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OZET
TIPTA UZMANLIK TEZi

ASIRI AKTiF MESANE SEMPTOMLARI OLAN HASTALARDA D
VITAMINI EKSIKLiGINiN SIKLIGI, BU HASTALARDA D VITAMINi
DESTEGININ TEDAVIDEKI ETKINLiGININ DEGERLENDIRILMESI

MAHMUT TUNCEZ

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dah

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Erol ERSEKERCI

Amag: Asirt Aktif Mesane (AAM) semptomlari olan hastalarda D vitamini eksikligi
sikligini tespit ederek bu grup hastalara D vitamini destegi sonrasinda AAM
semptomlarindaki diizelme oranlarinda artis olup olmadigini arastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Kirsehir Egitim ve Arastirma hastanesi tiroloji poliklinigine AAM
semptomlart ile ilk kez bagvuran premenopozal kadin hastalar incelendi. Bu hastalara
AAM sorgulama formu (OAB-V8) ve iiriner inkontinans yasam kalitesi 6lgegi (I-
QOL) formlar1 dolduruldu. Calismaya OAB-V8 skoru > 8§ olan hastalar dahil edildi.
Bu hastalara uygun sekilde antikolinerjik tedavi baslandi. Ayrica bu hastalarin D
vitamini seviyesine bakildi. Olgiilen 25-OH D <30 ng/ml olan hastalara D vitamini
tedavisi verildi. D vitamini 8 hafta boyunca 50.000 iinite/hafta olarak verildi. 8. hafta
sonunda hastalarin tekrar D vitamini seviyelerine bakildi ve OAB-V8 ile 1-QOL
formlar1 dolduruldu. Hastalarin D vitamini seviyelerindeki yiikselme ve bu formlardan
elde edilen semptomlarindaki iyilesmeler karsilastirildi.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucunda AAM semptomlar1 gdsteren
hastalarda D vitamini yetersizliginin daha sik (%86,7) goriildiigii bulunmustur. D
vitamini yetersizligi olup D vitamini takviyesi verilen grup 8. haftanin sonunda OAB-
V8 ile I-QOL sorgulama formlarindan elde edilen sonuglara gore D vitamini takviyesi
almayan gruptan daha fazla iyilesme gostermistir. Bu iki grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda ise anlamli bir sonug elde edilememistir (p=0,640 ve p=0,421)

xii



Sonug¢: D vitamini yetersizligi AAM semptomu gosteren kadin hastalarda ¢ok sik
goriildiigli bulunmustur. D vitamini, 6zellikle D vitamini eksikligi olan kadinlarda,
antimuskarinik ajanlarla birlikte kullanildiginda semptomlar1 azaltabilir. Diisiik D
vitamini seviyeleri olan AAM hastalarinin asil tedavi yaninda D vitamini takviyesi de
almasi1 gerekebilecegi ve bu yonde daha cok caligmanin literatiire kazandirilmasi
gerektigine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Asir1 Aktif Mesane, D vitamini, Premenopozal, Tolterodin,
OAB-V8, I-QOL
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ABSTRACT
THESIS IN SPECIALIZATION IN MEDICINE

THE FREQUENCY OF VITAMIN D DEFICIENCY IN PATIENTS WITH
OVERACTIVE BLADDER SYMPTOMS, EVALUATION OF THE
EFFICACY OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION IN THESE PATIENTS

MAHMUT TUNCEZ

Kirsehir Ahi Evran University
Faculty of Medicine

Deparment of Urology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Erol ERSEKERCI

Objective: To determine the frequency of vitamin D deficiency in patients with
overactive bladder (OAB) symptoms and to investigate whether there is an increase in
the rate of improvement in OAB symptoms after vitamin D supplementation in this
group of patients.

