli olabilir.

Genelde azalmis idrar akimiyla beraber artmis detrusor basinglari obstruksiyonu,
azalmig idrar akimiyla birlikte azalmis detrusor basinci ise azalmis ya da kaybolmus detrusor
aktivitesini gosterir.

Obstruktif isemenin artmis iiretra aktivitesine mi yoksa mekanik obstruksiyona mi
bagli oldugunu anlamak i¢in eksternal iiretral sfinkter elektromyografisi yapmak gerekir (32).

2.7.Asir1 Aktif Mesane
2.7.1. GIRiS

Asirt Aktif Mesane (AAM); yaygin olarak goriilen,giinliik aktiviteleri kisitlayic1 etkisi
olan iiriner urgency varligi ile karakterize semptomatik bir tanimdir.AAM’nin,mesanenin
dolumu veya bosaltilmasi sirasinda detrusor kasinda inhibisyon kaybi veya eksitasyon
mekanizmalarindaki artistan kaynaklanan bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.

Direkt ve indirekt masraflar yoluyla ekonomik yiikii fazla olan bir saglik
sorunudur.Mobilizasyonu azalmis yash hastalarda diismeler ve kiriklar gibi ciddi sonuglara
neden olabilecek riskler tagimaktadir (33).

2.7.2.TANIM

Norojenik nedene bagli olmayan mesane-sfinkter dolum fazi patolojilerinin en
onemlisi asirt aktif mesane sendromu adi altinda 2002 yilinda Uluslararas1 Kontinans Dernegi
(ICS) tarafindan tanimlanmigitir AAM,aslinda yasi neredeyse tip tarihi kadar eski olan ve
siklikla karsilagtigimiz ama nereye koyacagimizi bilemedigimiz,a¢iklanamayan (idiopatik)
mesane dolum fazi semptomlarinin yeni adidir.Bu semptomlar nokturi,sik idrar,sikisma ve
stkigsma tipi idrar kagirmadir. AAM,Uluslararas1 Kontinans Dernegi’nin (ICS) 2002 yilindaki
terminoloji standardizasyon raporunda bodyle tarif edilmistir: “AAM bazen artmis gece veya
giindiiz iseme siklig1 ve/veya sikisma tipi idrar kagirma ile seyreden ani sikisma hissidir.Bu
semptomatolojik bir tanimdir ve semptomlar: agiklayabilecek lokal patolojik veya metabolik
neden yoktur.” (1).Goriildugi gibi AAM bir semptomlar kompleksidir ve olmazsa olmaz
semptomu ani sikigsma hissidir (urgency).Ayrica yukaridaki tariften de anlasildigr gibi AAM
tanim1 ekartasyona dayanmaktadir.Tanis1 i¢in benzer belirtilere yol acabilecek idrar yolu
enfeksiyonu,iiriner sistem tas hastalii,néropatik mesane,mesane tiimorii,mesane ¢ikim
tikaniklig1 ve poliiiriye neden olabilecek hormonal bozukuklar gibi durumlar ekarte
edilmelidir.Bu sendroma verilen diger isimler “sikisma sendromu” ve ‘“sikisma - sik idrar
sendromu”olarak belirtilmistir (1).Aslinda nedeni tam olarak anlasilamayan ve birden fazla
nedene veya patofizyolojik mekanizmaya bagli olabilecegi diisiiniilen AAM’nin spesifik bir
nedene bagli belirtiler yumagina isaret eden klasik sendrom (6rnegin Down Sendromu)
tanimina uymamaktadir.

AAM’nin temel belirtisi olarak kabul edilen ve “urgency” olarak belirtilen ani sikisma
hissi ICS’e gore 2002 yilinda “geciktirilmesi zor,ani ve zorlayici idrar yapma arzusu” olarak
tanimlanmistir(1).Nokturi,gece bir veya daha fazla kez idrar yapmak arzusu ile uykudan
uyanarak idrara c¢ikmay: tariflerken,sik idrar glinde 8 veya daha fazla idrara c¢ikmay1
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tanimlamaktadir.Sikigsma tipi idrar kagirma ise sikisma hissini takiben goriilen idrar kagirmay1
ifade etmektedir.

Tanisi tirodinami ile konulan detrusor asiriaktivitesinden farkli olarak, AAM klinik bir
tanidir.Urodinamik olarak tanimlanan detrusor asiriaktivitesi ile subjektif tanim olan AAM
arasinda bir Ortiisme mevcuttur.Ancak AAM’li bircok hastada detrusor asiriaktivitesi
goriilmezken (34),detrusor asiriaktiviteli hastalarda da her zaman urgency goriilmez (35).
AAM tanisinda iirodinamik ¢aligmalar mutlak gerekli degildir. AAM tanisi i¢in sistometrik
caligsmalarin her olguda gerekli goriilmemesinin nedeni,bu ¢alismalarda izlenen yiiksek yanlig
pozitif ve yanlis negatif oranlaridir.Alt iiriner sistem semptomlart AUSS bulunmayan normal
bireylerde uygulanan ambulatuvar iirodinamide %60 oraninda detrusor asir1 aktivitesi
izlenebilmektedir (36).Diger taraftan AAM semptomlar1 bulunan hastalarin yaklasik yarisinda
normal sistometrik bulgular saptanabilmektedir (36).Dolayisiyla sistometrik c¢aligmalar
AAM’da yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir.

Terminoloji agisindan ¢ok iyi 6ziimsenmesi gereken diger birkonu da AAM ve idrar
kacirma tiirleri arasindaki iliskidir ve Sekil 2.14’de gosterilmistir.Sikigsma tarzi idrar kagirma
AAM’nin semptomlarindan biri olup bazen stres tipi idrar kagirma ile birlikte goriilebilir.Bu
durum “karisik tipte idrar kagirma” olarak nitelendirilir.Diger bir deyisle, AAM,stres tipi idrar
kacirma ile birlikte goriilebilir.Stres tipi idrar kac¢irmanin varligt AAM’yi ekarte
ettirmez.Ayn1 sekilde AAM semptomlart bazen agrili mesane sendromunun bir pargasi
olabilirler.

Asirl aktif mesane

~ Stres tipi
Idrar kagirma

~ Tagma tipi
Idrar kacirma

SIK
[SEME Interstisyel Sistit
Adrill Mesane

SIKIMA

Sikisma

Karisik tipte Hissi

Idrar

Sekil 2.14. Degisik idrar kacirma tipleri ile AAM arasindaki iligki
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2.7. 3.EPIDEMIiYOLOJi

AAM dogal seyri boyunca siddeti dalgalanmalar gosteren ancak nadiren remisyona
giden kronik bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (35).EPIC calismasinda AAM
prevelanst % 11.8 olarak belirlenmistir (37).Prevelans yas ile birlikte artmaktadir.Kadin ve
erkekte benzerdir.Avrupa’da yapilan bir calismada 40 yasin iizerinde toplumda goriilme
sikligt %17 bulunmustur (38).Ayn1 calismada AAM semptomlarindan sikisma hissi %9,
artmig iseme siklig1 %14,sikigsma tipi idrar kagirma ise %6 oranlarinda goriilmiistiir. NOBLE
caligmasinda (National Overactive Bladder Evaluation) Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
populasyonundaki asir1 aktif mesane prevalansi erkeklerde %16.,kadinlarda %16.9 olarak
bildirilmistir (39).

AAM komorbiteler kontrol altina alinsa bile,yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
AAM’nin yasam kalitesinin bircok parametresini anlamli olarak etkiledigi yapilan
calislmalarda gosterilmistir (40).Yasam kalitesini sorgulayan bir¢ok skorlama sistemi AAM’li
hastalarda,normal kisilere gore diisik bulunmustur.AAM kisinin kendini iyi hissetmesini
engellemekte,utan¢ duymasina neden olmakta,aile hayatini,sosyal ve mesleki aktivitelerini
kisitlamaktadir.Ayrica hastalar sivi alimmi kisitlamakta,cinsel iliskiden kaginmakta,gilinliik
ped kullanmakta ve tuvalet lokalizasyonlarin1 6nceden bilmeye ¢aligmaktadir.Yash insanlarda
diisme neticesinde kemik kiriklariyla sonuglanabilen yaralanma riski artmistir (41).Uyku
bozuklugu (42) ve depresyon (43) nedeniyle doktora bagvurular artmistir. ABD’de 13 milyon
kisi bir sekilde idrar ka¢irmakta ve kadinlarda idrar kagirma erkeklere oranla 2 kat fazla
goriilmektedir.Idrar kagirma her yasta goriilmekle birlikte sikhig1 yasla artmaktadir.Ilging
olarak,Bat1 iilkelerinde dahi idrar kagirmasi olan kisilerin yalniz %60’1 doktora bagvurmakta
ve ancak %27’si tedavi gdrmektedir. Tiim bu etkilerine ragmen AAM’li hastalarin doktora
bagvurmamalarinin nedenleri irdelenmelidir.Bu nedenlerin basinda yasli hastalarin AAM’yi
yaslanmanin dogal bir sonucu olarak kabul etmeleri gelmektedir.

Yasam kalitesine etki,6zellikle urgency’nin siddetiyle iliskilidir.EPIC ¢alismasinda
hastalarin %21.3 ‘iinde siddetli urgency sikayeti saptanmustir (44).Urgency siddeti ve AUSS
sayist ile semptomlarin sikinti derecesi artar. NOBLE calismasinda (39),en biiyiik etki
urgency 'nin siddeti olmak lizere AAM’nin tiim semptomlarinin saghiga baglh yasam kalitesi
skorunu negatif etkiledigi belirtilmektedir.

AAM geligmis iilke ekonomilerinin saglik biitgesine milyar dolarlara mal olmaktadir
(45,46).ABD’de yapilan bir aragtirmaya gore 2007 yilinda AAM’li hastalar i¢in yapilan kisi
basi yillik harcama 1925 dolar olarak hesaplanmistir.(1433 dolar1 direk medikal,66 dolar
direk nonmedikal,426 dolar1 indirek harcamalardir.).ABD’de 34 milyon AAM’li hasta oldugu
ve yillik bilit¢eye 65.9 milyar dolarlik (49.1 milyar dolar direk medikal, 2.3 milyar dolar direk
nonmedikal, 14.6 milyar dolar indirek harcamalar) bir yiik getirdigi belirtilmektedir.(47).Yine
ayni ¢aligmada bu harcamalarin 2015 ve 2020’de kisi bast sirasiyla 1944 dolar ve 1969
dolar,biitceye maliyeti ise 76.2 milyar dolar ve 82.6 milyar dolar olacagi tahmin edilmektedir
(47). Bu maliyet, doktor tiicretleri, tedavi masraflar1 ve kullanilan pedler gibi bir¢ok maddeden
olusmaktadir.

2.7.4.ASIRI AKTIF MESANE’NIN MEKANIZMASI

2.7.4.1. Etyoloji

AAM’nin  kokeni  bilinmemektedir.Urge inkontinansin  olusumunda  genetik
predispozisyonun  stres  Uriner inkontinans’a gore daha fazla rol oynadigi

goriilmektedir. Annelerinde yada ablalarinda iiriner inkontinans olan kadinlarda AAM olma
riski daha yiiksek goriilmektedir (48).Ayrica ¢ocukken giindiiz ve gece idrar kagirmalar1 olan
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kadinlarin erigkin donemlerinde urge inkontinans riski daha yiiksektir (49).AAM ile iligkili
diger epidemiyolojik faktorler obezite,sigara,karbonatli iceceklerin tiikketimi (50),ve belki
kafein’dir.

2.7.4.2.Patofizyoloji

AAM,istemsiz detrusor kasilmalarindan ya da baska bir ifade ile inhibisyondaki
azalmadan kaynaklanmaktadir.Bu nedenle;detrusor kasilma ve gevseme 6zelliklerinin
bilinmesi AAM patofizyolojisini anlamada anahtar rol oynar.Tablo 2.2’de detrusor kasina ait
kasilma ve gevseme mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Mesane kontraksiyonlar1 adrenerjik,kolinerjik ve nonadrenerjik ve non-kolinerjik
(NANK) mekanizmalar tarafindan yonetilir (51).Mesane bosaltiminda parasempatik sistem
esas sorumlu sistem,asetilkolin ana norotransmitterdir.Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel
uyariyla asetilkolinle birlikte salinir,purinerjik reseptorler araciligi ile kontraksiyonu indiikler
(51).

Mesanede gevsemeye yol acan reseptorler | Mesanede kasilmaya yol acan reseptorler

Muskarinik Muskarinik

*Presinaptik yerlesimli M2, M4 reseptorleri | *Presinaptik yerlesimli M1, M3 reseptorleri

*Urotelyumdaki M2, M3 reseptorleri *Detriisorde yer alan M2, M3 reseptorleri

Kolinerjik Piirinerjik

*Kolinerjik sinirlerde yer alan alfa-2 | *Detriisorde yer alan P2X1 reseptorleri

reseptorleri *Duyusal afferent sinirlerde yer alan P2X3
reseptorleri

Adrenerjik

*Detrusorde yer alan beta-2 ve beta-3 | Diger

reseptorleri *Detrusorde yer alan reseptorler:

Diger anjiotensin
*Duyusal afferent sinirlerde yer alan NO

Tablo 2.2. Mesanede gevsemeye ve kasilmaya yol agan reseptorler

1- Adrenerjik Yollar
a-adrenoreseptorler ve kontraksiyon

al-adrenoreseptorlerin (alA ve alD) uyarilmasiyla normal insan mesanesinde kiiciik
ve degisken kasilmalar elde edildigi rapor edilmistir (51,52).Bununla birlikte baz1
arastirmacilar detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarin mesanesinde a-adrenoreseptor
yogunlugunda artis oldugunu tespit etmislerdir (51,53).Ote yandan,baz1 yazarlar,asir aktif ya
da c¢ikim yolu tikanmis mesanedeki o-adrenoreseptor fonksiyonlarindaki artist kabul
etmemektedirler (51,54).
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B-adrenoreseptorler ve gevseme

Insan detrusor kasinda 3 tip B adrenoreseptor mRNA’larmin ekprese edildigi
gosterilmistir;f1,32 ve P3.Bu reseptorler icinde en etkili gevseme B3 adrenoreseptor
agonistleri sayesinde gergeklesir (51,55).Bundan o6tiirii B3 adrenoreseptorlerin,insan
mesanesindeki gevsemeden esas sorumlu reseptorler oldugu diisiiniilmektedir.Ciinkii
sempatik sinir sistemi detrusoriin refleks aktivitesini engeller ve mesane dolumu sirasinda
idrarin depolanmasina katkida bulunur.Mesane igindeki adrenerjik sinirlerden norepinefrin
salgilandiginda B adrenoreseptorler adenil siklaz1 aktive ederler ve cAMP artar.cAMP protein
kinaz A’y1 aktive eder ki bu da detrusor kasinda gevsemeye yol agar (51,56).

2- Kolinerjik Yollar

Mesane kasilmasi esas olarak muskarinik reseptorler yoluyla parasempatik sinir sistemi
tarafindan saglanir. 5 tip muskarinik reseptor bulunur; M1, M2, M3, M4, MS5. En fazla M2
altgrup reseptor, daha sonra M3 altgrup reseptdr sik goriiliir. Insan mesanesinde M2:M3 orani
3:1°dir (51,56,57).Her ne kadar M2 reseptor sayis1 M3 reseptor sayisindan fazla olsa da, M3
reseptorleri mesanenin kasilmasinda daha onemlidir.Muskarinik reseptér yogunlugu mesane
kubbesinde en fazla,mesane boynunda en azdir,bdylece muskarinik uyar1 ile mesane kubbesi
giicliice kasilir (51,56,58).Mesanedeki muskarinik reseptorler iirotelyumda,detrusor kasinda
ve parasempatik/sempatik sinir uclarinda tespit edilmistir.

Urotelyumdaki muskarinik reseptorler

Mesane iirotelyumunda muskarinik reseptorler oldugunun gosterilmesiyle iirotelyumun
parasempatik inervasyona sahip oldugu kanitlanmistir (59,60).Heniiz varlig1 kanitlanamamis
bir inhibitdr faktoriin yaygin olarak mesane iirotelyumunda bulundugu ve muskarinik uyarryla
beraber salinarak detrusor kasilmalarmi Onledigi {izerinde oldukca fazla ¢alisma
yapilmaktadir.

McCloskey’nin yaptig1 bir arastirmada;detrusor lamina propriasinda yerlesmis olan
intersitisyel hiicrelerinin (ICC)artisi,AAM’nin agiklanamayan mekanizmalarindan biri
olabilecegi belirtilmistir.Bu hiicreler bagirsakta yer alan Cajal hiicrelerine benzerlik
gosterirler.Bu calismada ICC,spontan elektriksel ve kalsiyum iyonlar1 yoluyla,ayn1 zamanda
ATP ve karbakol gibi norotransmitterlerin salinmasina yol acarak detrusor kasilmalarini
sagladiklar1 gosterilmistir (61).

Detrusor diiz kasindaki muskarinik reseptorler

Buradaki reseptorler G proteinleri araciligiyla ikincil mesajc iglevi goriirler. M2 ve M4
altgrup reseptorler Gi protein yoluyla adenilat siklazi inhibe ederler (62).M1,M3 ve MS5
reseptor altgruplart ise Gq/11 proteinleri ile etkilesir ve fosfolipaz C’yi aktive ederek inositol
fosfat dongiisiinii indiikler ve hiicre i¢i kalsiyum dengesini saglar (51).M3 reseptorlerinin
uyarilmastyla hiicre i¢i kalsiyum seviyesi artar ve detrusor kasinda kasilmaya neden olur.M2
reseptorlerinin uyarilmasiyla da detrusor kasilmasi olusur.Ancak, bu kasilma dolayli bir
mekanizmayla,yani [-adrenoreseptorlerinin uyarilmast sonucu cAMP aracili olusan
gevsemenin inhibisyonu yolu ile olmaktadir (63).
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Parasempatik/sempatik sinir uglarindaki muskarinik reseptorler

Muskarinik reseptorler presinaptik sinir uclarinda da tespit edilmistir.Parasempatik sinir
uclarinda asetil kolin salinmastyla,sempatik sinir uglarinda ise noradrenalin salinmasiyla islev
goriirler.M1 reseptorler asetil kolin salinimim arttirirken,M2 ve M4 reseptorler transmitter
salinimini inhibe ederler (64).

3- Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Yollar

Detrusor asir1 aktivitesi olan hastalarda artan oranda atropin direnci goriilmesi ile
birlikte non-adrenerjik nonkolinerjik yollarm AAM patofizyolojisindeki rolii halen
tartismalidir. Atropin elektriksel kasilmalarin %95°ten fazlasini inhibe eder,bu da %S5
civarinda bagka mekanizmalarin katkist oldugunu gostermektedir (51,56).

Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksitin (NO) alt iiriner sistemdeki rolii tam olarak kanitlanamamistir.Nitrik oksitin
irotelyumda iretilip salindigt ve dolumu fazinda mesanenin gevsemesini sagladigi
disiiniilmektedir (51,56,65).Ancak,mesane gevsemesinde NO’nun direkt bir etkisi yoktur.
Mesane dolumu intravezikal basin¢ta minimal bir artisa,sonrasinda parasempatik aktivitede
inhibisyona,sempatik aktivitede bir uyartya ikincil olarak NO sentezi ve mesane gevsemesine
neden olmaktadir.Bunu protein kinaz G yoluyla detrusor kasinda kalsiyum duyarli kontraktil
elementlerin desenstisizasyonuyla yapar (51,56,66).

Purinerjik sistem ve ATP

ATP purinerjik reseptorler (P2X ve P2Y) iizerinde etki eder ve non-adrenerjik non-
kolinerjik yollarn en onemlisidir (51,52,58).ATP salinimi mekanik gerilme ve elektriksel
uyartyla olur ve detrusor kasilmasinin ve isemenin baslatilmasinda 6nemli rol oynar.
Kolinerjik sistem ise kasilmanin ve isemenin siirdiiriilmesini saglar (51).AAM’si olanlarda
anormal purinerjik iletinin oldugu bildirilmistirBu durum hastalardaki semptomlari
aciklayabilir.

Histamin ve Serotonin

Histamin mesane diiz kasinda yerlesmis H-1 reseptorleri vasitasiyla mesane diiz kasinin
kasilmasini saglar (52).Serotonin mesane diiz kasinda yerlesmis olan 5-HT2 reseptorleri
araciligiyla etki eder.5-HT2 reseptorlerinin uyarilmasi ya direkt olarak mesane diiz kasina etki
eder ya da mesanedeki otonomik innervasyon yoluyla indirekt etki gostererek kontraksiyona
neden olur (52).