Materials and Methods: Premenopausal female patients who applied to the urology
outpatient clinic of Kirsehir Training and Research Hospital for the first time with
symptoms of OAB were investigated. OAB questionnaire (OAB-V8) and urinary
incontinence quality of life scale (I-QOL) forms were filled in these patients. Patients
with an OAB-V8 score > 8 were included in the study. Anticholinergic treatment was
started appropriately for these patients. In addition, the vitamin D levels of these
patients were checked. Patients with measured 25-OH D <30 ng/ml were given vitamin
D treatment. Vitamin D was given at 50,000 units/week for 8 weeks. At the end of
eighth week, the patients' vitamin D levels were checked again and OAB-V8 and I-
QOL forms were filled. The elevation of patients’ vitamin D levels and the
improvement in their symptoms obtained from the OAB-V8 and I-QOL forms were
compared.

Results: As a result of the statistical analysis, it was found that vitamin D deficiency
was more common (86.7%) in patients with symptoms of OAB. According to the
results of OAB-V8 and I-QOL forms, it showed more improvement than the group
that did not take vitamin D supplements. When these two groups were compared
statistically, no significant result was obtained (p=0.640 and p=0.421).
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Conclusion: Vitamin D deficiency was found to be very common in female patients
with OAB symptoms. Vitamin D may reduce symptoms when used with
antimuscarinic agents, especially in vitamin D deficient women. We believe that OAB
patients with low vitamin D levels may need to take vitamin D supplements in addition
to the main treatment, and more studies in this direction should be brought to the
literature.

Keywords: Overactive Bladder, Vitamin D, Premenopausal, Tolterodine, OAB-VS8, I-
QOL
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1. GIRIS

Asirt  aktif mesane (AAM), Uluslararast Kontinans Dernegi (International
Continence Society — ICS) tamimlamasina gore; altta yatan bir etyolojik baska bir
(enfeksiyon vb.) neden olmadan, iseme siklig1 (pollakiiri) ve genellikle gece idrara ¢cikmanin
(noktiirinin) eslik ettigi, acil sikisma hissi ile birlikte kiside bazen idrar kagirmaya neden
olabilen yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir (1). AAM semptomlari genel
prevalansimin %11,8 (erkeklerde %10,8 ve kadinlarda %12,8) oldugunu gésterilmistir (2).
Sadece iireme cagindaki kadinlari iceren bagka bir calismada AAM prevalansini %20,7
olarak tespit edilmistir (3). Asir1 aktif mesane kesin neden ya da nedenleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Altta yatan bircok neden arastirmis ancak bu nedenlerin higbiri tam olarak
ispatlanamamugtir (4). Altta yatan patofizyolojik nedenlerden biri de istem dig1 detriisor
kasilmalarinin ortaya ¢ikabilmesi icin diiz kasta bazi1 degisikliklerin olmasi gerektigini ileri
stiren miyojenik ya da kas ile iligkili teoridir. Detriisor kasinin herhangi bir kisminda ortaya
cikan bolgesel bir kasilma mesane duvart boyunca yayilarak tiim mesanede koordine
miyojenik kasilmalara yol agacaktir. Ayrica, detrusor asir1 aktivitesi de, kas hiicreleri
arasinda birbirine ¢ok yakin baglantilar ve ara baglantilarin sayisinda artig gibi, kasilmanin
detriisor kast boyunca normalde oldugundan daha genis bir oranda yayillmasim

kolaylastirabilecek tipik degisiklikler gozlenir (5).

AAM, kisilerde yasam kalitesini onemli derecede etkileyen, kisinin giinliik
aktivitelerini ve sosyal islevlerini kisitlayan, hastalar tarafindan ¢cogunlukla 6nemsemeyip
bazi durumlarda da ¢ekingenlik nedeniyle tedaviye bagvurulmayan, kronik bir rahatsizliktir
(6). AAM tanisinda ilk amag, karakteristik semptom ve bulgulari belirlemek ve bu
semptomlara yol agabilecek diger hastaliklar1 diglamaktir (4). Degerlendirmelerin daha
dogru yapilabilmesi i¢in de ¢esitli anketler, sorgulama formlar1 olusturulmustur. Sorgulama
formlar1 arasinda bilimsel olarak gegerliligi kanitlanmis olanlar 6zellikle AAM klinik
caligmalarinda kullanilmaktadir (7). AAM semptomlarinin hayat kalitesi ilizerine olumsuz
etkileri de farkli caligmalarla ortaya konmustur. EPIC calismasinda, AAM hastalarinin

anlamli olarak daha yiiksek seviye depresyon ve igsizlik sorunlari olmasinin yaninda, cinsel



yasamdaki problemleri de daha yogun yasadiklar1 gdsterilmistir. Bir diger dnemli sorun da
bu hastalarin yakinmalarina ragmen hekime basvurma oranlarinin beklenenden diisiik

kalmasidir. AAM semptomlari olan niifusun % 6'sindan daha az1 semptomlari i¢in bir ilag

aldigin1 bildirmektedir (8).