Mesane afferent aktivitesi ve iirotelyum

Son donemde yapilan caligmalarda iirotelyal hiicrelerin sadece bir bariyer gorevi
gostermedigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda mesane aktivitesi {lizerinde lokal kimyasal ve
mekanik uyarilara yanit verebilen ve afferent sinirlere kimyasal sinyaller gonderebilen
duyusal ¢esitli molekiiller sentezleyebilmektedir (51,54).Buna gore iirotelyum,néron gibi
davranan,nérotransmitter salgilayan,gerilmeye kars1 tepki verebilen ve biiylime faktorleri
tarafindan regiile edilebilen bir yap1 olarak tanimlanmistir (67).Mesane afferent sinirleri iseme
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refleksini baslatir ve sonugta mesane dolumu ve bosaltilmas1 dongiislinii diizenler.Mesane
afferent sinirleri lumbosakral ve torakolomber dorsal kok gangliyonlarindan dogar,pelvik ve
hipogastrik sinirlerle taginir.Bu afferent sinirler miyelinli A-d (normal isemede rol oynar) ve
miyelinsiz C fiber (agrili duyumlarda rol oynar) sinirlerini igerir.Hem mekanik hem de
kimyasal uyarilar mesane afferent sinirlerini etkileyerek isemeyi tetikler.Urotelyum boyunca
muskarinik reseptorlerin oldugu tespit edilmis ve bu yapinin duyusal fonksiyonun bir
komponenti olduguna inanilmaktadir.Bu reseptorlerin uyarilmasiyla diger nérotransmitterlerin
salinimi1 da degismis ve mesane bosaltim refleksleri diizenlenmistir.Bu durum, iirotelyumdan
asetil kolin salinmasiyla birlikte hareket ederek, muskarinik reseptér yolunun mesanenin
afferent fonksiyonuna direkt olarak miidahil oldugunu gostermektedir (68).

Mesane afferent aktivitesi ile ilgili en az 2 faktoriin rol aldig1 diisiiniilmektedir.Bunlar
iirotelyum ve miyojenik yolaklardir.Urotelyum ve lamina propria bolgesinde yer alan
interstisyel hiicreler ve afferent sinirler temel olarak iirotelyal komponenti olustururlar.
Mukoza ve detrusor kas bolgesinde yer alan mekano-reseptorler ve kemoreseptorler ile sinyal
iletimi yapilmaktadir.Mesanenin gerilmesine bagli olarak ¢esitli mekanoreseptorlerin
uyarilmasi ve detrusor miyozitlerinin spontan kontraktil aktiviteleri ise miyojenik aktiviteyi
olusturmaktadir (69).Afferent sinyallere yol acan ¢esitli reseptorler su sekilde 6zetlenebilir:
Urotelyum hiicreleri ve lamina propria bolgesinde yer alan duyusal afferent sinir liflerindeki
vanilloid reseptorleri (TRPV1), iirotelyum hiicrelerinde yer alan muskarinik reseptorler (M2
ve M3),lamina propria bolgesinde yerlesmis olan interstisyel hiicreler lizerindeki piirinerjik
(P2Y6) ve c-kit reseptorleri, detriisor kas lifleri arasinda yer alan duyusal sinir lifleri iizerinde
yer alan vaniloid (TRPV4, TRPA1, TRPMS),n6rokinin (NK1,2),serotonin (5-HT-R) ve sinir
biiytime faktorii (NGF-R) reseptorleri,prostaglandinler (PGE2),kannabinoid reseptorleri,beta
adrenerjik reseptorler (B3),rho-kinaz yolagi ve fosfodieasteraz sistemi (69).Bu reseptorlerin
cesitli ajanlar ile modiillasyonu mesane afferent aktivitesini etkileyerek c¢esitli klinik
durumlarin tedavisinde kullanlabilmektedir.Ornegin kapsaisin ve resiniferatoksin iirotelyal ve
duyusal sinirlerdeki vaniloid reseptorlerini etkilemekte,iirotelyumdan ATP salgilanmasi ve
muskarinik (M2 ve M3) reseptor fonksiyonu botulinum toksin-A ile bloke edilebilmekte,
interstisyel hiicreler iizerinde yer alan c-kit reseptorleri tirozin kinaz inhibitorii olan Gleevec
ile inhibe edilebilmekte ve yine botulinum A toksini afferent sinyal olusumunu bloke
edebilmektedir (69).

Digerleri

Vaniloidler:Fizyolojik etkisi tam olarak bilinmeyen,miyelinize olmayan duyusal sinir
uclarinda ve az miktarda iirotelyumda bulunan reseptorlere ait mediatorlerdir.Bu maddeler
kapsaisin ve resiniferatoksindir.Bu maddelerin intravezikal kullanimlar1 = &zellikle
antimuskariniklere direncli detriisor asir1 aktivitesi tedavisinde olumlu sonuglar vermektedir
(70).

Prostanoidler ve Lokotrienler:Prostanoidler hem mesane mukozasinda hem de
detrusor kasinda siklooksijenaz tarafindan sentezlenir.Detrusor kasinda gerilme,mukozal
yaralanmalar,sinirsel uyarilar ve inflamatuar mediyatorler sentezlenmesini arttirir (71).Tam
olarak hangi reseptoriin miksiyonda 6nemli rol oynadig1 kesfedilememis olup,prostanoidlerin
detrusor tonusunu ayarlamada rol oynadig1 diistiniilmistiir (72).

Noropeptidler: Vazoaktif intestinal peptitin spontan detrusor kasilmalarinda inhibitor
bir etkisi olurken elektriksel uyar1 ya da muskarinik reseptor uyarimli kasilmalar {izerinde
belirgin bir etkisi yoktur (72).Endotelinlerin de vazoaktif intestinal peptid gibi etki
mekanizmas1 tam anlasilamamistir.Endotelin-1 insan detrusor kasinda L-tipi kalsiyum
kanallarimi ve fosfolipaz C’yi aktive ederek kasilma baslatirlar (73).
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Tagsikininlerden substans P,norokinin A,ve norokinin B de insan mesanesi afferent
sinirlerinde saptanan tasikinin tlirevleridir. Tagikininler NK1,NK2 ve NK3 reseptorleri
tizerinden mesane kasilmasina katkida bulunurlar.

2.7.5.Asir1 Aktif Mesane Risk Faktorleri

Yukaridaki teoriler AAM nin patofizyolojisini tam olarak agiklamaya yetmemektedir.
AAM ig¢in bilinen 3 risk faktorii mevcuttur ve bu risk faktorlerinin hangi mekanizmalar ile
etki gosterdikleri aydinlatilamamistir.Bu risk faktorleri sunlardir:

1. Yaslanma: Yaslanma ile genel olarak AUSS’nin arttigi,aynm sekilde AAM’nin goriilme
sikliginin da yagla arttig1 bilinmektedir.Bundan yaslanma ile birlikte goriilme siklig1 artan
sistemik baz1 hastaliklarin rolii olabilir.Yas ve AUSS arasindaki iliski de asagidaki faktorler
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (74):

a) Ateroskleroza bagh pelvik iskemi
b) Hiperlipidemi
c¢) Subklinik serebrovaskuler ya da diger nérolojik hastaliklar

Bu faktorlerin AAM olusumundaki olast rollerinin aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok calismaya
gerek vardir.

2. Kadin olmak: Kadm ve erkeklerde AUSS birbirine paralel olarak her iki cinste de
artmasina ragmen tek basina idrar kacirma ele alindiginda kadinlarda erkeklere oranla 2 kat
fazla gorildiigii bilinmektedir.Bu fark kadinda iiretrovezikal ve sfinkterik anatominin
farkliligi,vajinal dogum travmasi,pelvik taban gevsemesi veya hormonal farkliliktan
kaynaklanabilir.

3. Psikosomatik bozukluklar:AAM’de hastalarin distres ve anksiyete dereceleri mesane
semptomlarindan bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur (75).Ayrica,depresyonla AAM
arasinda kuvvetli iligski varlig1 gosterilmistir.Bu ¢alismalar psikosomatik hastaliklarin AAM
icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini diigiindiirmektedir.

2.7.6.Asir1 Aktif Mesane Tanis1

Hastadan alinacak genis anamnez ile  depolama ve iseme semptomlar: ile
malignite,norolojik ve endokrin risk faktorlerinin varligi ve siddeti belirlenmelidir.Yash
hastalarda komormiditeler,mevcut kullanilan ilaglar,fonksiyonel ve kognitif yetilerdeki
bozulmalar degerlendirilmelidir.

Kadinlarin vaginal muayenesi yapilarak vaginal atrofi,0ksiirmeyle idrar kagagi,pelvik
organ prolapsusu varligi degerlendirilmelidir.Erkek hastalarda rektal muayene ile olas1 bir
prostat kanseri yada inflamasyon varligi degerlendirilmelidir.Alt ekstremite ve perinenin
norolojik muayenesi yapilmalidir.Uroflovmetrik ¢alismalar ve postmiksiyonel rezidii idrar
miktart 6l¢limii iseme ile ilgili problemlerin degerlendirilmesinde faydali olabilir.Tam idrar
tahlili ve iiriner sistem ultrasonografisi gibi basit arastirmalar iiriner sistem enfeksiyonlar1 gibi
diger patolojilerin ortaya konmasinda uygun yontemlerdir.lseme  giinliigii,idrar
siklig1,noktiiri,giinliik idrar voliimiinii anlamada onemli role sahip
olup,polidipsi,poliiiri,nokturnal poliiiri tanimlanmasimi saglar (76).Tedavi Oncesi sikigsma
skalalariyla yapilan Olciimlerle temel degerlerin belirlenmesi faydalidir (77).Uluslararst
sorgulama formlarinin kullanilmasi (The International Consultation on Incontinence Modular
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Questionnaire (ICIQ) ) ile semptomlarin sistematik olarak degerlendirilmesi ve hastaligin
siddeti hakkinda fikir edinilmesi miimkiindiir (78).

Bunlarin  disinda detrusor asir1  aktivitesine yol agan ancak AAM iginde
degerlendirilmeyen ve tirodinamik ¢aliglmalar ile ayirt edilmesi gereken durumlar sunlardir:

1. Mesane ¢ikim tikanikligt
2. Diyabetik mesane
3. Noropatik mesane

AAM’nin semptomatolojik bir tanim oldugt ve bu taninin konulabilmesi i¢in
iirodinamik ¢alismalarin mutlak gerekli olmadiklar1 yukarida da belirtilmisti. Ancak asagidaki
durumlarda tirodinamik caligmalar veya gerekli olgularda sistoskopi ya da ek norolojik testler
ile hasta daha ayrintil1 degerlendirilmelidir:

1. Hikaye ve semptomlarda uyumsuzluk
2. Ampirik tedavinin basarisizligi

3. Norolojik hastalik olasilig1

4. Mesane ¢ikim tikaniklig1 olasiligi

5. Gegirilmis anti-inkontinans cerrahisi
6. Ileri derece pelvik organ prolapsusu
7. Agrili mesane

2.7.7.As1ir1 Aktif Mesane Tedavisi

2.7.7.1 Konservatif tedavi

Alt iiriner sistem semptomlarmin (AUSS) yogun oldugu patolojilerde, konservatif
yontemler giiniimiizde kabul gormiis onemli bir tedavi secenegidir.Konservatif tedavide
uygulanan yontemler,hastalarin yasam stili aligkanliklarini belirleyerek AAM gelisiminde
katkis1 olan veya durumu tetikleyen kisiye ait davraniglar1 diizenlemek yada cevrelerini ve
aktivitelerini degistirmektir.Bu yolla semptomlarda anlamli iyilesme saglanmasi amaglanir
(79).

Konservatif tedavi yontemleri minimal riskler tasidigindan AAM tedavisinde
giinlimiizde ilk basamak tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir(80).Hastalara kontinans
konusunda yeni aligkanliklar ve beceriler kazandirmay1 hedefleyen konservatif tedaviler,
yasam tarzi degisikliklerini,iseme programlarini,mesane ve pelvik taban kas egitimini veya
rehabilitasyonunu kapsamaktadir.

2.7.7.1.1.Davranmis ve Yasam Tarz1 Degisiklikleri
A.Diyet Ahskanhklar:

Giinliik diyetin bilesenleri AUSS m tetikleyebilir ve eger bu bilesenler degistirilebilir
ya da ortadan kaldirilabilirse AAM patolojisindeki etkileri azaltilabilir.

1. Stvi Aliminin Diizenlemesi

Bazi irritanlar1 mesaneden uzaklagtirmak i¢in yeterli ve uygun bir sivi alimina ihtiyag
vardir.Yetersiz sivi alimi veya sivi kisitlamasiidrar konsantrasyonunu arttirarak mesane
mukozasini irrite edip sikisma,sik idrar yapma ve iiriner sistem enfeksiyonlarinin gelisiminde
rol oynayabilir ve mesanenin fonksiyonel kapasitesini azaltir (81,82).Alinan sivi miktari ile
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iiriner semptomlar arasindaki iliskiyi gosteren aragtirmalar yetersizdir.Geriatrik popiilasyonda
aksam alinan sivi miktar1 ile noktiiri ve gece iseme voliimii arasinda giiclii bir iligki oldugu
saptanmistir (83).Wyman ve arkadaslar1,55 yas {izerindeki stres tipte kagirmasi olan
kadinlarda sivi alimi ile idrar kagirma siddeti arasinda pozitif bir iligki bildirmislerdir
(84).Fakat aymi c¢alismada detrusor instabilitesi 1ile ilgili herhangi bir iliski
saptanmamustir. Tavsiye edilen gilinliik sivi alim1 1500 ml’dir ancak birgok uzman da ideal sivi
alim miktariin 1800-2400 ml/giin oldugunu diisiinmektedir.Uygun hidrasyon igin yash
hastalarin en az 1500-2000 ml/giin s1v1 tiikketmeleri gerekmektedir (85).

AAM’li hastalarda gece uyumadan dort saat 6nce sivi alimindan kaginilmast,
yatmadan Once mesanenin bosaltilmasi,aksam saatlerinde sulu meyve ve sebze tiikketiminden
kacinilmasi gibi Oneriler,konservatif tedavinin ilk basamagi olarak uygulanabilir.S1vi aliminin
azaltilmasinin Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarindaki énerilme derecesi C olarak
belirtilmektedir (86).

1I. Mesane Irritanlarinin Etkisi

Tiiketilen yiyecek ve i¢eceklerin tiirii,6zellikle AAM’li hastalar i¢in olduk¢a onemlidir
(87).Baz1 yiyecek,icecek ve ilaclarin iceriginde bulunan kafein,detriisor basincint 6nemli
derecede arttirarak AUSS’m1 etkiledigi diisiiniilen bir maddedir (88).Kafeinin detrusor
kasilmasi iizerinde uyarici etkisinin oldugu belirlenmistir (89).Yapilan bir ¢calismada kafein
tiketimi 23 g’dan 14 g’a disiiriildiglinde,idrar kagirma oraninin bariz sekilde azaldigi
gosterilmistir (90).Arya ve arkadaslar1 fazla miktarda kafein tiiketen kadinlarda, daha az
kafein tiiketen kadinlara gore detrusor instabilitesi i¢in 2,4 kat artmis bir risk tespit etmislerdir
(91).Fakat diger baz1 genis kapsamli galismalarda da kafein ile AUSS arasinda herhangi bir
iligki olmadig1 one siiriilmiistiir (92,93).Kafein tiiketimi azaltilmasinin EAU kilavuzlarindaki
Onerilme derecesi B olarak belirtilmistir (86).

Kafeine ek olarak alkoliin de sahip oldugu diiiretik etkisi ile sik idrar yapmaya yol
acabilecegi one siiriilmiistiir. Aksam yemegi ile birlikte alinan alkol,noktiiri gelisiminde rol
oynayabilir.Ayrica yapilan ¢alismalarda,yapay tatlandiricilar (aspartam) ve bazi yiyeceklerin
(asir1  baharath  gidalar,turuncgiller ve domates igerikli irlinler gibi) diyetten
cikarilmasinin,kontinansta rol oynayabilecekleri gosterilmistir (94).

B. Obezite

Obezitenin kadinlarda stres ve karisik tipte idrar kagirma gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (95,96).Obez hastalarda iiriner inkontinans muhtemelen
mesane lizerinde artmis intraabdominal basing ve asirt iiretral mobiliteye sekonder olarak
gelismektedir.Ayrica obezite mesanenin kan akimini azaltip,innervasyonuna zarar verebilir.
540 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada viicut kitle indeksi (VKI) ile idrar kagirma arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (95).Mommsen ve Foldspang, 2589
Danimarkali kadin iizerinde yaptiklar1 arastirmada VKI ile sikisma tipi idrar kagirma arasinda
iliski saptamislardir (96).Dwyer ve arkadaglar1 ger¢ek detrusor instabilitesi veya stres tipte
kagirmasi olan kadinlarin,ayn1 yas grubundaki genel popiilasyona gore daha yiiksek VKI’ne
sahip olduklarini tespit etmislerdir (97).Ayrica yiiksek VKI nin karisik tip ve stres tip kagirma
i¢in énemli bir belirleyici oldugu ve her 5 birimlik VKI artisinin idrar kagirmay1 %10 artirdig
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (98).EAU kilavuzlarinda kilo vermenin 6nerilme derecesi
A olarak belirtilmektedir (86).Kilo verme, AAM’li ve idrar kag¢irmasi olan morbid obez
kadinlar i¢in kabul gérmiis bir tedavi se¢enegidir.
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C. Sigara

Intraabdominal basing seviyelerini arttiran durumlar 6zellikle kadinlarda idrar
kacirma ve sikisma hissi gelisimine neden olabilmektedir.Bu durum,sigara icenlerde goriilen
kronik oksiiriige bagli olarak gelisebilir.Sigara kullanicilar iiretral sfinkterik mekanizma ile
vajinal desteklerde erken anatomik ve basingsal hasar gelisimine neden olan giiclii,sik ve
siddetli Oksiirlige sahiptirler (99).Hayvan c¢alismalarinda nikotinin purinerjik reseptorleri
aktive ederek genis fazik mesane kontraksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir ve benzer
etkiyi insan mesanesi lzerinde de gosterdigi diisiiniilmektedir (100,101).Ayn1 zamanda
nikotin ile artmis detrusor kontraksiyonlar1 arasinda muhtemel bir iliski mevcuttur.Benzer
sekilde kontrollii bir ¢alismada,sigara kullanimi ile idrar kagirma arasinda giiglii bir iligki
saptanmistir (102).Nuotio ve arkadaslar1 da 60 ile 89 yas arasindaki 1059 kadinve erkegi
kapsayan popiilasyon tabanli arastirmalarinda sigara kullanimi ile sikisma arasinda bir iligki
oldugunu ortaya koymuslardir (103).Ancak, diger bazi c¢alismalarda ise sigara ile AAM
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (92,104).Klinik uygulamada hastalar,sigara
kullanim1 ile AAM arasindaki olasi iliski hakkinda bilgilendirilip sigarayr birakmalari
konusunda cesaretlendirecek stratejiler gelistirilmelidi

D. Bagirsak Diizeni

Kronik kabizlik ve defekasyon sirasinda zorlanma,AUSS’ye ve pelvik organ
prolapsusuna katkida bulunabilir.Uzun siire defekasyon sirasinda zorlanan siddetli konstipe
kadinlarda pelvik tabanin norolojik fonksiyonlarinda degismeler oldugu gosterilmistir
(106).Spence-Jones ve arkadaslari,stres tipte kagirmasi olan ve prolapsuslu kadinlarda
defekasyon esnasinda zorlanmanin anlamli derecede arttigini bildirmislerdir (107).Yine
kabizlig1 olan ve defekasyon esnasinda zorlanma ile kadlarda AUSS arasinda pozitif bir
iliski ortaya konulmustur (108).Bu iliski, pelvik tabanda konstipasyonla indiiklenen progresif
noropatiye baglanmistir.Bu veriler bagirsak regiilasyonunun,AAM konservatif tedavi planinin
bir parcast olmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.Konstipasyonun giderilmesi icin de
tedavide,diyete lifli gidalarin eklenmesi,sivi aliminin artirilmasi,diizenli egzersiz,parmakla
stimiilasyon,rutin bir defekasyon programi olusturma ve siddetli durumlarda laksatif
kullanilmas1 gibi yontemler uygulanmaktadir.

2.7.7.1.2.Iseme Programlari

Cochrane Inkontinans Grubu programlanmis iseme ve aliskanlik egitimini iceren
iseme programlari i¢in sistematik bildiriler yaymlamistir (109,110).Bu iseme programlarinin
her biri,iseme sirasinda aile fertlerine veya profesyonel bakim hizmeti verenlere ihtiyac
duyma olarak tanimlanan,bakim hizmeti bagimli programlardir.Bu programlar kontinansin
gelistirilip 1yilestirilmesinde kullanilabilir.