AAM tedavisinde davramissal tedavi, farmakolojik tedavi, minimal invaziv
prosediirler ve diger cerrahi segenekleri gibi birgok yontem uygulanmakla birlikte medikal
tedavide ana ila¢ grubunu antimuskarinik ajanlar olusturmaktadir. Antimuskarinik ilaglar,
mesane detrusor kaslarindaki muskarinik reseptorleri bloke ederek, aktive olmus
parasempatik sinirlerden salinan asetilkolinin bu reseptorleri stimiile etmesini Onleyerek
islev goriir. Antikolinerjik ajanlar, postganglionik reseptdrler alanlarin1 kompetitif inhibe
ederek detrusor kontraksiyonlarini baskilarlar. Bu ajanlar etkinliklerini 6zellikle mesanenin
dolum fazinda gosterip, sikismay1 azaltirlar, mesane kapasitesini arttirarak gosterirler (9).
Yapilan randomize plasebo kontrollii ¢alismalarda antimuskarinik ajanlarin %50-60
oraninda sikayetlerde iyilesme sagladigi gortilmistiir (10). Antimuskarinik ilaglara bagli
agizda kuruluk, konstipasyon, kasinti, bas donmesi, bas agrisi, dispepsi, bulanti, kusma,
ishal, bulanik gérme, sersemlik, biling bulanikligi, uykusuzluk, yorgunluk, terleme, idrar
retansiyonu gibi yan etkiler bildirilmistir. Bu yan etkiler igerisinde en sik agiz kurulugu ve
kagint1 goriilmektedir (11). Literatiirde bu yan etkiler nedeni ile %20’lerde ilag¢ birakma orani
bildirilirken, %40 oraninda da tedavi etkinliginin az olmasi nedeniyle ila¢ birakma
bildirilmistir (12). Son yillarda 6zellikle etkinligi artirmada kullanilabilirligi arttirmak

lizerine ¢alismalar yapilmistir.

D vitamini eksikliginin arastirildigi bir ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde %24, Kanada’da %37 ve Avrupa kitasinda ise %40 olarak saptanmistir (13).
2019 yilinda Tirkiye’de 2007 saglikli eriskinin retrospektif incelendigi bir ¢alismada D
vitamini eksikligi oran1 %67,9 olarak saptanmistir(14). D vitamini etkileri, kalsitrioliin
vitamin D reseptorii (VDR) ile etkilesimiyle ortaya ¢ikar. Cizgili kas maturasyonu igin
gereklidir. Myeloblastlar VDR eksprese ederler. Buradaki bozulmada kas fonksiyonlarinda

aksaklik meydana gelir (15).

Mesanenin diiz kas hiicreleri elektriksel olarak uyarilabilir. Aksiyon potansiyelinin
baslamasinin , hiicre dis1 kalsiyumun sitozole akisini diizenleyen birincil molekiiler ag gegidi
olan L-tipi Ca kanallarinin aktivitesinden kaynaklandigi iyi bilinmektedir (16).
1,25(0OH)2D3'"lin, L-tipi Ca kanallar1 yoluyla kalsiyum akisinin modiilasyonu yoluyla hiicre

2



uyarilabilirligi iizerindeki etkileri , ndronal ve kemik dahil olmak {izere c¢esitli hiicre
sistemlerinde tarif edilmistir (17). D vitamini reseptorleri mesane detrusor ve ¢izgili kasta
da bulunur. D vitamini reseptorleri 6zellikle kalsiyum iizerinden kas yapilarinin diizenler. L-
tipi Ca kanallarinin agilmasini ve fonksiyonel aktivitesini diizenleyen D vitamini mesane
farmakolojisi de VDR ligasyonu i¢in yeni firsatlar olusturabilir (18,19). D vitamini ve

analoglarinin kalsiyum kanallar1 tizerinden diiz kaslar1 gevsettigi gosterilmistir (20).