A. Bagimhi Programlanmis iseme Programlar:

Bakim hizmeti bagimli bu program,programlanmis zamanlarda tuvalete gidilmesini
saglayan,basit bir baslangic yaklasimidir.Bu programin dayanak noktasi sudurieger kisi
onceden planlanmis bir programa gore tuvalete giderse,idrar kagirma goriilecegi anda mesane
bos olacaktir.Ostaszkiewicz ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada,bu programla giicsiiz
yaslilarin %20’sinden daha azinin tamamen kuru hale geldigini,kacirmasi olan yaslilarin %30-
50’sinde kagirma ataklarinin sayis1 ve miktarinin azaldigini belirlemislerdir (111).
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B. Ahskanhk Egitimi

Ik 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.

C. Bagimsiz Mesane Egitimi

Mesane egitimi,hasta tarafindan bagimsiz iseme eyleminin &grenilmesini igeren bir
egitim programidir.Mesane egitimi hastalarin sikisma hissine kars1 direnmelerini,idrar
yapmay1 ertelemelerini ve bir sikisma hissine karsi cevap olarak degil de saatlere gore idrar
yapmalarin1 gerektirir.Mesane egitim programinin amaci;sikismay1 kontrol ederek ve iseme
sikligin1 azaltarak AAM’i azaltmak,mesane kapasitesini arttirmak,kacirmay1 engellemektir.
Jeffcoate ve Francis “mesane talimi” olarak adlandirdiklari orijinal mesane egitiminde;bunu
psikolojik hastaliklara sekonder mesane disfonksiyonu olan hastanede yatan hastalara
uygulamiglardir (112).Mesane egitim programinda hastalara adim adim sunlar 6nerilir;

Tuvalete gitme ihtiyact hissettiginizde saatinize bakiniz.Eger son tuvalete gidiginizin
izerinden 2 saatten fazla bir siire gegmisse idrarinizi yapiniz.Ancak bu siire 2 saatten daha az
ise su li¢ seyi yapmniz: A. Oturun.Ciinkii ayakta oldugunuzda mesanedeki agirlikla ilgili
sinirler idrar yapma istegini arttirmaktadir.B. Pelvik taban kaslarinizi kasin.Ciinkii mesaneden
kacacak bir damla idrar bile otomatik refleks olarak idrar yapma islemini baslatacaktir.
Dolayisiyla bu kagagi oldugu yerde kistirmalisiniz.C. 2 dakikalik bir siire i¢in tuvalete
gitmeyeceginize dair beyninize mesaj yollayin.Odaklanmis bir konsantrasyon ile bu mesajin
giiclinii arttirabilirsiniz.2 dakika boyunca pelvik taban kaslarinizi kasarak sessizce oturun ve 2
dakikanin sonunda yine kaslarinizi kasarak ayaga kalkin.Ardindan acele etmeden tuvalete
gidin.Muhtemelen artik tuvalete gitme ihtiyaciniz ortadan kalkmis olacaktir. Ciinkii mesane
istemsiz kasilmalar1 kas spazmi gibidir ve 1-2 dakika icerisinde kaybolur.Idrar kagirmaniza
neden olan bu spazmlardir.Fantl ve arkadaglar1 bu tiir bir mesane egitim programi ile kagirma
ataklariin sayisinda ve kacirilan idrar miktarinda anlamli bir azalma oldugunu tespit
etmislerdir (113).

2.7.7.1.3.Pelvik Kas Rehabilitasyonu
A. Pelvik Kas Egzersizleri

Arnold Kegel 1940’larin sonunda levator ani kasinda kapsamli ilerleyici bir kasilma
programi uygulayarak ilk kez pelvik kas egzersizlerini tanimlamistir.Bu egzersizler,iiretral
sfinkter ve detrusor kasinin destegini arttirarak idrar kagirmay1 engellemeyi hedefler.Pelvik
taban kas egzersizlerinin amaci,pelvik taban kaslarin1 6zellikle de levator aniyi izole etmektir
(114).Bu kas liflerinin devamli,diisiik yogunluktaki kontraksiyonu genel bir destek ve iiretral
kapanma basincinin devam ettirilmesini saglar.Pelvik kas egzersizlerinin uygulanmasinda dort
faz tanimlanmistir (115);

1. Pelvik taban kaslarinin koordinasyon ve fonksiyonundan haberdar olma,

2. Kasin tanimlanmasi, kontrolii ve giicii hakkinda kazanimlar elde etme,

3. Kasin dayanikliligini artirmak i¢in kasin sertligini, genisligini, kalinligin1 ve giiclinii
gelistirme,

4. Kaslarin artik gliglendigini gosteren semptomlarda azalma.

39



Bu egzersizde hastalar bir kez kasi tanimladiktan sonra,“hizl1 fiske” serileri veya 2
saniyelik kontraksiyonlar ve bunlart takiben 5 saniyelik giiclii kontraksiyonlar
gerceklestirmeleri  istenir.Kontraksiyonlar arasinda en az 10 saniye relaksasyon
onerilmektedir.Hastalar her pelvik kas kontraksiyonu i¢in yiiksek seviyede konsantre efor
gostermeyi amaclamalar1  yoniinde cesaretlendirilmelidir.Ciinkii  biiyiik  kontraksiyon
yogunlugu pelvik kas giicti gelisimi ile iligkilidir (116).Hastalar egzersizleri giinde en az iki
kez ve ti¢ farkli pozisyonda (yatarak, oturarak ve ayakta) yapmalidir.Giinde minimum 30-45
pelvik kas egzersizi 6nerilmektedir (117).

Giintimiizde pelvik kas egzersizleri veya pelvik taban kas egitimi olarak adlandirilan
Kegel egzersizlerinin  AUSS’yi azalttigi gosterilmistir (118).Yine yapilan klinik
arastirmalarda pelvik taban kas egzersizleri ile AAM,idrar kacirma ve AUSS’de belirgin
iyilesmeler oldugu bildirilmistir (119,120).Ancak bu programin uygulandigi kadinlarin
yaklasik %50’sinin gercek ve dogru bir program uygulayamadigi da yapilan bir calisma ile
belirlenmistir (121).

B. EMG veya Manometrik Olciimlerin Kullamlmas

Pelvik taban kaslar1 rehabilitasyon tedavisinin basarili olabilmesi igin hastalarin
pelvik taban kaslarini izole edebilmesi sarttir.Dogru kasi izole edip tanimada zorluk ¢eken
hastalarda,EMG ve manometrik Ol¢iimlerin kullanilmasi tedaviye yardim saglayacaktir.Alt
driner sistem disfonksiyonunu arastirmak i¢in EMG’nin vajinal sensor,anal sensor,yiizeyel
deri elektrodu ve igne elektrodu metodlar1 kullanilir (122).Manometri basinci tespit edip,
degerlendiren ve kaydeden bir enstriimandir.Bir manometreye bagli olan,vajinal veya rektal
probtan olugmus bir basing perineometresidir.Giiniimiizde EMG’nin sagladigi avantajlar
nedeniyle manometrik yontem artik pek kullanilmamaktadir (122).

C. Biofeedback Terapisinin Uygulanmasi

Biofeedback,farkinda olunmayan ve kisiye ait normal veya anormal fizyolojik
olaylar hakkinda,genellikle elektronik cihazlarla,siklikla gorsel ve isitsel sinyaller iireterek
bilgi veren,kisinin bu bilgileri kullanarak viicut fonksiyonlarmin farkinda olmasini ve bu
fonksiyonlarini1 istemli olarak degistirebilmesini saglayan bir tedavi yontemidir.Hastaya
yapilan feedback dokunma,sozlii,gorsel veya isitsel metodlarla gerceklestirilir.Biofeedback
terapi,hasta veya klinisyenin tespit edemedigi durumlarda,kaslar1 gerginliklerini artirmalari
yoniinde destekler.Genel olarak noromuskiiler durumlar i¢in gorsel,isitsel veya sozlii feedback
teknikleri kullanilmaktadir.Bu metodlar belirli bir uygulamanin gercgeklestirilmesine yardimci
olur.Ornegin,bir monitorde anal sfinkterin basing veya EMG degisimlerinin gosterilmesi,
bunlarin performansi hakkinda hastaya anlik gorsel bir feedback saglar.Benzer sekilde kas
kontraksiyonu esnasinda sfinkter kasinin giicliiliigii,bunlarin performanslar1 hakkinda hastaya
uyumlu igsitsel feedback saglar.Burgio ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada alt {iriner trakt
semptomlarini azaltmada,anorektal biofeedback destekli davranigsal tedavinin,sadece ila¢ ve
plasebo tedavisine gore anlamli derece daha etkili oldugunu gostermislerdir (123).

D. Vajinal Agirhk Kullanim

Vajinal agirliklar,kadinlar1 pelvik taban kaslar1 {izerine egiten biofeedback
tekniklerinden biridir. Agirliklar koniye benzer sekilde ve plastikten yapilmistir.Kullanictya en
hafif agirlig1 bir tampon pozisyonunda vajinaya yerlestirmesi sdylenir.Ardindan kullanicinin
15 dakika boyunca yiiriimesi istenir.Bu zaman diliminde agirlik diismeden tutulabilirse daha
agir olan siradaki agirhia gecilir ve ayni islemler tekrarlanir. Teorik olarak, agirlik vajinaya
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yerlestirildiginde sensoriyel bir feedback saglar ve agirligin kaymasimi 6nlemek icin pelvik
taban kas kontraksiyonunu yonlendirir.Bu yontemin pre ve post-menopozal kadinlarda etkin
bir tedavi metodu olduguna dair giiglii kanitlar vardir (105).Yine yapilan karsilastirmali farkl
caligmalarda da bu yontemin yararlilig1 ortaya konulmustur (124,125).

E. Pelvik Tabanin Elektriksel Stimiilasyonu

Bu yontemde pelvik taban kaslarina bu kaslarin kontraksiyonunu uyarmak igin
diisiik dereceli elektriksel stimiilasyon uygulanmaktadir. Bu yontemle pelvik taban kaslari
kasilirken, istenmeyen detriisor kontraksiyonlar1 da inhibe edilmis olur. Verilen elektrik
akimiyla hastanin herhangi bir ¢abasi olmadan refleks bir kas kontraksiyonu saglanir. Elektrik
stimiilasyonu biofeedback terapi ile kombine edildiginde,elektrik stimiilasyonu artmis pelvik
kas kontraksiyonu farkindaligi ile birlikte pasif bir kontraksiyon saglar.Y dntemin herhangi bir
yan etkisi Dbildirilmemistir.Yontem ilk kez klinisyen tarafindan hastanede hastaya
uygulandiktan sonra tedavi programi pilli ev {nitesi ile artik hasta tarafindan evde
uygulanabilir. Elektrik stimiilasyonu evde giinde iki kez 15 dakikalik siirelerle uygulanir.
Ancak bu yontemin Asir1 Aktif Mesane ve {liriner inkontinans tedavisindeki yarari halen
tartismalidir (105)

2.7.7.1.4.Farmakoterapi

Farmakoterapide amac;detrusor aktivitesini azaltmak,istemsiz kasilmalar1 engellemek,
mesane kompliyans ve kapasitesini arttirmaktir (126,127,128).Bunun icin hedef alinacak
yapilar mesane diiz kasi (detriisor),efferent (motor) sinirler,afferent (duysal) sinirler ve santral
sinir sistemidir (126).Bugiin AAM farmakoterapisinde antimuskarinik ajanlar,iyon kanallarina
yonelik tedaviler,karisik etkili ilaglar,alfa ve beta adrenoseptor blokerleri,prostaglandin
sentetaz ve fosfodiesteraz inhibitorleri,antidepressif ajanlar ile desmopressin gibi tedaviler
kullanilmaktadir (126,129).

A. Antimuskarinikler

Insan mesane diiz kasinda muskarinik reseptorlerin M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) alt
tipleri tanimlanmistir.Bu reseptorlerin yalnizca motor (efferent) aktiviteleri olmadigi,ayni
zamanda duysal (afferent) olarak da mesane kontraktilitesinde rol oynadiklar1 bildirilmistir
(130).

Klinikte kullanilan antimuskarinik (antikolinerjik) ajanlar etki mekanizmalarina gore
iki grupta smiflandirilir:sadece muskarinik reseptor blokerleri ve myorelaksan roliine ek
olarak lokal anestezik etkililer.Muskarinik reseptorlerin bloke olmasi ve dolum fazinda
spontan olusan kas aktivitesinin durdurulmasiyla,6nlenemeyen ya da beklenmeyen detrusor
asir1 kontraksiyonlarinda ve kasilma sikliginda azalma hedeflenir (131).

AAM farmakojik tedavisinde ilk kullanilan antimuskarinikler;propantelin,flavoksat,
methanthelin,emepronium,dicyclomin,terodilin,atropin/hiyosiyaminve oksibutinin’dir.Atropin
antikolinerjik ajanlarin prototipidir.Atropinin aktif kismi olan hiyosiyamin siilfat oral
kullanilabilir.Hiyosiyamin mesane spazmi,sik idrara gitme ve sikisma hissini azaltsa da;
sistemik yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi klinik kullanimin1 sinirlamistir (132,133).

Propantelin,kuarterner amin yapisinda olan bir baska antimuskariniktir AAM
tedavisinde ilk kullanilan ajanlardandir.Etkisi i¢in yliksek ilag dozu gerektirmesi,yar1
omriiniin kisa olmasi1 dezavantajlaridir (134).Atropin/hiyosiyamin ve propantelinin diisiik
basar1 oranlar1 ve yiiksek yan etki profilleri nedeni ile Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzunda oneri dereceleri sirasi ile C ve B’dir (125).
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Yeni kusak antimuskarinik ilaglarin gelistirilmesiyle,oksibutinine ek olarak tolterodin,
darifenasin, solifenasin ve trospiyum Amerika Birlesik Devletleri ila¢ ve Gida Kurumundan
(FDA) onay almistir.Bir diger ajan propiverin ise Avrupa’da onaylanmistir
(126,129,131,135).

Oksibutinin

AAM tedavisinde kullamlan en eski ajanlardan biridir.intestinal hipermobilite
tedavisi i¢in gelistirilen oksibutinin reseptor alt-tip spesifik antagonist 6zelligi ile M3’e diger
reseptorlere oranla daha ¢ok baglanir (131).Ayrica, direkt spazmolitik ve lidokaine benzer
etkisinden dolay1 lokal anestezik etki de gosterir (136,137).Tersiyer amin yapisi ile kan-beyin
bariyerini gecer.Parotis bezindeki muskarinik reseptorlere mesanedekilerden daha fazla
afinitesi vardir (138).Bu nedenle hizli salinimli formunda (IR) yiiksek oranda yan etki olusur.
Diizenli salinim saglayan oksibutinin ER (Extended release; uzamis salinimli) ve transdermal
oksibutinin heniiz iilkemizde bulunmamaktadir (139,140).Oksibutinin IR i¢in baslangi¢c dozu
giinde 5 mg’dir. 30 mg’a kadar ¢ikilabilecegi onerilse de, yiiksek dozda oksibutinine bagli yan
etkiler nedeni ile ilaci terk etme oranlart yiiksektir (139,141).Oksibutinin IR ile ilgili yapilan
15 randomize kontrollii ¢alisma sonucunda inkontinansta %52 diizelme,idrar sikliginda %33
azalma oldugu bildirilmistir.Yan etkilerin bazi serilerde %70’lere ulastig1 belirlenmistir
(134).Literatiirde oksibutininin IR’nin ¢ok etkin oldugu ancak hastalarin yaklasik %60’1inda
ag1z kurulugu,bas agrisi,kabizlik gibi yan etkilere yol actig1 bildirilmistir (136).

Versi ve arkadaslari’lari,oksibutinin IR ve ER formlarin1 karsilastirdiklart bir
caligmada etkinliklerinin benzer oldugunu,yan etkilerin oksibutinin ER’de daha az oldugunu
gostermislerdir (141).Sand,oksibutinin metaboliti olan desethyloksibutinin transdermal
uygulamalarda oksibutinine esdeger ya da daha az konsantrasyonda oldugunu ve agiz
kurulugu insidansinin %7,kabizligin ise ¢cok az saptandigini bildirmistir (142).AAM’li yash
hastalarda yapilan bir ¢alismada 4 hafta siire ile oksibutinin IR uygulamasi ile baslangi¢ kalp
hizi,PR  aralign  ya da QT  parametrelerinde  degisiklik  gbdzlenmemistir
(143,144).Ancak,ozellikle komorbid hastaligi olan yaslilarda oksibutinin kullanilacaksa,
dozun diistik tutulmasi 6nerilir (138,140,143).

Tolterodin

Ik selektif antimuskariniktir ve kilavuz bilgilerinde derece A oneri diizeyine
sahiptir (129,136).M1-M5 reseptor alt tiplerine benzer oranda ve kompetetif baglanir
(145).Tolterodin reseptore degil,hedefe (mesane) 6zgii bir yapidadir (131,132,,134).Yan
etkiler nedeniyle tedaviyi birakma orani oksibutinin IR’den daha azdir (146,147).Tabakali
mikrokiire teknolojisi ile gelistirilen yavas salinimli tabletleri giinde tek doz kullanilir.Bu
sayede yan etkileri azalmistir (146).Tolterodin IR ve oksibutinin IR’nin karsilastirildigt
randomize cift kor bir ¢alismada,semptomlarda iyilesme benzer bulunmustur (sirasiyla %45
ve %41).Yan etkiler ise oksibutinin grubunda daha fazla tespit edilmistir (sirasiyla %13 ve
9%28) (147).0BJECT (Overactive Bladder Judging Effective Control and Treatment)
calismasinda sikisma tipi kacirma,idrar siklifinda azalma ve siirekli kagirma yoniinden
oksibutinin ERtolterodin IR’den daha etkili bulunmus, yan etkiler agisindan da agiz kurulugu
oksibutininde %28.1 iken, tolterodinde %33.2 oraninda tespit edilmistir (148).

Tolterodin ER ile oksibutinin ER’nin karsilastirildigt OPERA (Overactive Bladder
Performance of Extended Release Agents) caligmasinda inkontinans basarisi benzer
bulunmus,idrar sikligin1 azaltmada tolterodin daha basarili olmus ve agiz kurulugu oksibutinin
grubunda daha fazla olmasina ragmen tolere edilebilecek diizeyde kalmistir (148).Randomize
1289 hastaya 8 hafta boyunca tolterodine ER (2 mg ve 4 mg) ve oksibutinin ER (5 mg ve 10
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mg) verilen ACET (Antimuscarinics Clinical Effectiveness Trial) calismasinda, semptomlarda
diizelme tolterodine ER 4 mg grubunda %70, tolterodine ER 2 mg grubunda %60, oksibutinin
ER 10 mg grubunda %60, oksibutinin ER 5 mg grubunda %59 olarak tespit edilmistir (149).

Trospiyum

Nonselektif hidrofilik kuarterner amin yapisindadir.Suda ¢oziiniir ve kan-beyin
bariyerini ¢ok az gecer.Serebrovaskiiler hastalik,beyin hasar1 ve kognitif fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda daha iyi tolere edilir (150,151).In vitro deneylerde trospiyum,asetilkolin
reseptorlerine oksibutinin ve tolterodinden daha ¢ok afinite gostermistir (130).Giinde iki kez
20 mg kullanilmas1 ve yemekten 1 saat dnce alinmasi 6nerilmektedir (152,153).

Cardozo ve arkadaslari,plasebo kontrollii ¢ift kor yaptiklar1 bir calismada,
trospiyumun semptomlart azaltmada plaseboya gore anlamli diizeyde basarili oldugunu,yan
etkilerde ise anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir (152).Baska bir calismada
oksibutinin (2x5 mg) ile trospium (2x20 mg) karsilastirilmis ve her iki ilag da semptomlarda
anlaml iyilesme saglamistir. Agiz kurulugu Oksibutin diisiik dozda kullanilmasina ragmen
(%50) trospiyumda daha az (%33) goriilmiistiir (151).

Gilinde 2 kez 20 mg trospiyum ile plasebonun karsilastirildigi 329 hastalik bir
baska caligmada giinliik tuvalete gitme siklig1 plasebo alanlarda baslangi¢ degerlerine gore
ortalama 1.8 diiserken,trospiyumla 2.7 azalmistir.Ortalama isenen hacim plasebo grubunda
9.4 mL artmigken,ila¢ grubunda bu artis 35.6 mL olmustur (154).

Genel olarak, klinik caligmalarda trospiyum ile ilgili yan etkiler agisindan agiz
kurulugu %20, konstipasyon %10, basagrist %4, halsizlik %2 ve dispepsi %1 olarak
bildirilmistir (155).

Darifenasin

Darifenasin M3 reseptorleri igin secicidir.Yart omrii kisadir ancak kontrollii
salinimli formlar1 (7.5 mg ve 15 mg) giinde tek doz kullanilabilir.Ani sikigma hissi siddetini
ve sikligmi azaltirEn sik gorillen yan etkileri hafif derecede agiz kurulugu ve
konstipasyondur (156).Cok merkezli yapilan bir ¢alismada darifenasin ile ikinci haftadan
itibaren semptomlar plasebo grubuna gore anlamli 6l¢iide diizelmis ve bu durum 12. haftaya
kadar devam etmistir (157).Diger bir ¢aligmada doz artirmanin yan etkiyi artirmadigi tespit
edilmistir (158).Darifenasinin 65 yas 1istii hastalarda 2 yi1l boyunca kullaniminin
degerlendirildigi bir ¢aligmada,ilacin iyi tolere edildigi tespit edilmis ve yash popiilasyonda
giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir (159).Ayrica darifenasinin santral sinir sistemi yan
etkileri daha azdir ve bu durum o6zellikle kan-beyin bariyer gecirgenligi daha fazla olan
yaslilarda fayda saglar (156).Oksibutinin ER ile darifenasin karsilastirildiginda, darifenasinin
oksibutinine benzer etkinlik ancak daha az yan etki gosterdigi bildirilmistir.Agiz kurulugu
darifenasin 15, 30 mg ve oksibutinin ile sirasiyla %13, %34 ve %36 olarak bulunmustur
(160).Glinde tek doz kullanim kolaylig1 ve yan etkilerin az goriilmesi avantajlaridir.Hepatik
yetmezliklerde Onerilmez ve c¢ocuklarda kullanimi ile ilgili calismalar yetersizdir.
(157,159).EAU kilavuzunda AAM tedavisinde A seviyesinde onerilmektedir (129).
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Solifenasin

Solifenasin  kompetetif,selektif M1 ve M3 reseptor antagonistidir
(132,136).Tolterodin,darifenasin ve oksibutinine gore solifenasinin,detrusor reseptorlerine
parotisten daha fazla afinite gosterdigi one siiriilmektedir (161).Avrupa’da yapilan SUNRISE
caligmasinda,giinde 5 mg ve 10 mg solifenasin kullanimi plasebo ile karsilagtirilmis ve
ozellikle sikisma,sikisma tipi kagirmada anlamli iyilesme goriilmistiir (162).Solifenasinin 5
mg ve 10 mg dozlar ile 20 mg propiverin plasebo kontrollii bir calismada karsilastiriimis ve
solifenasinin her iki dozu plasebodan iistiin ve etkinligi de propiverine benzer bulunmustur
(163).1033 hastada Solifenasin 5 mg ve 10 mg ile tolterodin IR 2 mg karsilastirilmis,
solifenasinde,ani sikisma hissi ve inkontinans epizodlar1 plaseboya gore anlamli derecede
azalirken, tolterodinde bu semptomlarda anlamli azalma olmamistir.idrara gitme siklig1 iki
ilagta da azalmistir (164).Solifenasin 5 mg ve 10 mg ile tolterodin ER 4 mg karsilastirildigi
STAR calismasinda etkinlik,tolerabilite ve giivenlik agisindan benzer sonuclar elde edilmis,
konstipasyonun solifenasinde daha fazla oldugu belirtilmistir (165).EAU kilavuzunda Oneri
derecesi A’dir (129).

Fesoterodin

Fesoterodin ve aktif metaboliti SPM 7605,tolterodine benzer 6zelliklerde olan ve
muskarinik reseptorlere afinite gosteren kompetetif nonselektif bir antimuskariniktir (162).
Yapilan deneysel calismalarda fesoterodin’in iyi absorbe edildigi ve hizla hidrolize oldugu
bildirilmistir (167).Faz I ve II calismalarda glinde bir kez kullanilan 4 mg ve 8 mg’lik
tedavilerin etkin ve tolere edilebilir olduklar1 bildirilmistir (168,169).Van Kerrebroeck ve
arkadaslar,8 mg fesoterodin’in 24-32 ay siire ile tedavide kullanildigi ¢alismalarinda 417
hastanin,%61’inin 2 yildan daha fazla bir siire tedaviye devam ettigini,%2 olgunun agiz
kurulugu nedeni ile ilact biraktiklarini bildirmislerdir.En sik saptanan yan etki %34 oraninda
agi1z kurulugu olup,hasta sorgulama formlar1 sonucu hastalarin %84 gibi yiiksek bir oranda
tedaviden memnun kaldiklar1 saptanmistir (170).

Propiverin

Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir.Karacigerde sitokrom P450
sistemince elimine edilir.Mesaneye selektif olmadigindan antikolinerjik yan etkiler
goriilebilir.Ancak  tolerabilitesi  oksibutininden daha 1iyi,tolterodin ile  benzerdir
(155).Madersbacher ve arkadaslar1 propiverin,oksibutinin ve plaseboyu karsilastirdiklar1 bir
calismada yan etkilerin oksibutininden daha az,plasebodan daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (171).

Propiverin ile tolterodinin karsilagtirildig: diger bir ¢alismada etkinlikleri ve yan
etkileri benzer bulunmustur (172).Bu calismada da en sik yan etki agiz kurulugu olarak tespit
edilmistir.Propiverinin yan etkileri,ER formunun kullanima girmesiyle azalacaktir.Bu konuda
Jinemann ve arkadaslari,giinde iki kez 15 mg IR ile tek doz 30 mg ER formlarini
karsilastirmis ve sonugta her ikisini de tedavide etkili olarak bulmuslardir.Yan etki insidansi
propiverin ER ile daha az oranda goézlenmistir (173).Propiverin’in EAU kilavuzunda o6neri
diizeyi A’dir (129).
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Diger Ajanlar
Desmopressin

Antiditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen desmopressin,hipotalamustan
salgilanir (174).Renal tiibiilden geri emilimi arttirarak idrar hacmini azaltir,konsantre idrar
tiretimine neden olur (175).Weiss ve arkadaslar, AAM’li gen¢ hastalarda mesane
kapasitesinin azalmasi ile,yaslt hastalarda ise gece idrar iiretiminin artmasi sonucu noktiiri
gelistigini bildirmislerdir (176).Desmopressin,gece idrar sikligl i¢in kullanildiginda 6 saat
stire ile idrar iiretimi azaltarak semptomatik tedavide etkin rol oynar (136).Noktiirnal poliiiri
ile beraber AAM tedavisinde EAU kilavuzuna gore A seviyesinde Onerilir ama ozellikle
yaslilarda gelisebilecek hiponatremiye dikkat ¢ekilmektedir (129).

Membran kanallarina etkili ajanlar

Kalsiyum artisi,detrusorun kasilmasi i¢in mutlaka gereklidir (177).AAM’de
kalsiyum antagonistlerinin kullaniminin etkin oldugu kanitlanmis degildir.Hiicre ici
potasyumun hiicre disma ¢ikmasihiicre zarinda hiperpolarizasyona yol acar,kalsiyum
kanallarinin agilmasini azaltir.Sonug olarak hiicre i¢i kalsiyum azalir ve detrusor kasi gevser.
Deneysel olarak potasyum kanal agicilarin mesane kasilmasini inhibe ettigi gosterilse de
klinik uygulamada heniiz daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir (178,179).

Antidepresanlar

Bir trisiklik antidepresan olan Imipramin,10 ve 20 mg dozlarda yillardir iiriner
inkontinansta  kullanilmaktadir ~ (136).Mesanedeki etki ~mekanizmast tam  olarak
bilinmemektedir. Trisiklik antidepresanlar santral sinir sisteminde muskarinik,alfa adrenerjik
ve histamin-1 reseptorlerine inhibitor etkilidir.imipramin ADH saliimini arttirir,nonselektif
sekilde noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe eder.Serotoninin refleks mesane
kasilmalarint engeller ve mesane kapasitesini arttirir.Bu durum,eniirezis noktiirna
tedavisindeki etkisini agiklar.Imipraminin karma ya da karmasik etki ile mesanede kasilmalar
azalttig1 ve mesane kapasitesini arttirdig1 diistiniilmektedir (180,181,182).

Selektif serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorii olan duloksetin,son yillarda
stres tipi idrar kacirma tedavisinde kullanilmaya baslanmustir.Internal ¢izgili diiz kas-sfinkter
kaslar1 giliclendirerek etkisini gdsteren bu ajan mesane kapasitesini arttirir [104].EAU
kilavuzunda 6neri derecesi B’dir (129).

AAM tedavisinde ilag tedavileri 6zetlenen ajanlarla sinirli degildir.Alfa adrenerjik
antagonistler,siklooksijenaz inhibitorleri,fosfodiesteraz inhibitorleri de AAM ya da detrusor
asir1 aktivitesinin dnlenmesinde kullanilabilir (129).Topikal 6strojen uygulamalar1 kadinlarda
onerilmigse de yliksek diizeyde kabul gérmiis bir tedavi olamamistir (136).

Sonu¢ olarak AAM ila¢ tedavileri icerisinde en Onemli ajanlar
antimuskariniklerdir. Tedavide hedefler,idrar sikisma ataklarini1 azaltmak,mesane kapasitesini
artirmak,iseme hacminde artis saglamak,inkontinans epizotlarini azaltmak ve hasta hayat
kalitesini yiikseltmektir.Bu hedefleri saglamada yeni kusak tiim antimuskarinik ilaglar
plaseboya oranla daha etkilidir.Sikisma, idrar kagirma,iseme hacmi,iseme sikliginda azalma
gibi parametreler antimuskarinik ajanlarla tedavi sonrasi istisnasiz anlamli diizelme gosterir.
Ancak,bu ajanlarin yan etkileri hala biiyiik sorundur.ilac1 birakma oranlar1 pek ¢ok ajan icin
benzer olup,ila¢ se¢iminde hastalarin 6zellikleri ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve karar buna gore
verilmelidir.Glinlimiizde farkli formiilasyonlar,doz titreleri ve degisik uygulama yontemleri
ile antimuskariniklerin yen etki dengesi de olumlu yonde degismektedir.Pratikte kullanilan 7
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farkli antimuskarinik ajana ilave olarak farkli formiilasyonlar gelistirmek icin g¢alismalar
stirmektedir.Diger bir sorun antimuskarinik ajanlarin olusturabilecegi kardiyak yan etkilerdir
(183).Klinikte kullanilan ajanlarin kalp hizi artisina yol acgabilecekleri bildirilmisse de bu
konuda yapilan smirli sayidaki ¢alismada tedavi dozlarmin herhangi bir ciddi yan etki
olusturmadig1 ve QT araliginda 6liimciil uzamaya yol agmadiklar1 gdsterilmistir (184)Ancak
AAM’li hastalarin ¢ogunda ileri yas,kardiyak sorunlar,ritm bozukluklari,coklu ila¢ kullanimi
oldugundan,antimuskarinik ~ tedavi  baslarken  dikkatli  olunmasi  Onerilmektedir
(183).Antimuskarinik ilaglar etkili,giivenilir ve 1iyi tolere edilen ajanlar olarak AAM
farmakoterapisinde ilk sirada kullanilmaktadir.Etkinligin artirilmasit ve yan etkilerin
diisiiriilmesine yonelik ¢alismalar olumlu sonuglandigi takdirde,bu ilaglar uzun siireli ve etkin
kullanimlar1 miimkiin olabilecektir.Ayrica,farmakoterapide Ontimiizdeki yillarda ¢ok daha
farkl1 mekanizmalarla etkili olabilecek alternatif ajanlarin gelistirilecegi Ongoriilmektedir.

B. Botulinum toksin injeksiyon tedavisi

AAM’nin ilk basamak tedavi yaklasiminda,hastaligin siddet ve etyolojisine bagl
olarak davramis tedavisi ve antimuskarinik ilaclarin uygulanmasis6z konusudur
(185).Kullanilan oral antimuskarinik ilaglarin etkinligi %70-75 olup agiz kurulugu,kabizlik,
basagris1 ve bulanik gérme gibi sik goriilen yan etkilere sahiptirler (186).Bu ilaglar yan
etkileri,tolerans gelisimi ve uyumsuzluk sonucu kullanilamadiginda baska tedavi yaklagimlari
gerekir.Daha oOnceki tedavi protokollerinde standart tedaviye yanit alinamadiginda
ogmentasyon veya iriner diversiyon gibi cerrahi tedavi secenekleri giindeme gelirken,
giiniimiizde ikinci basamak olarak elektriksel ndromodiilasyon (sakral) ya da biyolojik
noromodiilasyon (botulinum toksin) uygulamalar1 yer almaktadir (187).

Botulizme bagli semptomlar ilk olarak 1817-1822 tarihleri arasinda Kerner
tarafindan tariflenmis,daha sonra Van Ermengen 1895°de anaerobik gram pozitif Clostridium
botulinum’dan insan i¢in bilinen bu en giiclii norotoksini izole etmistir (188).Bakteri
genellikle toprakta bulunur ve A-G olarak etiketlenmis 7 farkli toksinden birini fiiretir.
Giintimiizde bleforospazm,sasilik ve kirigiklik gibi néromuskuler bozukluklarin tedavisinde
toksin tip A ve B klinik olarak kullanilmaktadir.1988 yilinda spinal kord travmali detrusor
sfinkter dissinerjisine sahip olgularin sfinkterine toksinin enjeksiyonu Dykstra tarafindan ilk
defa tanimlanmistir (189).Schurch ve arkadaslari,ayni sekilde spinal kord travmali detrusor
asir1 aktivitesine sahip hastalarinda botulinum toksin tip A’ y1 (BoNTA) kullanmasi ilk oldu
ve bu konudaki calismalart hizlandirdi (190).Botulinum toksin néromuskuler kavsaktaki
presinaptik vezikiillerden asetilkolin salinimini inhibe eder.Bunu periferik motor néronlardaki
asetilkolin vezikiillerinin ekzositozunu saglayan SNARE (soluble N-ethylmaleimid-sensitive
fusion attachment protein receptor) kompleksi igindeki 25 kD molekiil agirligindaki
sinaptozoma eslik eden proteinin ayrigsmasiyla (SNAP-25) ger¢eklestirir.Botulinum toksin,
yaklagik 150 kD agirhiginda,tek zincirli bir polipeptit olarak sentezlenir.Daha sonra aktif
formu olan ¢ift zincirli polipeptide doniisiir. Toksin agir zincire distilfid bagiyla baglanan hafif
zincir ve buna eslik eden ¢inko atomundan olusur.Agir zincir (100 kD) spesifiteden,hafif
zincir (50 kD) SNAP-25’1 aktif olarak ayristirip,norotransmitter salinimini inhibe ederek
etkinlikten sorumludur.Sinaptik vezikiil proteini (SV2) norotoksinin ndrona baglanmasini
saglar ve son yapilan insan calismasinda mesane parasempatik sinirlerinin tamaminda,
duyusal sinirlerin yariya yakininda gosterilmistir (191).

Norojenik hastaliklara sekonder gelisen afferent bozukluklarda (Detrusor
sfinkter dissinerjisi ve detriisor asir1 aktivitesine)BoNT-A’nin etkisinin néromuskiiler
kavsakta asetilkolin salinimini inhibe etmesiyle oldugu bilinmektedir.Toksin ayni zamanda
idyopatik detriisor asir1 aktivitesinde de hem istemsiz kontraksiyonlari;hem de iseme sirasinda
detrusor basinglarini azaltmistir Bu BoNTA’nin detrusorun motor innervasyonu iizerine
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etkisinin kanitidir.Norojenik detrusor asir1 aktivitesi’ne bozulan afferent aktivitenin sebep
oldugu diisiliniilse de,buna eslik eden sikisma duyusunun sebebi tam agiklanmamistir
(192).1dyopatik detrosor asir1 aktivitesi’de de,afferentlerin rolii konusunda bilgi ¢ok azdur.
BoNT-A,hem noral hem de mesane dokusunda (iirotelyum ve subiirotelyum) detrusor asiri
aktivitesinin patofizyolojisinde rol alan asetilkolinden (ACh) baska adenozin trifosfat (ATP),
substans P (SP),kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve glutamat gibi norotransmitterlerin
saliimint etkiledigi bildirilmistir (193).Bu dokulardaki kapsaisin duyarh reseptdr (TRPV1)
ve purinerjik reseptor (P2X3) gibi duyusal reseptorlerin miktarinit ve mesane duvarinda sinir
biiylime faktoriinii (NGF) azaltmaktadir (194,195).Botulinum toksinin spesifik sensoriyel
yollar {iizerinde de etkisi oldugu One siirlilmektedir.Bu da;jidrara sikisma sikayetinde
gerilemeye yol acmadaki etkinligini aciklayabilir.Miyofibroblastlarin subiiretelyumda
sensoriyel organ gibi gdrev yaptigi ve detrusor asiri aktivitesi’nin patofizyolojisinde rol
oynadig1 bildirilmektedir.Son yapilan c¢aligmalarda botulinum toksinin bu hiicrelerin
yogunlugunda degisime yol agmadigi bildirilmistir (196).Botulinum toksinin spinal seviyede
de etkili oldugu rat dorsal kok gangliyonlarindaki substans P,glutamat ve protein kinaz C
diizeylerinde yapilan c¢alismayla ortaya konmustur (197).Hayvanlar iizerinde yapilmis
farmakokinetik c¢alismalarda,toksinin iskelet kaslarina enjekte edildikten sonra yavas diffuze
oldugu ve sistemik olarak hizla metabolize olup, 24 saat i¢inde %60’ 1mnin idrarla atildig:
gosterilmistir.

Klinik Uygulamalar

2004 yilindaki uluslararas1 inkontinans konsiiltasyonu AAM’de ve asir1 aktif
detrusor tedavisinde BoNT-A’nin kullaniminin kanit seviyesini “2”,6nerme derecesini ise;
Grade “’B’’ olarak aciklamistir (198).Kanit seviyesi ve Oneri derecesini arttiran en onemli
faktorler;son yillarda artan bir oranda botulinum toksin uygulamalar1 sonrasi hastalarin
semptomlarinda ve yasam kalitelerinde anlamli diizelmeler elde edilmesidir. AAM sendromu
stk goriilen bir durum olup genellikle idyopatik orjinlidir.Norojenik DAA tedavisinde
kullanilan BoNT-A’nin etkili olmasi bu tedavinin idyopatik kokenli olan AAM tedavisinde de
kullanilabilecegi fikrini dogurmustur.Werner ve arkadaslari,DAA’li ve sikisma tipi idrar
kacirmast olan 26 kadin hastanin mesanesine 30 noktada sulandirilmigs 100 U BoNT-A’y1
detrusor icine enjekte etmis ve dordiincii,12. ve 36. haftalarda klinik ve iirodinamik olarak
degerlendirmislerdir.Ortalama maksimal sistometrik mesane kapasitesi 216 cc’den 12. haftada
351,9 cc’ye ve 36. haftada 340,4 cc’ye yiikselmistir.llk idrar hissi hacmi 116,8 cc’den 12.
haftada 192,2 cc’ye ve 36.haftada 171,4 cc’ye yiikselmistir.Dordiincti haftada hastalarin
%69’u kuru iken, 36. haftada sadece %20’sinin kuru kaldig: bildirilmistir.Ortalama giindiiz
idrar siklig1 11,7/ giin’den 4. haftada 7,2/giin’e ve 12 .haftada 6,6/giin’egerilemistir.Ortalama
gece idrar siklig1 2.6/gece’den 4. ve 12. haftada 1,2/gece’ye gerilemistir.Sadece 2 olguda
>100 ml rezidii saptandig1 bildirilmistir (199).Kuo ve arkadaglari, AAM’li 20 olguya 200 U/40
noktada bolgeye subiirotelyal enjeksiyon yaptiklar1 calismada,12. ve 24.haftalarda ortalama
maksimal sistometrik mesane kapasitesi 224,4 cc’den 24. haftada 307,6¢cc’ye yiikselmistir.Ilk
idrar hissi hacmi 139,8 cc’den 24. haftada 208,2 cc’ye yiikselmistir.Detrusor basinglart 29,8
cmH20’dan 24.haftada 24,1cmH20’ya gerilemistir.Onikinci haftada hastalarin 9/20’sinde
tam,8 hastada kismi kurulugun ve 24.haftada ise 7 hastada tam kurulugun devam ettigi
bildirilmistir.Caligmanin 2. haftasinda 6 hastada gecici liriner retansiyon ve 10 hastada
rezidiiel idrar miktarinda artis saptanmis,hastalarin %75’inde zor idrar yapma ve tam
bosalmama hissi gelistigi rapor edilmistir.Ancak 2 hafta sonra bu yan etkilerin ¢ogunun
gerilemesine ragmen 6 hastada 24. haftaya kadar mesane kapasitesinin en az 1/3’1 kadar
rezidiiel idrar kaldig1 saptanmistir (200).Literatiirde yer alan bu ¢aligmalar ve diger pek ¢ok
arastirma BoNT-A’nin kullanimimi desteklemektedir.Ancak,idyopatik DAA’li olgularda
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yiksek dozlarda gecici idrar retansiyonuna ve artmis rezidiiel idrara sebep olabilecegi
goriilmektedir.BoNT-A ile tedavi edilen 44 norojenik ve 31 idiyopatik DAA’li hastanin
karsilastirildigi Popat ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,16. haftada hastalarin %63’iinde
kontinans saglanmis ve iki grup arasinda bir fark bildirilmemistir (201).