Literatiir tarandiginda D vitamini yetersizligi ile AAM semptomlarinin goériilme
siklig1 arasinda baglanti oldugunu gésteren ¢alismalar vardir (21-23). Bu ¢alismalar bize D
Vitamini yetersizliginin etyolojisinde rol oynayabilecegini ve D Vitamini yetersizligini
diizeltmenin AAM semptomlarini iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir. D vitamininin kas
kasilmasinin diizenleyip istemsiz aciliyet hislerini azaltarak AAM semptomlarini azalttig
goriilmistiir (21). Baz1 ¢alismalarda D vitamini takviyesi AAM semptomlar iyilesmesi
arasinda iliski bulamamustir (24). Bununla birlikte bazi ¢alismalar, D vitamini tedavisinin
diisiik D vitamini seviyesinde AAM semptomlarini iyilestirdigine dair ¢eligkili sonuglar da

gostermistir (25).

Biz de bu calismada AAM semptomu gdsteren premenopozal kadinlarda D Vitamini
yetersizliginin sikligin1 ve bu yetersizligi tedavi etmenin semptomlara faydasi olup

olmadigini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi ve Fizyoloji

2.1.1. Mesane Anatomisi

Mesane liimenli, i¢ yiizeyi mukdz membranla kapli, duvarini detriisor ad1 verilen diiz
kaslarin olusturdugu, dis ylizeyini periton serozasi ve kismen fasyalarin orttigli bir organdir.
Mesane govdesi lireteral orifisler ve trigonun iistiinde kalan kisim olup, mesane tabani ise

tireter ofislerinin, trigonun, tireterovezikal bileskenin bulundugu kisimdir (16).

Ayrica mesane, idrarin depolanmasini ve bosaltilmasini saglayan bir organdir.
Eriskinde mesane bos iken pelvis mindrde bulunur. Bos mesanenin dort adet ylizeyi vardir;
urakus ile iligkili olan apeksin olusturdugu superior yiizey, iki adet inferolateral yiizey ve en
alt noktada mesane boynunu olusturan posteroinferior ylizey. Mesanenin superior yiizeyi
peritonla kaplidir. On tarafta periton 6n karin duvarma dogru yayilir. Mesane doldugunda
kapasitesi yaklasik 500 cc’ye ulasir ve ovoid seklini alir. Mesane doldugu zaman 6ne ve
yukariya dogru biiyiiyerek iist sinir1 umbilicus seviyesine kadar ulasabilir. Anteroinferior ve
lateralde mesane retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu ile pelvik yan duvardan
ayrilmistir. Mesane tabani seminal vezikiiller, vaz deferensin ampullas1 ve terminal tireter
ile komsudur. Mesane boynu ise prostat devamliligiyla pelvik fasyaya siki bir sekilde
fiskedir (26).

Kadinda mesanenin superior ylizeyindeki periton vezikouterin posu olusturmak
lizere uterusun iizerine atlar ve arkaya dogru devam edip rektouterin posu olusturur. Vajina
ve uterus mesane ile rektum arasinda bulunur. Mesane tabani ve iiretra anterior vaginal

duvara yaslanmig haldedir. (Sekil 1) (27).

Mesane; i¢te mukoza, ortada muskuler tabaka ve dista seroza olmak fizere ii¢
tabakadan olugsmaktadir. Temel gorevi idrar depolamak olan mesanenin muskuler tabakasi
esas fonksiyonel tabaka olan detrusor kasini olusturmaktadir. Detrusor kasini olusturan diiz
kaslar dista longitudinal, ortada sirkiiler ve i¢te longitudinal olmak iizere ii¢ tabakadan olusur
ve birgok yone dagilirlar. Bu ii¢ kas tabakasinin lifleri mesane boynuna dogru internal

sfinkteri olustururlar (28).