Detrusor kompliyansi azalmis hastalarda BoNT-A’nin etkinligi tartismalidir.
Klaphajone ve arkadaslar1, 10 spinal kord hasarli diisiik kompliyanslt olguda 300 U BoNT-
A’nin ortalama mesane kompliyansini 6,5+5,0 mL/cmH20’dan 13,2+5,2ml/cmH20’ya
anlamli olarak arttirdigini bildirmislerdir (202).Schmid ve arkadaslari,idyopatik DAA’li
disik kompliyansli (<10ml/cmH20) 8 olguda BoNT-A’nin etkin olmadigmni ve mesane
duvarindaki fibrozisin buna neden olabilecegini bildirmislerdir (203).

Botulinum toksin tip B (BoNT-B), tip A ile ayn1 etki mekanizmasina sahip iken
ayristirdigi hedef proteini farklidir.Detrusor asir1 aktivitesi’nin tedavisinde ve BoNT-A’ya
yanitsiz veya tekrarlanan enjeksiyonlara ragmen direngli olgularda BoNT-B’nin etkinligi
arastirtlmaktadir. BONT-B, iirolojide ilk kez Dykstra ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda
kullanilmigtir.Caligma detrusor hiperrefleksisine sahip 15 olguya 2500 U ile 15.000 U
arasinda degisen dozlarda BoNT-B uygulanmasiyla yapilmistir.Yakinmalarda %93 oraninda
ve idrar sikliginda %50 oraninda gerileme bildirilmistir.En uzun etki siiresinin 12 hafta
oldugu ve etki siiresinin dozla iliskili oldugu vurgulanmistir (204).Ghei ve arkadaslarinin
plasebo kontrollii ¢ift kor calismasinda AAM’1i 20 hastada 5000 U BoNT-B uygulanmis ve
plasebodan anlamli olarak iistiin bulunmustur (205).Bir bagka ¢alismada Hirst ve arkadaglari,
konservatif tedaviye yanitsiz 20 idiyopatik ve 5 norojenik detrusor asir1 aktivitesi olgusuna
5000 U BoNT-B uygulamislar ve idyopatik detrusor asirt aktivitesi’li 7 olguda 10. haftada
semptomatik iyilesme oldugunu ve bu etkinin ortalama 136 gin devam ettigini
bildirmislerdir.Norojenik asir1 aktiviteli 2 olguda higbir ilerleme goriilmemis ve sonug olarak
BoNT-B’nin kisa etki siiresiyle DAA tedavisinde yaygmn olarak kullanilamayacagini
bildirmislerdir (206).1dyopatik detrusor asir1 aktivitesi’li hastalarda yapilmis calismalarin
sonuglar1 6zetlendiginde,genellikle 200 U’nin detrusor i¢ine uygulandigi goriilmektedir.Bu
caligmalarda oral ilaclara direngli olan hastalarda BoNT-A’nin AAM semptomlari,
irodinamik parametreler ve yasam kalitesi lizerine yararl etkileri gosterilmistir. BoNT-A’nin
etkinlik oran1 ortalama %69 (%36,4-%89) olup,hastalarin %58’inde (%32-%86) tam kuruluk
saglanmustir.Idrar kacirma epizotlarinda tiim caligmalarda anlamli azalma (ortalama %65)
rapor edilmistir.Tek enjeksiyonun yarar1 ortalama 6 ay (4-10 ay) iken etkinin kalig siiresi
doza,enjekiyon yerine ve derinligine baglanmistir.Tekrarlanan enjeksiyonlarin AAM
tedavisinde de etkili ve giivenli oldugu gdosterilmistir. BONTB’ nin faydali ama kisa etki siireli
oldugu tespit edilmistir (207).

Direnc¢ ve Tekrarlayan Uygulamalar

Botulinum toksininin,detrusor tizerinde yarattig1 etki gecicidir.Belirli bir siire
sonra etkinin azalmasi ya da kaybi gozlenir.Etkinin gozlenmedigi ya da gecici oldugu
olgularda,sebep antikor iiretimi olabilir.Botulinum toksin tip A’nin immunojenik yanit
yaratma potansiyeli bilinmemektedir.Bunu degerlendiren yakin zamanli bir hayvan
caligmasinda sik araliklarla uygulamanin BoNT-A’nin antikor {iretimini istatistiksel olarak
anlamh sekilde arttirdigr gosterilmistir (208).BoNT-A’ya direngli olgularda BoNT-B’nin
kullanilabilecegi ileri siirilmiistiir.Reitz ve arkadaslari,olgu sunularinda 2 norojenik DAA’li
hastada tekrarlayan BoNT-A enjeksiyonlarindan sonra tip A’ya direng gelistiren olgulara
7500U BoNT-B uygulamis ve tip A’ya benzer etkiler saptamislardir.Etki ortalama 5,5 ay
stirmistiir (209).Sahai ve arkadaslari, tekrarlayan enjeksiyonlarin etkinligi ve siiresi ile ilgili
yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢calismada, idiyopatik detriisdr asir1 aktivitesi’li 20 olguya
doz ayarlamasi yaparak (100U-300U) tekrarlayan BoNT-A enjeksiyonu uygulamislardir.
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Maksimum 4 uygulamanin giivenli ve etkin oldugunu klinik ve iirodinamik olarak
bildirmislerdir.Mesane kompliyansi baslangica gdre her bir uygulama sonrasi anlamli olarak
artmistir.Birinci ve 4. uygulamalar aras1 kompliyansta anlamli farklilik olmamuistir.Birinci ve
2. uygulama ile 2. ve 3.uygulama araliklar sirasiyla ortalama 377 ve 378 giin iken 3.ve 4.
uygulama aras1 daha kisa (256 giin) olarak bildirilmistir (210).

Botulinum toksin enjeksiyonu sonrasi iskelet kaslarimin aksine mesane
biyopsilerinde,aksonal filizlenmeye ait daha az bulgu saptanmistir.Etki siiresindeki
farkliliginin buna bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Toksinin mesanede inflamasyon ve ddem
etkisinin olmadig,fibrotik aktiviteye yol acmayip aksine toksin uygulanmayanlarla
kiyaslandiginda daha az fibrozise rastlanildig: histolojik ¢aligmalarda gosterilmistir.Bu bilgi
tekrarlanan enjeksiyonlar sonrasinda mesanede fibrozis gelisme endisesini azaltmistir. Toksin
uygulamasina yanit vermeyen olgularda daha fazla oranda fibrozise rastlanmis ve fibrozis
orani yiiksek olgularda toksinin tedavi edici etkisinin sinirli olabilecegini 6ne siirtilmiistiir
(211).Aynm1 sekilde,daha onceki hayvan calismalarinin aksine botulinum toksinin insan
mesanesinde apoptozise yol agmadigi gosterilmistir (212).

Uygulama Teknikleri

Botulinum toksinin klinik uygulama i¢in ii¢ ayr1 ticari formu bulunmaktadir.
Bunlar toksin tip A igeren Botox®,Dysport® ve toksin tip B igeren Myobloc®’tur. Yetigkin
hastalarda Botox® ve Dysport® doz esdegerliligi yaklasik 3’e 1°dir. Botox® 100U toksin tip
A iceren flakonlarda, Dysport® 500U toksin tip A igeren flakonlarda ve Myobloc® 2500,
5000 ve 10.000U toksin tip B iceren flakonlarda pazarlanmaktadir. Myobloc® flakonlar
etiket tizerindeki yazan miktardan daha fazla oranda toksin igermektedir,kullanimi sirasinda
bunun gdz dniinde bulundurulmasi 6nemlidir (213).Genel uygulama 100-300U Botox® 10-30
ml koruyucu madde icermeyen serum fizyolojik ile seyreltilerek yapilir.Tedavi,intravezikal 30
mg %?2’lik lidokain ile saglanan lokal anesteziden 15-20 dk.sonra enjeksiyon ignesi ve rijid
veya fleksibl sistoskop kullanilarak trigon,mesane tabani veya mesane duvarlarma 10-40
bolgesine botolinum enjeksiyonu ile yapilir.Perforasyon ve bagirsak enjeksiyonlarindan
kacinmak i¢in mesane tavanina enjeksiyon onerilmemektedir.Mesaneye enjeksiyon teknikleri
standardize edilmemistir.Rijit sistoskopla uygulamanin yan sira daha az invaziv teknikler
tanimlanmistir.Das gupta tekniginde lokal anestezi altinda fleksibl sistoskop kullanilarak ultra
ince ignelerle trigon harici bolgelere toksin uygulanir (kanit derecesi 3).Botulinum toksin tip
A’nin duyusal sinirleride etkiledigi bilgisi trigon ve subiiretelyal alana toksin enjeksiyonu
fikrini dogurmustur.Trigonal enjeksiyonlar sonrasi vezikoiireteral refli gdézlenmemistir.
Sadece mesane taban1 ve trigona enjeksiyon yapilmasini minimal invazif bir teknik olarak
onerilmistir.Enjeksiyon sayis1 dilusyon ve doza bagli olmakla birlikte,10-40 bolgeye
enjeksiyonlar uygulanmaktadir.Daha fazla alana daha fazla toksin kullanilmasi1 daha iyi ve
uzun siiren sonuglar verse de, tedavi sonrasi iseme bozuklugu riskini de arttirmaktadir.
Submukozal 10 bolgeye enjeksiyon sonuglariyla, 30 bolgeye enjeksiyon sonuglarinin
benzer oldugu ifade edilmistir (207,214-218).

Yan Etkiler

Enjeksiyon bolgesinde agri,isleme bagl iiriner sistem enfeksiyonu ve hematiiri
en sik karsilagilan yan etkilerdir.Baz1 olgularda iseme sonrasi artmis rezidii idrar ya da;yeni
baslayan kataterizasyonla idrar bosaltma ihtiyaci olabilir(219,220).Kas gii¢siizliigli nadir
olarak bildirilmistir (221).Insanlarda letal doz 2000-3000 U arasidir.

Mutlak kontrendikasyonlar toksin preparatindaki maddelerden herhangi birine
karst hassasiyetin olmasi ve enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon varligidir.Goreceli
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kontrendikasyonlar;gebelik, motor noéropati veya noromuskuler kavsak bozuklugu hastaliklari,
aminoglikozid veya néromuskuler iletimi etkileyen ila¢ kullanimidir (219,222).

Botulinum Toksinle Tlgili Yeni Uygulamalar

Botulinum toksinin mesane i¢ine anestezi altinda sistoskopi ile uygulanmasi ve
tekrarlanan uygulamalara ihtiya¢ duyulmasi kullanimini sinirlamaktadir.Mesane icine katater
yardimiyla toksin verilmesinin yollar1 aranmaktadir.Bu uygulamanin avantajlar1 mesane
icinde yliksek ila¢ konsantrasyonunun olugmasi ve diisiik sistemik yan etki olasiligidir.
Yiiksek molekiil agirligt BoNT-A’nin saglam mesane katlarina diffuzyonunu zorlastirir.
Mesane katlarina toksini tasiyacak ilaglara ihtiya¢ vardir.Bunun i¢in daha dnceden protamin
stilfat,dimetil siilfoksit (DMSO) c¢aligilmistir (223).Son olarak Chuang ve arkadaglarinin
hayvan ¢alismasinda,lipozom (1ml) kapsiil icinde 20U BoNT-A’y1 mesane i¢ine uygulanmis
ve bu tedavi metodu ile asetik asit ile uyarilmis mesane asir1 aktivitesinde tedavi sonrast
kontraksiyon araliklarinit anlamli olarak azalttigi bildirilmistir (224).Bu uygulama dokudaki
inflamatuar reaksiyonlar, SNAP-25 ekspresyonunu ve CGRP immiinreaktivitesini de
azaltmistir.Bu sonuglar,gelecekte botulinum toksininin lipozom i¢inde kullanilmasinin etkili
bir yol olabilecegini desteklemektedir.

C. intravezikal uygulamalar,kombinasyon tedavileri

AAM’nin farmakolojik tedavisinde kullanilan oral antikolinerjik ajanlar,bazi
hastalarda tedavide yetersiz kalmakta,basarili olunan olgularda ise kullanimlari,zaman zaman
siddetli yan etkileri sebebi ile kisitlanmaktadir.Yan etkileri sebebi ile antikolinerjik tedavileri
birakma orani genel olarak %40’in iizerindedir (225).Bu nedenle, yan etkileri oral tedavi
seceneklerine oranla daha az olan intravezikal tedavi uygulamalari giindeme gelmistir.
Intravezikal tedavi uygulamalarma yonelik bilgi birikimimiz, oral farmakoterapiye gore
oldukg¢a smirlidir.

Intravezikal fla¢ Uygulamalari ve Uygulamada Zorluklar

Intravezikal antikolinerjik uygulamalarm AAM tedavisinde etkin ve oral
uygulamalara oranla daha iyi tolere edilebildigi cesitli calismalarla ortaya konmustur (226-
229).1lacin mesane igerisine direk uygulanmasi karaciger ilk gecisinden dolay1 yan etkilerden
sorumlu tutulan metabolitlerine doniisiimiinii engelledigi ve hedef dokuda yiiksek
konsantrasyon saglanabildigi icin ilgi c¢eken bir yOntem olmustur.Ancak,antikolinerjik
ilaclarin intravezikal uygulanimi,6nceden temiz aralikl kateterizasyon uygulayan hastalar i¢in
uygun bir yontem olsa da;kendi kendini kateterizasyonu 6grenmesi gereken hasta grubu i¢in
baslangigta zor bir uygulamadir (227).Mesane icine uygulanan ilacin,intramukozal sinir
uclarinda etkin olabilmesi icin mukozal tabakayi asarak hedeflenen dokuya ulasmasi
gerekmektedir. Ilaglarin iirotelyumdan gegislerinin hangi mekanizma ile oldugu heniiz tam
olarak ortaya konulamamistir.Mesane duvarindaki mukozal bariyer,submukozal kan akimi,
fiziksel ve kimyasal ortam,idrara ¢ikma siklig1 ve ilaca maruz kalinan zaman gibi bir¢ok
faktor iirotelyumdan madde gecisini etkilemektedir (230).Urotelyum hiicrelerinden madde
gecisi transseliiler (hiicrelerin iginden) veya paraseliiler (hiicrelerarasi) yollar ile
olabilmektedir (231).Urotelyumun gecirgenligini arttirabilecek yeni farmakolojik ajanlar
tanimlanmistir.Dimetilsulfoksit,protamin sulfat kitosan,nistatin,lipozomlar bunlardan
bazilaridir (232).Bunun yaninda,biyolojik membranlardan madde gecisinin elektrokinetik
giiclerin arttirilmas1 ile hizlandigr gozlenmistir (233).Elektromotiv ilag uygulamasi
(Electoromotive Drug Administration; EMDA) biitiin suda ¢6ziinen ilaglarin elektrik akimi
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etkisinde transportunu tanimlamakta ve pasif difiizyondan farkli olarak iyonize ilaglar icin
daha etkin bir yontemdir.intravezikal lidokain ve oksibutinin disinda intravezikal
immiinoterapotik ilag uygulamalarinda da kullanilmaktadir (234).

Intravezikal Uygulanan Ajanlar
Intravezikal atropin ve fentolamin

Atropin muskarinik asetilkolin reseptoriiniin kompetatif antagonisti, fentolamin ise
non-selektif o-adrenerjik antagonisttir.Ekstrom ve arkadaglar1 intravezikal atropin ve
fentolomin sulfat uygulamasi ile tirodinamik parametrelerde bir degisiklik saptamamalarina
karsin, non-norojen mesaneli olgularda mesane kapasitesinde artis tespit etmislerdir.Bu iki
uygulama ile belirgin bir yan etki izlenmemistir (234).Matsumoto ve arkadaslar1 ise; AAM
olusturulan hayvanmodelinde intravezikal atropin ile AAM’yi engellemislerdir (235).

Intravezikal verapamil ve terodilin

Kalsiyum antagonisti olan verapamil ayni zamanda antimuskarinik,alfa adrenerjik
bloker ve lokal anestetik Ozellikler de gostermektedir. Antimuskarinik bir ajan olan terodilin
ise ayn1 zamanda kalsiyum antagonistik ve lokal anestetik 6zellikler gostermektedir. Her iki
ajanin mesane kapasitesini arttirirken,detriisor hiperaktivitesini azalttigr  belirtilmistir
(231,236).Terodilinin  intravezikal uygulamasi ile norojenik kokenli detriisor asir
aktivitesinde mesane kapasitesi 289 ml’den 413 ml’ye yiikselmistir. Ancak, non-nérojen
AAM’de herhangi bir etki gosterilmemistir (236).

Intravezikal anestetik ajanlar

Lokal anestetik ajanlarin ganglion blokaji,antikolinerjik ve antihistaminik bircok
etkisi mevcuttur.Yokoyama ve arkadaglari spinal kord yaralanmasi ve serebrovaskiiler
hastaligi olan 115 hastalik serilerinde,intravezikal %4 lidokain uygulamasi ile hastalarda
mesane kapasitesinde sirasiyla %91.6 ve %31.9 oraninda anlamli artis tespit etmislerdir
(237).Benzer olarak,Higson ve arkadaslari intravezikal lidokain uygulamasi ile mesane
kapasitesinde %14 - %90 arasinda artis saptamislardir.(14) %80 hastada ise maksimum
detriisor basincinda azalma tespit etmislerdir (238).Mclnerney ve arkadaslari intravezikal
bupivakain uygulamasi ile olusan duyu blokajinin mesane hiperrefleksisini engelledigini ileri
siirmiislerdir (239).

Intravezikal oksibutinin

Oksibutinin intravezikal uygulamasi,ilk kez Bredler ve arkadaslar1,1989’da ndrojen
mesaneli olgularda intravezikal oksibutinin uygulamasi ile baglamistir (240).Tam olarak etki
mekanizmas1 aydinlatilamasa da intravezikal oksibutininin etkinligini kanitlayan bircok
calisma yapilmistir.Baz1 yazarlar intravezikal oksibutininin mesane kasi lizerinde direk
topikal anestetik bir etki yaptigim1 savunmus,digerleri ise emilen oksibutinin veya
metobolitlerinin indirek bir etki olusturdugunu savunmuslardir.Oksibutinin,antikolierjik etkisi
yaninda bu etkinin 1/500’1 etkinliginde antispazmodik etki ve de lokal anestetik etki
gostermektedir.Lokal anestetik etkisi, ilag intravezikal olarak uygulandiginda mesane
gevsemesi lizerinde 6nemli bir islev goriirken, oral alindiginda gevseme iizerinde rol almaz.
Oksibutininin direk gevsetici etkisi,bu lokal anestetik etkisine baglidir ve Ca+2 kanallari
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iizerinden islev goriir (241).Massada ve arkadaslar1 oksibutininin intravezikal uygulama ile
daha yiiksek plazma seviyelerine ulastigini ve oral uygulamaya oranla daha az yan etki
gosterdigini  belirtmislerdir (226).Saito ve arkadaslari,modifiye edilmis oksibutininin
(mukozal tutunmay1 arttiran hidroksipropilselilloz ile birlestirilmis formu) mesane
mukozasindan emilimin azaldigim1 ve bu sayede mesanede daha uzun bekleyerek yan
etkilerinin daha da azaldigin1 belirtmiglerdir (242).Weese ve arkadaslari,hastalarinda
intravezikal oksibutinin uygulamasi ile inkontinansta %55 oraninda kuruluk veya anlaml
diizelme saptamiglardir (243).Enzesberger ve arkadaslar idiyopatik detriisor instabilitesi olan
hastalarda intravezikal oksibutinin ile %82 oraninda iyilesme elde ettiklerini, nokturi ve
poliiiri sikayetlerinde anlamli diizelme saglandigini bildirmislerdir (244).

Intravezikal oksibutinin elektrik akimi ile hizlandirilarak (elektromotiv) daha etkin
uygulanmast da arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.Elektromotiv uygulama daha hizli bir
intravezikal emilim saglamasi yaninda sistemik biyoyararlanimi da artirmaktadir. Bu artisa
ragmen antikolinerjik tedaviye bagh bilinen sistemik yan etkiler gézlemlenmemistir (245).Di
Stasi ve arkadaslari, ¢ift kor diizenledikleri bir ¢alisma ile oral ve intravezikal oksibutinin
uygulamalarini karsilagtirmislardir. Elektromotiv uygulama ile tiim tirodinamik parametrelerde
ve mesane kompliyansinda daha yiiksek cevaplar elde etmislerdir.Urodinamik sonuglardaki
olumlu etkinin mesane duvar iizerinde direk lokalize etki ile, refleks arkinin afferent kolu
tizerindeki lokal anestetik etki veya detriisor tizerindeki M3 reseptorleri araciligr ile
olusabilecegi belirtilmistir (246).

Intravezikal vaniloid antagonistleri; Capsaisin ve Resiniferotoksin

Mesane dolulugu ve mesane kasilmalarinin siddetini izleyen pelvik sinir
afferentleri, kii¢iik miyelinli Ad lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusurlar. C-lif afferentleri
mukozada meydana gelen gerilmelere hassas olup mesane dolulugu artik¢a cevap olustururlar,
bos mesanede inaktiflerdir., AAM’de ise kiigiik idrar hacimlerinde dahi aktive olduklar1 ileri
stirlilmiistiir (247).Asir1 aktiviteyi engellemek i¢in C-liflerinin desensitize edilmesi amac ile
son yillarda vanilloid reseptor agonistleri kullanilmaya baslanmistir.Kapsaisin ve
Resiniferotoksin, mesane duvarindaki vanilloid reseptorleri uyarmakta ve tekrarlayan
dozlarda gegici bir desensitizasyon saglamaktadirlar (248).

Kapsaisin’in mesane hipersensitivitesi olan hastalarda intravezikal olarak ilk
klinik kullamimi1 Maggi ve arkadaslaritarafindan gergeklestirilmis ve ilk iseme hissinde
azalma, iseme hissinin basing esiginde diisme ve mesane kapasitesinde artisa neden oldugu
belirtilmistir (249).Wiart ve arkadaslari,¢ift kor ¢alismalarinda kapsasin ile tedavi edilmis tiim
hastalarda idrar kagirma ve sikigsma hissi sikliginda anlamli diisiis tespit etmislerdir
(229).Resiniferotoksin, kapsaisine oranla daha giiclii bir duyusal antagonisttir ve noronal
desentisizasyonu daha hizl1 ve mesanede yanma yan etkisi olmadan yapmaktadir (250).Faz
I/IT calismalarda resiniferotoksin uygulamasinin iki ay1 gegen bir siire boyunca sikigsma
epizotlarini azalttig1 ve mesane kapasitesini arttirdigi belirtilmistir (228,251).

Intravezikal Kondroitin Siilfat

Kondroitin ~ siilfat  (KS),mesane = mukozal tabakada bulunan dogal
glikozaminoglikan (GAG)’lardan biridir ve eksikliginin interstisyel sistit etyopatogenezinde
rol oynadig: bildirilmistir (252).Nickel ve arkadaglari, 53 hastalik ¢calismalarin da, 6 hafta
boyunca haftada bir, devaminda 4 ay ayda bir,toplam 10 kez intravezikal KS uygulamislar ve
24 hafta sonunda %60 hastada semptom skorlarinda diisme, agr1 ve sikigsma hissinde azalma
tespit etmislerdir (253)]. AAM’li 82 hastada intravezikal KS ve oral antikolinerjik tedavilerin
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etkinlikleri karsilastirilmis, iirodinamik bulgular, ped sayis1 ve iseme sikligi ile yapilan 12 ve
24 aydaki degerlendirmelerde intravezikal KS ile daha etkin bir iyilesme (p= 0.001),stirekli ve
uzun siireli tedavi saglandigini belirtilmistir (254).

Intravezikal Pentosan Polisiilfat (PPS)

Interstisyel sistit tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis PPS’in mesane ve idrar
arasindaki koruyucu bariyeri onararak etki ettigi dislinlilmektedir (255,256).AAM
tedavisindeki yeri ile ilgili fazla arastirma bulunmamaktadir. Bir hayvan c¢alismasinda,
AAM’de kontraksiyon araliginin %51.8 oraninda anlamli olarak uzadig1 belirtilmistir (257).

2.7.7.1.5. Kombinasyon Tedavileri
Davramissal ve farmakolojik tedavi kombinasyonu

Davranigsal ve farmakolojik tedavi kombinasyonunun etkili ve giivenli bir tedavi
secenegi oldugu belirtilmistir (258,259).Mattiasson, tolterodine ve davranigsal tedavi
kombinasyonunun iseme sikligini azalttigini ve iseme basina olan idrar hacmini arttirdigini
gostermistir (260).Kombinasyon tedavileri,her iki tedavinin tek basina kullanilmasina kiyasla
daha fazla oranda idrar kacirma sikliginda azalma, hayat kalitesinde diizelme ve daha iyi
tedavi memnuniyeti saglamislardir (261,262).Farkli olarak diger bir c¢alismada ise
antimuskarinik tedaviye davranigsal tedavinin eklenmesinin idrar sikli§i ve hayat kalitesi
acisindan ek bir yarar saglamadig: belirtilmistir (263).Lauti ve arkadaslari, sikisma tipi idrar
kagirma sikayeti olan hastalarda oksibutinin tedavisinin etkinligini pelvik taban egzersizleri
ile karsilagtirmig, 1 yil sonunda bu tedaviler veya kombinasyonlar1 arasinda hastalarin
semptomlarinin diizelmesi agisindan fark olmadigint belirtmislerdir (264).Davranigsal ve
farmakolojik tedavilerin birlikte uygulanmasmin etkinliginin belirlenmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

iki farmakolojik tedavinin kombinasyonu

Amend ve ve arkadaglar, AAM tanis1 olan hastalarda tedaviye ikinci antikolinerjik
eklenmesinin idrar kacirma sikligimi azalttigt ve {rodinamide anlamli degisiklikler
olusturdugunu belirtmislerdir (265).Bu tedavinin basarisin1 farkli reseptor selektivitesi ve
mesane duvarindaki farkli bolgelerdeki reseptorlere etki etmesinden kaynaklandigim
belirtmislerdir (265).Bolduc ve arkadaslar1 tekli antikolinerjik tedaviye direngli norojen
mesane ve AAM tanis1 olan pediatrik hastalara ikinci antikolinerjik tedaviyi eklemisler ve
etkin bulmuslardir (266).Ortalama iirodinamik kapasitenin 192 ml’den 380 ml’ye yiikseldigi,
maksimum kasilma ani basincinin 77 cmH20’dan 18 cmH20’ya geriledigi, biitiin hastalarda
idrar kagirmanin geriledigi belirtilmistir (267).

2.7.7.1.6.Yeni Ajanlar

AAM’nin giincel tedavisinde,mevcut tedavi alternatiflerine ek olarak;detrusor
kasilmalarin1 engelleyecek,afferent sinir uyarimini azaltacak ya da noromuskiiler iletiyi
durduracak ajanlar gelistirmeye yonelik c¢alismalar bulunmaktadir. Bu ajanlar kas
kontraktilitesini ~ azaltirken zaman zaman beraberinde iseme fonksiyonunu da
engelleyebilmektedir (267-269).

Diger ajanlar ise,afferent sinir iletimini azaltarak AAM’de temel semptom ani
stkisma hissini (urgency),mesane belli bir hacme ulasana dek engellemektedirler.Bunu da;
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gecici (transient) reseptOor potansiyelllerini veya iirotelyumdan salgilanan transmiterlerin
salmimint degistirerek gerceklestirmektedirler (270).Bu boliimde, tedavide yeni uygulama
alanlar1 bulan ve heniiz biiyiik cogunlugu deneysel asamada olan ilaglarin AAM tedavisindeki
kullanimlarina deginilmistir.

B3-adrenoseptor agonisteri

B-adrenoseptorlerin - uyarilmasinin  dolum fazinda detrusor kasmni gevsettigi
bilinmektedir (271).Bu gevsemeden sorumlu temel B-AR alt grubu ise B3’tiir (272).Bu
reseptor iizerinden islev gosteren farmakolojik ajanlarin (Ritobegron, YM-178, Solabegron)
faz II c¢alismalarinda AAM semptomlarii diizeltmekte etkin olduklar1 belirtilmistir
(241,273).In vivo ¢alismalarda Ritobegron’un 0.3-10 mg/kg dozlarda mesane i¢i basinci doza
bagimli olarak diislirdiigii saptanmistir (273).Solabegron’un kdpeklerde mesane gevsemesini
ve iseme refleksi esigini arttirdigi belirtilmistir (274).

K+ kanal acicilan

K+ kanallar1, hiicre zar1 potansiyeli ve aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonunu
saglayan ve bu yolla kontraktilitede etkili olan bir grup hiicre zar1 proteinleridir (275).Bu
nedenle yeni arastirilan tedavi segenekleri i¢in uygun bir hedef olusturmaktadir. ATP sensitif
K+ kanal agic1 molekiillerin in vitro modellerde spontan olusan mesane kasilmalarini
engelledigi belirtilmistir (241).Ca+2 ile aktive olan K+ kanallarinin da mesanenin fazik
kontraksiyonlar1 iizerinde etkisi oldugu One siiriilmiistiir (241).NS-8 ajaninin faz II
caligmasinda afferent sinir aktivitesini etkileyerek pollakiiri ve inkontinans tedavisinde etkin
oldugu ileri siirtilmektedir (241).

Serotonin (5- Hidroksitriptamin: 5-HT) reseptor modiilatorleri

5-HT, santral ve periferal iseme regiilasyonunda rol alan diger bir norotransmiterdir
(276).Serotoninin insan detriisor kas dokusunda noronal kontraktil cevabi arttirdigi
belirtilmistir.5-HT1A antagonistleri ile yapilan faz II ¢aligmalarda mesane kontraktilitesi
etkilenmeden mesane kapasitesinde artis ve iseme sikliginda azalma tespit edilmistir (241). 5-
HT4 reseptor antagonistlerinin, insan detrusor kasindan asetilkolin salgilanmasinda uyarici rol
oynadig1 belirtilmistir (244,245).Bu etkinin selektif 5-HT4 antagonisti olan piboserod (SB
207266) ile engellendigi gosterilmistir (277-280).

Norokinin antagonistleri

Norokinin (NK) veya takikininler insan santral ve periferal sinir sisteminde yaygin
olarak bulunan noropeptitlerdir.Mesanenin kronik inflamatuar hastaliklarini takiben veya
mesane disfonksiyonlarinda hem norokinin seviyelerinde hem de nérokinin iceren liflerde
artis oldugu saptanmustir (281,282).NK1 antagonistlerinin intratekal uygulanimi sicanlarda ve
domuzlarda mesane hiperrefleksisini azalttigi,bu yilizden NKI1 reseptorleinin mesaneden
supraspinal bolgelere nosiseptif iletimde ve iseme refleksinde rol aldigi ileri siiriilmiistiir
(283,284).Buna ek olarak NK2 reseptorlerinin NK ile tetiklenen mesane kontraksiyonlarina
neden oldugu belirtilmektedir (285).
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al-adrenoreseptor antagonistleri

Bu grup ilag, prostat iizerindeki etkilerini alA alt tipi ile gerceklestirirken,
mesanedeki etkileri alD alt tipi ile gerceklesmektedir.Naftopidil (selektif alD reseptor
antagonisti) ve tamsulosinin (selektif alA ve alD resptdr antagonisti) randomize capraz
karsilastirilmali bir ¢alismasinda uluslar arasi semtpom skoru, maksimum idrar akim hizi ve
iseme sonrast kalan idrar miktarlarin1 gruplar arasinda fark olmaksizin diistirdigi
belirtilmistir (286).

COX/ prostanoid reseptor antagonistleri

Bu ajanlarin mesane kontraktilitesini azalttig1 ileri siiriilmiistiir.Sprem ve arkadaslari,
non-selektif COX inhibitorii olan ketopurifenin intravezikal uygulanimi ile AAM’li hastalarda
hem semptomatik hem de iirodinamik diizelme kaydetmislerdir (287).

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri

cAMP olusumunu uyaran ya da NO/cGMP sistemi lizerinden etki eden ilaglarin
detriisor da dahil olmak iizere tiim diiz kaslarda gevseme sagladigi bilinmektedir (288).PDE
inhibitorlerinin detrusor asirt aktivitesi tedavisinde kullanimlarina olan ilgi son doénemde
giderek artmaktadir.Vardenafil’in rat mesane afferent aktivitesini diisiirdiigii, alfuzosin ve
tadalafilin de birlikte uygulaniminin ise insan detrusor kas gevsetici rolii oldugu son dénemde
yapilan calismalarda ortaya konmustur (289,290).PDE-5 inhibitorleri ile erkeklerde erektil
disfonksiyon ve alt iiriner sistem semptomlarinda iyilesme bildirilse de,AAM’li olgularda
kullanim1 konusunda heniiz net veriler mevcut degildir (291).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismaya,Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dali poliklinigine
bagvurmus onceden Asirt Aktif Mesane tanist almisklinigimizce yada herhangi bir dis
merkez tarafindan baslanmis antikolinerjik tedavi hikayesi bulunan 40 kadin hasta ile kontrol
grubu olarak planlanan Asir1 aktif mesane semptomlarina sahip olmayan saglikli kadin
gontllilerden olusan 15 kisi olmak iizere toplam 55 kisi alind1.40 kisilik hasta grubu 20’si
onceki antikolinerjik tedaviden fayda goren,20‘si Onceki antikolinerjik tedaviden fayda
gormeyen olmak iizere iki esit gruba ayrildi.

Calismaya alman tiim kisilere calismayla ilgili bilgi verildi ve gonilli olarak
katilimlarina dair sozlii ve yazili onaylar1 alindi.Etik Kurul onay1 alindi.Oncelikli olarak
degerlendirmeye alinan kisilerden ayrintili tibbi 6ykii alindi.Yas,ek hastaliklar,gecirilmis
operasyon hikayesi,rutin kullandiklar1 ilaglar,mevcut olan alt iiriner sistem semptomlar: ile
iseme glinligii,asir1 aktif mesane sorgulama formlar1 (AAM-SF),tam idrar tetkiki,idrar
kiiltiirii, Uroflowmetri-postmiksiyonel ~ rezidii  idrar  &lciimii,dis  genital  muayene
bulgulari,iiriner sistem Ultrasonografi bulgular1 gibi tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
incelenip kaydedildi.Hastalarin kullanmis olduklar1  antikolinerjik ilag ve bu ilagtan
memnuniyetleri sorgulandi.

AAM SORGULAMA FORMU Yok | Nadir | Zaman-zaman | Sikhikla | Herzaman

0 1 2 3

1)Giindiiz 8 kereden fazla idrar
yapmaya giderim.

2)Gece idrar yapma hissiyle uykudan
uyanip tuvalete giderim

3)Ani sikisma hissiyle tuvalete gitme
ithtiyacim olur.

4)Ani sikisma hissiyle tuvalete gitme
sirasinda yolda idrar kagiririm.

5)Yukaridaki  durum(lar)  calisiyor
iseniz is hayatinizi,ev hanimi iseniz
giinlik  aktivitelerinizi ne  kadar
etkiliyor ?

6)Yukaridaki durum(lar) yakin
cevrenizle iligkilerinizi ne kadar
etkiliyor ?

7)Yukaridaki durum(lar) uzun siireli
seyahat yapmanizi engelliyor mu ?

8) Yukaridaki durum(lar) cinsel
hayatinizi ne kadar etkiliyor ?
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Ani sikisma hissiyle tuvalete gitme ihtiyacinizin siddetini liitfen 1 ile 10 arasinda derecelendirin.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

En diigiik En fazla

Tablo 3.1.AAM sorgulama formu ve Ani sikisma hissi siddet derecelendirme formu

Hasta ve kontrol grubundaki herkesin Noroloji Anabilim dali EMG iinitesinde
bulunan Medelec Synergy,Version 14.1 2005 VIASYS Healthcare,UK Ltd marka EMG cihazi
kullanilarak Sempatetik deri yanitlar1 6l¢iildii.Ol¢iim 24- 26 °C  oda 1sisinda yiizeyel
stimiilator ve kaydedici elektrotlar kullanilarak konvansiyonel metotla gerceklestirildi.

Her bolge ayr1 ayr1 sag ve sol olarak iki kanalda yiizeyel giimiis disk elektrotlar
kullanilarak kaydedildi.Ust ekstremitede aktif elektrot avug icine,referans elektrot el dorsal
yiiziine,alt ekstremitede aktif elektrot ayak tabanina,referans elektrot ayak dorsal
yiiziine,genital bolgede aktif elektrot sag ve sol mons pubise,referans elektrot sag ve sol spina
iliaka anterior siiperior iizerine yerlestirildi.Kanallar 0,1 Hz-100 Hz frenkans araliginda 5 sn
stirelik ve 1 mV sensitivite ile kaydedildi.Uyar1 diizensiz araliklarla ve birbirinden bagimsiz
olarak verildi.Uyarim frekans1 0,01 sn,uyar1 siddeti 10-30 mA arasinda tutuldu.8 uyar1 verildi
ve en az 5 uyarana yanit alinamiyorsa “’yanit yok’’ olarak kabul edildi.Yanit varsa bunlar
icinde en kisa latansl olan ile en yiiksek amplitiidlii olan kaydedildi

Sempatik aktivite ile anksiyete ve depresyon arasindaki iliskiyi kullanarak ¢alismay1
desteklemek amaciyla tiim hastalara ve kontrol grubuna Hamilton anksiyete skalasi formu
dolduruldu.Hastalara sorulan sorulara Tablo-3.2°deki puanlamaya gore uygun puan
verildi.1,2,3,5,6 numarali sorular psisik,4,7,8,9,10,11,12,13 somatik durum bildirir sorular
idi.Sonuglar Psikiyatri Anabilim dali tarafindan degerlendirildi.

SIDDETIN DERECELENDIRILMESI PUAN
YOK 0
HAFIF 1
Diizensiz olarak ortaya ¢ikar ve kisa siirer
ORTA
Daha kalict ve uzun siirelidir.Hasta bunaltisiyla basa ¢ikmak igin ¢ok 2
caba sarfeder.
SIDDETLI 3
Stireklidir ve hastanin hayatini etkisi altina alir.
COK SIDDETLI 4
Hasta giinliik islerinden uzaklastirir.Kendine bakamaz duruma gelir.

Tablo 3.2. Hamilton anksiyete degerlendirme 6l¢egi siddet derecelendirme skalasi
Hamilton anksiyete degerlendirmesi sonucunda elde edilen toplam puanlar 0-4

arasinda ise ‘anksiyete yok’,6-14 puan arasinda ‘mindr anksiyete var’,15 ve {iizerindeki
puanlar ‘major anksiyete var’ seklinde siniflandi.
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HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

PUAN

1-ANKSIYETELI MiZAC
Endigeler,kotii bir sey olacag beklentisi,korkulu bekleyis,irritabilite.

2-GERILIM
Gerilim duygulari, bitkinlik,irkilme tepkileri,kolayca aglamaya
baslama,iirperme,yerinde duramama,gevseyememe

3-KORKULAR
Karanliktan,yabancilardan,yalniz birakilmaktan,hayvanlardan,trafik ve
kalabaliktan

4-UYKUSUZLUK
Uykuya dalmada gii¢liik, boliinmiis uyku,doyurucu olmayan uyku,uyanildiginda
bitkinlik,diisler,karabasanlar,gece korkular

5-ENTELEKTUEL (KOGNITIF)
Konsantrasyon giicliigii,bellek zayiflamasi

6-DEPRESIF MiZAC
flgi yitimi,hobilerden zevk alamama,depresyon,erken uyanma,giin icinde
daldalanmalar

7-BEDENSEL (MUSKULER)
Agrilar,seyirmeler,kas gerginligi,miyoklonik sigramalar,dis ~gicirdatmasu,titrek
konusma,artmis kas tonusu

8-SOMATIK (DUYUSAL)
Kulak  ¢inlamasi,gorme  bulanikligi,sicak ve soguk  basmalari,giigsiizliik
duygulari,karincalanma duyumu

9-KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR
Tasikardi,¢arpinti, gégiiste agrilar,damarlarin titresmesi,bayginlik
duygusu,ekstrasistoller

10-SOLUNUM SEMPTOMLARI
Gogiiste baski veya sitkisma,bogulma duygusu,i¢ ¢cekme,dispne

11-GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR
Yutma  giicliigii,bagirsaklarda  gaz,karin  agrisi,yanma  duyumlary,karinda
dolgunluk,bulanti,kusma,gurultu,ishal kilo kaybi, konstipasyon

12-GENITOURINER SEMPTOMLAR
Stk iseme,amenore,menoraji firijidite gelisimi ,libido kaybi

13-OTONOMIiK SEMPTOMLAR
Agiz kurulugu,yiiz kizarmasi,solgunluk,terleme egilimi,bas donmesi,gerilim bag
agrisy,sa¢larin diken diken olmasi

14-GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

Yerinde duramama ,huzursuluk veya gezinme,ellerde titremeler,alinda
kirigsma,gergin yiiz,i¢ cekme veya hizli soluma,yiiz
solgunluguyutkunma,gegirme,canli tendon sigralamari,

dilate pupiller,egzoftalmus

Tablo 3.3.Hamilton anksiyete degerlendirme 6lgegi formu
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistiklerden frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri kullanilmistir. Istatistiksel analizlerde, kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler, Fisher's Exact test veya Pearson Ki-Kare testi ile test
edilmistir. Iki grubun &l¢iim degerleri arasindaki farkin analizinde gruplara ait verilerin
dagilimi normal oldugu durumda student t testi, en az bir gruba ait degerler normal olmadig1
durumda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ug grubun 6l¢iim degerleri arasindaki farkin
analizinde gruplara ait verilerin dagilimi normal oldugu durumda Tek Yonlii Varyans Analizi
(One way ANOVA) kullanilmis, anlamli ¢ikan p degerleri sonrasinda ikili karsilagtirmalar
Tukey post hoc testi ile yapilmistir. Ug gruptan en az bir gruba ait degerler normal olmadig:
durumda Kruskal Wallis testi kullanilmig, anlamli ¢ikan p degerleri sonrasinda ikili
karsilastirmalar Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney-U testi ile yapilmistir (alfa degeri olan
0,05, ikili karsilastirma sayisina yani 3'e boliinerek 0,016 alinmistir). 0,05'den kiiclik p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 18.0 paket programu ile
yapilmistir.

S.BULGULAR

Calismaya 21-69 yas aras1 onceden Asirt aktif mesane tanisi almis ve bu nedenle bir
antikolinerjik tedavi uygulanmis 40 kadin hasta alindi.Hastalarin yas ortalamasi 47,2+
12,67°idi.Antikolinerjik tedaviden fayda goren 20 hasta 21-69 yas aralifinda ve yas
ortalamasi 47,65 = 11,73 ,fayda gormeyen 20 hasta 21-68 yas araliginda ve yas ortalamasi
ise 46,75 £13,83 ‘idi.Her iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1.(p=0.826 )

FAYDA FAYDA TOPLAM | P DEGERI
GOREN | GORMEYEN

(ORT.£SD) | (ORT.+SD) | (ORT. £SD)

YAS 47,6 £11,7 46,7 £13,8 47,2 £12,6 0,826

Tablo 5.1.Gruplara gore yas dagilimi

Hastalarin 27 “si (%67,5) ek bir hastalik sahibiydi.Ek hastalik sahibi olanlardan 13
hastada (%48) Hipertansiyon,4 hastada (%14,8) Kalp ritm bozuklugu,3 hastada (%11,1)
Astim, 2 hastada (%7,4) Hiperlipidemi, 2 hastada (%7,4) hipotiroddi, 1 hastada (%3,7)
Hepatit-B, 1 hastada (%3,7) Tiroid Ca,1 hastada (%3,7) AML saptandi.

Tibbi kayitlar1 incelendiginde hastalarin  hepsinde pollakiiri,noktiiri,urgency
sikayetleri mevcuttu.Hastalarin 34’iinde (%85) urge inkontinans,18’inde (%45) PMR hissi
sikayeti mevcuttu.Urge inkontinans ve PMR hissinde fayda goren ve fayda géormeyen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,181,p=0,057).
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Grafik 5.1.AAM semptomlarinin antikolinerjik tedaviden fayda goren ve gérmeyen
gruplara gore dagilimi grafigi.

Hastalarin Asir1 aktif mesane sorgulama formlar1 (AAM-SF) incelendiginde fayda
goren grup puanlart 12-32 arasinda (ort.20,4+3,5),fayda gormeyen grup puanlart 13-27
arasinda (ort.18,8+ 6,04) saptandi.iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1.(p=0,179).Hastalarin ‘’Ani sikisma hissiyle tuvalete gitme ihtiyacinin siddetine’’
1-10 arasinda verdikleri puanlar incelendiginde tedaviden fayda goéren grup puanlari 3-10
arasinda (ort.6,6 + 2.,01),fayda gormeyen grup 6-10 arasinda (ort.8,1+ 1,16)olarak
saptandi.Fayda goérmeyen grubun ani sikisma hissine verdigi puan ortalamasi1 fayda goren
gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi.(p=0,003).

FAYDA GOREN |  FAYDA P DEGERI
GORMEYEN
(ORT. + SD) (ORT. + SD)
AAM-SF PUANI 18,8 +6 20,4 + 3.5 0,179

Tablo 5.2.Gruplara gore AAM-SF puanlari

FAYDA GOREN |  FAYDA P DEGERI
GORMEYEN
(ORT. + SD) (ORT. + SD)
URGE SIDDET
PUANI 6,6 £2,01 811,16 0,003

Tablo 5.3.Gruplara gore Urge siddet puanlari
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Hastalara yapilmis Uroflowmetri (UFM) sonuglar1 incelendiginde;Qmax degeri
fayda goren grupta ortalama 30,4+13,9 ml/sn,fayda gérmeyen grupta ortalama 27,7+12,9
ml/sn olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p=0,532,T Test).Isenen idrar volumii
fayda goren grupta 355,3+ 175,1 ml,fayda gormeyen grupta 273,1£175,5 ml olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.(p=0,102 ,Mann Whitney U Test).Postmiksiyonel rezidii idrar
voliimii (PMR) fayda goren grupta ortalama 41,5+34 ml,fayda gérmeyen grupta 44,75+29,28
ml olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad1.(p=0,524 , Mann Whitney U testi)

Hastalarin dis genital sistem muayenelerinde fayda goren grupta 7 hastada (%35)
Grade 1 sistosel,4 hastada (%20) grade 1 rektosel,1 hastada (%5) grade 2 rektosel
saptandi.Fayda gormeyen grupta ise 5 hastada (%25) grade 1 sistosel ,3 hastada (%15) grade
2 sistosel,3 hastada (%15) grade 1 rektosel saptandi.Fayda goren grupta 2 hastada (%10) stres
testi ile inkontinans saptanirken fayda gormeyen grupta 1 (%5) hastada stres testinde
inkontinans saptandi.

Sistosel Rektosel
Stres Test
(+)
Grade 1 Grade2 Grade 1 Grade 2
Fayda Goren 7 (%35) - 4 (%20) 1 (%5) 2 (%10)
(n:20)
Fayda 5 (%25) 3 (%15) 3 (%15) - 1 (%5)
Gormeyen
(n:20)
Toplam 12 (%30) 3(%7,5) 7 (%17,5) 1 (%2,5) 3(%7,5)
(n:40)

Tablo 5.4.Gruplara gore sistosel,rektosel,stres testi pozitif hasta sayilar1 ve yiizdeleri

Hastalarin Uriner sistem Ultrasonografik (USG) incelemelerinde 5 hastada (%12,5)
renal patoloji saptandi.Geri kalan 35 hastanin (%87,5) USG bulgular1 normal saptandi.Patoloji
saptanan hastalardan 2 hastada renal kist,2 hasta pelviste belirginlesme,1 hastada ise renal tas
saptandi.
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Ilac Fayda Goren Fayda Gormeyen Toplam
n % n % n %
Solifenasin 16 40 9 25
22,5 62,5
Oksibutinin 2 5
5 7
Tropisyum Kloriir 1 2.5 12,5 17,5
Tolterodin Astetat 0 0 2 5 3 7.5
Propiverin 0 0 2 5 2 5
Darifenasin 1 2.5 1 2,5 1 2,5
1 2,5 2 5

Tablo 5.5.Hastalarin 6nceki antikolinerjik tedavide kullandiklar ilaglarin gruplara

gore dagilimi
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S.1.Sempatik deri yanitlar

Hasta ve kontrol grubundaki herkeste el ve ayaktan sempatik deri yanit1 alinmistir.
Hasta grubunda genital bolge SDY’lar1 29 hastada (%72,5) alinirken,11 hastada (%27,5)
almmamuistir. Kontrol grubundaki 15 kisinin hepsinde genital SDY alinmistir, AAM’li

hastalarda genital SDY alinmama saglikli kisilerden olusan kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptandi.(p=0,001).

35
30
25

20 O SDY (+)
15 B SDY ()

10

Hasta Kontrol

(n) (n)

Grafik 5.2. Genital SDY alinan ve alinmayanlarin hasta ve kontrol grubuna gore sayilari

Tedaviden fayda goren hastalardan 16 ‘sinda (%80) genital bolge SDY alindi.4’{inde
(%?20) genital bolge SDY alinmadi.

Tedaviden fayda gérmeyen hastalardan 13’tinde (%65) genital bolde SDY alindi.7
hastada (%35) ise genital bolge SDY alinmadi.

Genital bolge SDY alinma ylizdesi,tedaviden fayda goren grupta (%80),tedaviden
fayda gormeyen gruba (%65) gore belirgin yiiksekti.Ancak ikisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunamadi.(p=0,48).

Sempatetik deri yanitsizlig1 fayda gérmeyen grupta (%35),fayda goren gruba (%?20)
gore belirgin yiiksek iken,kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptandi.(p=0,012)
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AAM HASTA

Fayda Goren Fayda KONTROL | TOPLAM
Gormeyen
n % | n %
SDY (+) 16 80 | 13 65 15 44
SDY (-) 4 20 | 7 35 0 11
Toplam 20 100 20 100 15 55

Tablo 5.6. Genital SDY ‘nin gruplara gore dagilimi

Tedaviden fayda goren grupta sag el SDY latans1 1,1-1,6 sn arasinda
(ort.1,33+0,11 sn) ,sol el SDY latans1 1-1,6 sn arasinda (ort.1,3+0,16 sn),Sag ayak SDY
latans1 1,1-2,4 sn arasinda (ort.1,81+0,3 sn),Sol ayak SDY latansi 1,1-2,4 sn arasinda
(ort.1,86+0,29 sn),Sag genital SDY latanst 1,1-2,2 sn arasinda (ort.1,43+0,26 sn),Sol genital
SDY latanst 1,2-2,2 sn arasinda (ort.1,58+0,32 sn) bulundu. Fayda gormeyen grupta sag el
SDY latans1 1,1-1,7 sn arasinda (ort.1,4+0,17 sn) ,sol el SDY latans1 1,2-1,9 sn arasinda
(ort.1,37+0,18 sn),Sag ayak SDY latansi 1,2-2,2 sn arasinda (ort.1,84+0,2 sn),Sol ayak SDY
latans1 1,6-2,2 sn arasinda (ort.1,85+0,15 sn),Sag genital SDY latanst 1,1-1,9 sn arasinda
(ort.1,43+0,23 sn),Sol genital SDY Ilatanst 1,1-2,2 sn arasinda (ort.1,45+0,28 sn)
bulundu.Kontrol grubunda ise sag el SDY latans1 1-1,4 sn arasinda (ort.1,23+0,11 sn) ,sol el
SDY latans1 0,8-1,9 sn arasinda (ort.1,32+0,24 sn),Sag ayak SDY latans1 0,8-2,2 sn arasinda
(ort.1,7240,39 sn),Sol ayak SDY latans1 0,7-2 sn arasinda (ort.1,58+0,41 sn),Sag genital SDY
latans1 0,9-2,3 sn arasinda (ort.1,36+0,34 sn),Sol genital SDY latans1 1-2 sn arasinda
(ort.1,33+0,25 sn) bulundu.

AAM’li hastalarda el,ayak ve genital bolge latans degerleri kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi.Bu ylikseklik sol ayak ve sol genital bolgede belirgin olurken,digerlerinde
hafif idi.Fayda gérmeyen grubun sag el latans degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi.(p=0,003).Fayda goren ve fayda gormeyen grubun el,ayak ve genital
bolge latans degerleri birbirine yakin idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p>0,05).
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FAYDA GOREN FAYDA KONTROL P DEGERI
LATANS GORMEYEN
(ORT. + SD) (ORT. + SD) (ORT. + SD)

SAG EL 1,33£0,11 1,4£0,17 1,23 £0,11 0,005
SOL EL 1,3£0,16 1,37 +0,18 1,32 £0,24 0,593
SAG AYAK 1,81 +0,30 1,84 +0,2 1,72 +0,39 0,709
SOL AYAK 1,86 +0,29 1,85 £0,15 1,58 £0,41 0,161
SAG GENITAL 1,43 £0,26 1,43£0,23 1,36 0,34 0,537
SOL GENITAL 1,58 £0,32 1,45 +0,28 1,33+ 0,25 0,071

Tablo 5.7. Gruplara gore latans ortalamalart.

G G G |
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Grafik 5.3.Gruplara gore latans ortalamalar1 grafigi.
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Fayda goren grupta Sag el SDY amplitidi 1-11 mV arasinda
(ort.5,1843,17mV),Sol el SDY amplitiidii 0,8-18 mV arasinda (ort.4,8+4,21 mV),Sag ayak
SDY amplitiidii 0,2-6,7 mV arasinda (ort.2,66 + 2,05 mV),Sol ayak 0,6-10 mV arasinda
(ort.2,62+2,47 mV),Sag genital SDY amplitiidii 0,3-3,3 mV arasinda (ort.1,35+0,97),Sol
genital 0,1-3,3 mV arasinda (ort.1,18+0,87 mV) bulundu. Fayda gérmeyen grupta Sag el SDY
amplitiidii 0,3-10 mV arasinda (ort.4,92+3,2mV),Sol el SDY amplitiidii 1,3-12 mV arasinda
(ort.4,51£2,73 mV),Sag ayak SDY amplitiidii 0,2-9 mV arasinda (ort.3,13 £+ 2,73 mV),Sol
ayak 0,4-7,7 mV arasinda (ort.2,45£1,87 mV),Sag genital SDY amplitiidi 0,1-6,4 mV
arasinda (ort.1,76+1,63),Sol genital 0,1-2,4 mV arasinda (ort.1,05£0,63 mV) bulundu.
Kontrol grubunda ise Sag el SDY amplitiidii 1,3-8,7 mV arasinda (ort.5,02+2,29 mV),Sol el
SDY amplitiidii 1,3-8,8 mV arasinda (ort.4,38+2,48 mV),Sag ayak SDY amplitiidii 2,2-7,6
mV arasinda (ort.4,5 £ 1,75 mV),Sol ayak 1,7-8,1 mV arasinda (ort.3,92+1,71 mV),Sag
genital SDY amplitiidii 0,5-5 mV arasinda (ort.2,08+1,24),Sol genital 0,2-3,5 mV arasinda
(ort.1,85+1mV) bulundu.

AAMIi hastalarin AMP degerleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda el,ayak ve
genital bolge AMP’lerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptandi.Bu
diisiis ayak ve genital bolge AMP degerlerinde belirgin izlendi.Fayda goren grup sag ayak
AMP degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
saptandi.(p=0,009) Fayda gormeyen grup sag ayak AMP degeri de kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiiktii (p=0,009).Ayn1 sekilde sol ayak AMP
degeri de fayda goren (p=0,009) ve fayda gormeyen (p=0,012) gruplarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.Fayda goren ve fayda gormeyen grubun
el,ayak ve genital bolge AMP degerleri birbirine yakin idi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

FAYDA GOREN FAYDA KONTROL P DEGERI
AMP GORMEYEN
(ORT. + SD) (ORT. + SD) (ORT. + SD)

SAG EL 518 £3,17 4,92 +3,20 5,02 +2,29 0,962
SOL EL 4,8 £421 4,51£2,73 4,38 £2,48 0,950
SAG AYAK 2,66 +2,05 3,13+2,73 4,5 £1,75 0,031
SOL AYAK 2,62 247 2,45+ 1,87 3,92 1,71 0,015
SAG GENITAL 1,35 0,97 1,76 £ 1,63 2,08 1,24 0,208
SOL GENITAL 1,18 £0,87 1,05 +0,63 1,85+ 1 0,303

Tablo 5.8.Gruplara gore amlitiid ortalamalari.
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Grafik 5.4.Gruplara gore amplitiid ortalamalar1 grafigi.
5.2.Anksiyete Degerlendirmesi

AAM ile sempatik disfonksiyon arasindaki iliskiyi desteklemek amaciyla yapilan
Hamilton anksiyete skala oOl¢iimiinde;SDY alinanlarin psisik puan ortalamasi 7,15 +
3,22,somatik puan ortalamasi 7,84 + 3,34,toplam puan ortalamasi 15 + 7,44 bulundu.SDY
alinmayan hastalarin psisik puan ortalamas: 2,45 + 1,17,somatik puan ortalamas1 2,63 +
1,21,toplam puan ortalamasit 5,09 + 2,1 bulundu.SDY alinmayan hastalarin,SDY alinan
hastalara gore anksiyete degerlendirme puanlar: istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiik saptandi.(p<0,001)

PSISIK SOMATIK TOPLAM PUAN
(ORT. + SD) (ORT. + SD) (ORT. + SD)
SDY (+) 7,15 43,22 7,84 + 3,34 15 +7,44
SDY (-) 2,45+1,17 2,63 1,21 5,09 +2,1

Tablo 5.9.Genital SDY’larina gore anksiyete skor ortalamalari
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Fayda goren, fayda gormeyen ve kontrol gruplarmin Hamilton anksiyete
degerlendirme puanlarina bakildiginda; fayda goren grubun psisik puanlart 0-5 arasinda (ort.
2,35 + 1,56,somatik puanlar1 1-10 arasinda (ort. 4,4 + 2,34),toplam puanlar1 2-12 arasinda
(ort.6,75 =+ 3,22) bulundu. Fayda goérmeyen grubun psisik puanlar1 0-12 arasinda (ort. 5,8 +
2,85),somatik puanlar1 1-13 arasinda (ort. 6,2 =+ 3,2),toplam puanlar1 2-22 arasinda (ort.12 +
5,74) bulundu.Kontrol grubunun psisik puanlar1 0-6 arasinda (ort. 2,4 + 1,63,somatik puanlari
0-4 arasinda (ort.1,86+0,99),toplam puanlar1 0-8 arasinda(ort.4,26 + 2,37) bulundu.

FAYDA FAYDA
GOREN GORMEYEN | KONTROL | PDEGERI

(ORT. = SD) (ORT. = SD) (ORT. = SD) (ORT. = SD)

Psisik 2,35 £1,56 5,8 +£2,85 24 £1,63 <0,001
Somatik 44 £234 6,2+3,2 1,86 +0,99 <0,001
Toplam 6,75 +£3,22 12 £5,74 4,26 +2,37 <0,001

Tablo 5.10.Hasta gruplarina gore anksiyete skor ortalamalari
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Grafik 5.5.Hasta gruplarina gore anksiyete skor ortalamasi grafigi.
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Psisik puan ortalamalari;fayda gérmeyen grupta ,fayda goren gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001). Aynmi sekilde kontrol grubuna gore olan
yiikseklik de anlamliydi (p<0,001).Fayda goren grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,892).

Somatik puan ortalamalar1 ; fayda gormeyen grupta ,fayda goren gruba gore
yiiksekti.Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,063).Kontrol grubuna goére ise
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001).Fayda gorenlerde de kontrol grubuna gore
anlamli yilikseklik saptand1 (p<0,001).

Toplam puanlara bakildiginda fayda gérmeyen grupta; fayda goren gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik vardi. (p=0,002).Ayn1 sekilde kontrol grubuna
gore olan ylikseklik de anlamliydi (p<0,001).Fayda goéren grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,034).
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6. TARTISMA

Alt {riner sistem otonom ve somatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir.
Hipogastrik sinir (Sempatetik) stimiilasyonu mesane boynunda internal sfinkter kontraksiyonu
yaparken detrusor relaksasyonunu indiikler.Pelvik sinir (parasempatik) stimiilasyonu detrusor
kontraksiyonunu saglar.Mesane depolama fazi1 beyindeki tonik inhibitér sistemlerin
aktivasyonu ve parasempatik baskilanma ile olur.

AAM patofizyolojisi hala net degildir.Cogunlukla AAM semptomlarinin temelinde
engellenemeyen detrusor kasilmalarinin rol oynadig: diigiiniilmektedir.Bu anlamda,idiyopatik
detrusor asir1 aktivitesi patofizyolojisini agiklamaya ydnelik klasik 2 teori vardir.Bunlar
myojenik ve norojenik olan hipotezlerdir (2).Mesane ve sfinkter aktivitesinin esas olarak
otonom sinir sistemi kontroliinde olmasi otonom disfonksiyonun AAM etyopatogenezinde rol
oynayabilecegini diislindiirmiistiir (3-4).

Urodinami iiriner sistemde otonom sinir sistemi hakkinda indirekt yoldan fikir
verirken sempatik deri yanitlar1 parasempatik yolun analizi yapilmaksizin perineal sempatik
efferentler hakkinda bilgi verebilir.Valsalva manevrasi, Tilt testi gibi kardivaskiiler testler,
sudoral analiz veya mikronorografik sempatik sinir aktivitesi gibi alt iiriner sistem
semptomlart ile ilgili sik kullanilmayan ¢alismalar mevcuttur.

Bazi1 aragtirmacilar alt iriner sistem semptomlari olan hastalara kalp hizi
degiskenligi analizi uygulamis ve AAM ve cocuklarda noktiirnal eniirezis patogenezinde
otonomik disfonksiyonun varligin1 destekleyen sonuglara ulasmislardir.(3,4,292,293).
Hubeaux ve ark.kalp hiz1 degiskenligi analizini kullanarak AAM’de mesane dolumu siiresince
otonom disfonksiyon varligin1 ortaya koymuslardir.(294).Literatiirde AAM patogenezinde
otonom disfonksiyonu ortaya koymak icin sempatik deri yanitlarinin kullanildig1 bir ¢caligsma
mevcut degildir.Bu bakimdan ¢aligmamiz bir ilk olma 6zelligindedir.

Sempatik deri yanitlar1 ince myelinsiz liflerin fonksiyonel degerlendirilmesinde
kullanilan,kolay elde edilebilir ve sudomotor fonksiyonu degerlendirmede yaygin sekilde
kullanilan bir testtir.Sempatik lifler ayaklar,mesane ve mesane boynuinda sudomotor
aktiviteye aracilik eder.(295).

Genital organlar1 innerve eden dorsolomber sempatik aktivite ile genital deri ter
bezlerine giden sempatik aktivite benzer yakin ndroanatomik ve norofizyolojik yollar
kullandig1 i¢in genital sempatik deri yanitlar1 pelvik bdlge otonomik aktivitesinin yararli bir
gostergesi olabilir.Cesitli hastaliklarda otonom sistemin genital bolge,mesane ve mesane
boynu {izerindeki durumunu gosteren birgok calisma mevcuttur.Diabetik noropatili,Multipl
Sklerozlu ve spinal kord yaralanmali hastalarin sempatetik sistem disfonksiyonunun el,ayak
ve genital bolge sempatik deri cevaplart 6l¢ilimiiyle belirlenebilecegi gosterilmistir.(296-298)

Literatiire gore (299,300) ,sempatik deri yanitlarindaki anormallik kriteri yanitin
yoklugudur.Arunodoya ve ark.sempatik deri yanitinin yoklugunun sinir sisteminin farkli
bolgelerinde bir lezyonun gostergesi olabilecegini belirtmistir.(301).Ertekin ve ark.na gore
anormal deger olarak sempatik deri yanitlariin yoklugu en giivenilir deger kabul
edilmelidir.(302).Cliinkii afferent yollar ¢ok degisken ve kompleks oldugu icin genellikle
latanslar1 kullanmak olas1 degildir ve amplitiid degerlerinde ancak 5-10 yaniti averajlayip
kullanmak ve karsilastirmak miimkiin olabilir.Normal kisilerde genital sempatik yanitlar elde
edilirken diyabetik otonomik ndropatide genital SDY yitimi %58 ile %83 arasinda
bildirilmistir(303-311).Hatta bircok diabetik impotans olgusunda tek ve en erken
elektrofizyolojik bulgu genital SDY yitimi olabilmektedir.(312,313,314,315,316). Schurch ve
ark. T12 ve lizeri lezyonu olan komplet paraplejili hastalarda ayak SDY yoklugunun daima
mesane boynu dissinerjisi ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir(317).Rodic ve ark.T10-L2
spinal kord yaralanmas1 ve mesane boynu inkompetansi ile SDY yoklugu arasinda gii¢lii bir
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iliski bulmuslar (318).Bizim calismamizda da genital SDY yoklugu anormal kabul edilmis
olup hastalarin %27,5‘unda alinmamistir. Tamaminda SDY alinan saglam kisilerden olusan
kontrol grubuyla karsilastrildiginda AAM’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli SDY
yoklugu saptanmistir.Bununla beraber antikolinerjik tedaviden fayda gérmeyen AAM’li
hastalarda genital SDY ’larinin yoklugu (%35),tedaviden fayda goren gruba (%20) gore daha
fazla saptandi.Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.Bu durum hasta sayisinin
yetersizligine baglandi.SDY yoklugunun antikolinerjik tedaviden fayda gérmeyen hastalarda
daha fazla goriilmesi,sempatik disfonksiyon varligt AAM’de antikolinerjik tedaviye cevabi
olumsuz etkileyen bir faktor olabilir mi sorusunu giindeme getirebilir.Bu konuyla ilgili daha
fazla hastayla calisilmasi ve anlamli sonuglar bulunmasi halinde kesin yargiya varilabilir.

Bununla beraber latansta uzama,amplitiitde azalma ve habitiiasyona bagli dalga
formu degisikliklerinin otonomik noropatiyi gostermede kanit oldugunu raporlayan pek cok
calisma mevcuttur.(310,311,319,320,321,322).Secil ve ark.20 diabetik kadin hasta ve 20
normal saglikli kadin ile yaptig1 caligmada;diabetik hastalarda genital latanslart hafif uzun,
amplitiitleri anlamli derecede diislik saptamistir.(323).Elie ve ark.latans uzamasini patolojik
olarak saptarken(324),Toyokura ve ark.Diabetik ndropati ve disotonominin amplitiidii anlaml
bir sekilde azalttigini ileri siirmektedir.(325).Ueda ve ark.diabetik hastalarda yaptiklar
caligmada latans1 anlamli uzun ve amplitiidii anlamli diisiik bulmuslardir (296). Giiniimiizde
genital latansin uzun, amplitiidiin diisiik olmas1 diabetik otonomik noropatinin erken belirtisi
olarak kabul edilmektedir.

Genital SDY’lar1 ayn1 zamanda otonomik efferent sempatik aktiviteyi
gosterdikleri igin;ereksiyon,ejakulasyon ve iseme fizyolojisi ve patolojisini incelemede
yontem olarak kullanilabilirler.Ereksiyon sirasinda lokal sempatik aktivitenin azaldigi
bilinmektedir.Papaverin ile yaratilmis ereksiyonda normopotent bireylerde ereksiyon
sirasinda  genital amplitiid azalirken,el derisinden elde edilen SDY anlamli degisime
gostermemektedir.Bu durum ereksiyon sirasinda lokalize efferent sempatik aktivite
azalmasimin bir indirekt gostergesidir.Nitekim premature ejakulasyonda bu fizyolojik
ozelligin bozuldugu gerek el,gerekse genital SDY’larinin birlikte inhibe oldugu yani birlikte
amplitiid azalmas1 gosterdigi saptanmistir.(302)

Bizim c¢alismamizda da SDY alinan AAM’li hastalarin el,ayak,genital bolge
latanslar1 kontrol grubuna gore uzun,amplitiidleri ise ayaklar ve genital bolgede kontrol
grubuna gore diisiik saptandi.Genital bolge amplitiid diisiikliigli belirgin,ayak amplitiid
diistikliigli ise anlamli saptandi.Bu durum AAM’de sempatik disfonksiyonun generalize bir
olay olmaktan cok bolgesel bir olay oldugunu diisiindiirdii.Bulgularimiz otonomik
disfonksiyon degerlendirmesinde latans ve amplitid durumu bakimindan literatiir ile
benzerdi.

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu eriskinlerde depresif bozukluklar ile iliskilidir
(326,327). Grippo ve ark. depresif bozukluklarda sempatik tonusta artig, parasempatik tonusta
azalma tespit etmistir (328).Bolis ve ark. Major depresif hastalarda sempatik aktivitede ve
hipotalamo-pitiiiter-adrenal aktivasyonda artis oldugunu ortaya koymustur(329).Bizde
sempatik sistem ile depresif bozukluklar arasindaki iligskiyi kullanarak ¢aligmamizi
desteklemeye calistik.Bu amagla hastalara Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
kullanilarak anksiyete taramasi yapildi.Hamilton anksiyete 6lgegi anksiyete siddetinin tayini
icin gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir. Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi
yapilmustir (330).Yapilan anksiyete degerlendirmesinde SDY alinmayan hastalarin skor
ortalamast SDY alinan hastalara gére anlamli diisiik saptandi.Yani sempatik aktivasyonu
yiiksek hastalarin anksiyete puan ortalamalar: yiiksekti.Bu sonu¢ depresyon ve anksiyete ile
sempatik sistem arasindaki iliskiye uygun bulundu.

Moore ve ark. AAM’de hastalarin distres ve anksiyete derecelerini mesane
semptomlarindan bagimsiz olarak yiiksek bulmustur (75).Ayrica, depresyonla AAM arasinda
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kuvvetli iligki varlig1 gosterilmistir.Bu caligmalar psikosomatik hastaliklarin AAM i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.Bizim g¢alismamizda da AAM’li
hastalarin anksiyete skorlar1 saglikli kisilere gére anlamli yiiksekti. Antikolinerjik tedaviden
fayda gormeyen AAM’li hastalar,fayda goren ve saglikli kisilere gore anlamli yiiksek skorlara
sahipti.Tedaviden fayda goren ve saglikli kigilerin skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

AAM’li hastalarda somatik puan ortalamalari kontrol grubuna gore yiiksekti.
Antikolinerjik tedaviden fayda gormeyen AAM’li hastalarda somatik puan ortalamalar1 fayda
goren ve kontrol grubundan yiiksekti.Kontrol grubuna gore olan yiikseklik anlamliydi.Psisik
puan ortalamalar1 fayda gormeyen hastalarda,fayda goren ve kontrol grubuna gére anlamli
yiiksekti.Antikolinerjik tedaviden fayda goren hastalar ile kontrol grubu puanlarinda anlaml
fark yoktu.Bu durum antikolinerjik tedaviden fayda gormeyen hastalarin psisik olarak
kendilerini daha sikintili hissederlerken anksiyetenin bedensel belirtilerini de daha cok fark
ettikleri seklinde yorumlandi.

Calismamizda ayrica antikolinerjik tedaviden fayda gormeyen hastalarin tedavi
oncesi anlamli sekilde daha siddetli urgency’e sahip olduklar1 tespit edildi.Bu durum
sikayetlerin siddetinin tedaviden fayda gérmede prediktif bir faktor olabilecegini diislindiirdii.

SDY’nin olmadigr hastalarda muhtemelen erken zamanlarda yogun adrenerjik
uyarim sebebiyle adrenerjik reseptor desensitizasyonu gelistigi,bu reseptor desensitizasyonu
sebebiyle bolgesel olarak adrenerjik disfonksiyon olustugu ve bunun da SDY yoklugu ile
sonuclandigr diisiiniilebilir.Psikyatrik olarak da zaten bu durum depresyonun olusum
hipotezlerinden bir tanesidir.

Sonug olarak bulgular AAM’li hastalarda sempatik islev ile ilgili bolgesel bir
bozuklugun oldugunu desteklemektedir.Diabetik noropatideki kadar hassas olmasa da
mekanizmay1 agiklamast agisindan katkilar1 olabilecegi diistintilmektedir.SDY,AAM’de
otonom islev bozuklugunun tespitinde yardimci test olarak kullanilabilir.Ancak AAM ‘de tek
basina teshis yontemi olarak rutin kullanima girmesi i¢in daha fazla sayida hasta igeren
caligmalara ihtiyag vardir AAM’ye sahip olmak ve tedaviden fayda gérmemek anksiyete ve
depresyonu arttiran bir faktor olarak degerlendirilebilecegi gibi anksiyete’nin yiiksek olmasi
AAM’li hastalarin tedaviye yanitlarini azaltan bir faktor olarak da goriilebilir.Antikolinerjik
tedaviyle beraber uygulanacak bir anksiyolitik tedavi sonrasi yapilacak ¢alismalar konunun
aydinlatilmasina katkida bulunabilir.
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7.0ZET

ASIRI AKTIF MESANE ETYOPATOGENEZINDE SEMPATIK
DiSFONKSiIYON

Asirt aktif mesane (AAM) diinya genelinde milyonlarca insanin yasam kalitesini
olumsuz etkileyen prevalansi yiiksek bir saglik sorunudur.Uluslararas1 Kontinans Dernegi’nin
(ICS) 2002 yilindaki terminoloji standardizasyon raporunda °° Ani siddetli iseme istegi
ve/veya sikisma tipi idrar kacirma ile karakterize olan,genellikle giindiiz ve gece iseme
sikliginin artigiyla iligkili sikayetler ile bu sikayetlere neden olabilecek lokal patolojik veya
metabolik neden bulunamayan semptomlar kompleksi’’ olarak tanimlanmistir. AAM
patofizyolojisi hala net degildir.Bu konuda g¢esitli teoriler ileri siiriilmektedir.Mesanenin
fizyolojik dolumu sempatik aktivasyonda artis ve parasempatik baskilanma ile
olmaktadir.Mesane ve sfinkter aktivitesinin esas olarak otonom sinir sistemi kontroliinde
olmasi otonom disfonksiyonun AAM etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
distindirmiistiir.

AAM tedavisinde antikolinerjik ilaglar ilk secenek olarak kullanilmaktadir.Ancak bu
tedaviden hastalarin %60°1 fayda gormektedir.Geri kalan grupta sempatik sinir sistemi
,nonadrenerjik-nonkolinerjik aktivasyon ve/veya mesane epitelinin sorumlu oldugu
distiniilmektedir.

Sempatik deri yanit1 (SDY);derinin spontan ya da uyarilmis,elektrik aktivitesinin
ol¢timii,sudomotor islevlerinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir,non-invaziv,giivenli
bir tan1 yontemidir.

Depresif bozukluklar ve anksiyete ile otonomik disfonksiyon arasinda iligki
gosterilmistir.

Calismamizda sempatik deri yanitlari kullanilarak AAM etyopatogenezinde ve
hastalarin antikolinerjik tedaviye cevabinda sempatik disfonksiyonun roliiniin ortaya
konulmas1 amagclandi.Ayrica Hamilton anksiyete degerlendirme o6lcegi yoluyla depresif
bozukluklarin otonom disfonksiyon ile iligskisi kullanilip ¢alismanin desteklenmesi
amaclanmustir.

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.B.D.’na basvuran ve
onceden bir antikolinerjik tedavi almis olan 40 AAM’li kadin hasta (20 hasta antikolinerjik
tedaviden fayda goren,20 hasta fayda gormeyen) ile 15 saglikli kadin alindi.Hastalarin
bilgileri retrospektif degerlendirildikten sonra kontrol grubuyla beraber herkesin el,ayak ve
genital SDY’lar1 arastirildi.SDY yoklugu anormal kabul edildi.

Hastalarin 11 ‘inde (%27,5) genital SDY alinamadi.Kontrol grubundaki herkesten
el,ayak ve genital SDY alindi.AAM’li hastalarda genital SDY alinmama saglikli kisilerden
olusan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi.(p=0,001).

Antikolinerjik tedaviden fayda gormeyen hastalardan 7’sinde (%35) genital SDY
alinmazken,fayda goren hastalardan 4’iinde (%20) genital SDY alinmadu.iki grup arasindaki
fark anlamli degildi (p>0,05).Tedaviden fayda gdérmeyen hastalarda SDY yoklugu kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.(p=0,01).

SDY alinan AAM’li hastalarin el,ayak genital bolge latanslari kontrol grubuna gore
uzun,AMP’leri ise ayaklar ve genital bolgede kontrol grubuna gore diisiik saptandi.Genital
bolge AMP diistikliigli belirgin,ayak AMP diistikliigii ise istatistiksel olarak anlamliydi.(Sag
ayak p=0,03,s0l ayak p=0,01).Bu sonuglar latansta uzama,amplitiidde azalmay1 otonomik
ndropatiye kanit olarak kabul eden literatiir bilgisine uygundu.Tedaviden fayda goren ve
fayda gormeyen AAM’li hastalarin el,ayak ve genital bolge latans ve AMP degerleri arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0,05)

73



Hamilton anksiyete skala ol¢iimiinde SDY alinmayan hastalarin,SDY alinan hastalara
gore anksiyete degerlendirme puanlar istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
saptandi(p<0,001).Ayrica antikolinerjik tedaviden fayda gormeyen hastalarin anksiyete
diizeyleri fayda goren ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,002), (p<0,001).Fayda goren grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0,034).

Sonug¢ olarak bulgular AAM’li hastalarda sempatik islev ile ilgili bolgesel bir
bozuklugun oldugunu desteklemektedir. AAM’nin etyopatogenezinin anlasilmasinda katkilar
olabilecegi diisliniilmektedir.SDY,AAM’de otonom islev bozuklugunun tespitinde yardimci
test olarak kullanilabilir. Ancak AAM ‘de tek baslarina teshis yontemi olarak rutin kullanima
girmesi i¢in daha fazla sayida hasta iceren ¢alismalara ihtiya¢ vardir. AAM’ye sahip olmak ve
tedaviden fayda gormemek anksiyete ve depresyonu arttiran bir faktdr olarak
degerlendirilebilecegi gibi anksiyete’nin yiliksek olmast AAM’li hastalarin  tedaviye
yanitlarin1 azaltan bir faktor olarak da goriilebilir.Antikolinerjik tedaviyle beraber
uygulanacak bir anksiyolitik tedavi sonrasi yapilacak caligmalar konunun aydinlatilmasina
katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler:Asir1  aktif mesane,Otonom  sinir  sistemi,Sempatetik  deri
yaniti,Anksiyete,Depresyon.
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8.ABSTRACT

SYMPATHETIC DYSFUNCTION IN THE OVERACTIVE BLADDER
ETIOPATHOGENESIS

The overactive bladder (OAB) is a health problem with high prevalence which has
negative effects on quality of life all over the world. In the 2002 International Continence
Society (ICS) Terminology Standardization report, OAB is defined as ‘’urgency, with or
without urge incontinence, usually with frequency and nocturia’’, after confirming the
absence of infections or other local pathological factors. The pathophysiolgy of OAB is still
unclear, but various theories have been proposed. Bladder filling depends on an increase in
sympathetic activity, concomitant with a decrease in parasympathetic activity. The bladder
and sphincter activity is mainly under autonomic nervous system control. So Autonomic
dysfunction can have a role in the pathophysiology of OAB.

Anticholinergic drugs are the first choice in the treatment of OAB. But these drugs are
effective in only % 60 of the patients. It is thought that sympathetic nervous system,
nonadrenergic-noncholinergic activation and/or urothelium may have a role in patients
unresponsive to anticholinergic therapy.

Sympathetic skin responses (SSR) is a simple, safe and non-invasive
electrophysiologic tests to assess sympathetic sudomotor function.

In this study, we aimed to evaluate the sympathetic dysfunction’s role in the
etiopathogenesis of OAB using SSR recordings. Meanwhile we investigated the relationship
between anticholinergic therapy responses and autonomic dysfunction.

Our study group consisted of 40 women who have OAB and 15 healthy women as
controls. 20 of the patients had benefited from previous anticholinergic therapy, but the rest
had not. We examined hand, foot and genital sympathetic skin response recordings in all
subjects. Absence of SSR was considered as abnormal.

The absence of genital SSRs were significantly different between the patients and
normal controls (p=0,001). Lack of genital SSRs in patients with OAB were found to be much
more than normal controls. Genital SSRs could not be obtained from 11 of patients (27.5%).
SSRs were obtained from all normal control subjects.

Genital SSRs were not obtained in 7 patients (35%) who had not benefit
anticholinergic therapy and in 4 patients (20%) who had responded to therapy. There were no
statistically significant differences between the two groups (p>0,05). Absence of SSRs in
patiens who had not benefited anticholinergic therapy was found significantly higher than
normal control group (p=0,01).

Hand, foot and genital latencies in patients with OAB were longer than normal
control group. Foot and genital amplitudes were lower in patients with OAB than normal
controls. Foot amplitude was significantly lower in OAB patients (Right foot p=0,03,Left foot
p=0,01).

There is a relationship between depression-anxiety and autonomic dysfunction.
Based on this relationship we tried to support our investigation by using Hamilton Anxiety
Scale. The anxiety scores in the SSR (-) patients were significantly lower than SSR (+)
patients (p<0,001). Anxiety levels in patients who had benefited from anticholinergic therapy
and in healthy subjects were better than anticholinergic therapy unresponders
(p=0,002,p<0,001). There was no significant difference between patients who had benefited
from anticholinergic therapy and healthy group (p=0,034).
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Our findings support that there is a regional sympathetic dysfunction in patients with OAB.
We think that it may have a place to explain the etiopathogenesis of OAB. SSR can be use as
an accessory test to describe autonomic dysfunction in OAB. But it’s routine usage requires
further studies using more number of OAB patients. Suffering from OAB and lack of
anticholinergic therapy success can cause depression and anxiety. Besides that high anxiety
levels can be a factor to diminish response to anticholinergic therapy in OAB. Trials
combining anticholinergics with anxiolytic drugs may help to increase therapy responses.

Keywords: Overactive bladder, Autonomic nervous system, Sympathetic skin response,
Anxiety, Depression.
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