Mesanenin ana arterleri; a. iliaca interna nin dallar1 olan a. vesicalis superior ve a.
vesicalis inferiorlardir. Ayrica a. obturatoria ve a. glutea inferior dan da ince dallar alir.
Kadinlarda, bu damarlara ilaveten a. vaginalis ve a. uterina da mesanenin kanlanmasina ince
dallar ile katilir. Mesanenin venleri, mesanenin ¢evresinde 6zellikle boynunda gelismis bir
vendz ag olan plexus venosus vesicalis i olusturur. Erkekte pleksus v. prostaticum, kadinda
plexus v. vaginalis ile baglantili olan bu pleksus, erkeklerde v. dorsalis penis ile kadinlarda
v. dorsalis clitoris ile baglant1 yapar. En sonunda mesanenin arterleri ile komsuluk yaparak

v.vesicalis superior ve v.vesicalis inferior ile v.iliaca internaya drene olurlar (27).

1-Vesa urmaria
2-Rectum

§ |3Symphysis pubica
4-Uterus

5-Vagina

&-Urethya

7-Ands

8-Prostat
S-Urachus

Sekil 1 Mesane anatomisi

2.1.1.1. Mesane Mukozasi

Urotelyum, bazal, ara ve apikal olmak iizere 3 farkli hiicre katmandan olusmaktadir.
Urotelyumun bariyer fonksiyonu bazal, lateral ve apikal bariyerler ile saglanir. Apikal
bariyer iiroplakinlerden olusurken, lateral bariyer zayif ve siki baglantilardan, bazal bariyer
ise kaderin, klaudin ve laminin gibi proteinlerden olusur. Apikal bariyer ayni zamanda derin
ve glikozaminoglikan (GAG) katmani da denen yiizeyel katmanlardan da olusur. GAG
katmani, glikoprotein ve proteoglikanlarin oldugu kalin bir mukus tabakasindan olusup,
irotelyal hiicre ylizeylerinde bulunur. Bu katmanin ana bilesenleri olan hyaluronik asit ve
kondroitin siilfat idrar bariyeri olusturmak ve bakteriyel koruma mekanizmasindan

sorumludur. Bu katmanin disfonksiyonu; reseptorlerin, interstisyel hiicrelerin, A-delta ve C
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lifleri gibi noral diizenleyicilerin bulundugu, mesanenin daha derin katmanlarina olan

gecirgenlikte artisa neden olur (29).

2.1.1.2. Mesane Diuiz Kasi

Mesane duvarindaki diiz kas hiicreleri merkezi ¢ekirdekleri olan kiigiik, igsi, ¢ap1 en
fazla 5-6 mikrometre olan hiicrelerdir. Diiz kasin kendine 6zgii fizyolojik 6zellikleri vardir.
Her diiz kas hiicresinin kendi ¢ekirdegi vardir. Mikroskop altinda sitoplazmik ¢izgilenme
goriilmez, fakat diiz kas da ¢izgili ve kalp kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin igerir. Ek
olarak, bag dokusu ve komsu diiz kas hiicrelerinin kasilmasi sirasinda olusacak giiciin
iletimine yardim edecek intermediate filamentler bulunur. Diiz kasta Z ¢izgisi olmasa da,
benzer gorevi yapan tiim sitoplazmaya dagilmis olarak bulunan ince ve orta boy

filamentlerin yapismasini saglayan yogun cisimler vardir (30).

Ayni zamanda mesane diiz kasinin morfolojisi ¢izgili kaslardan farklilik gosterir.
Cizgili kaslarda major kontraktil protein miyozin iken, diiz kaslarda ise aktindir. Kasilma bu
iki proteinin etkilesimi ile olur. Detriisor diiz kasinin kasilmasinda asetilkolin M3
muskarinik reseptorlere baglanir ve G protein lizerinden fosfolipaz C’yi aktive eder.
Fosfolipazin uyarilmasi, inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserol (DAG) iiretilmesini saglar.
IP3, IP3 reseptorleri lizerinden sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum (Ca) salinmasina sebep
olur. Hiicre i¢indeki serbest Ca artisi, voltaj sensitif kanallar veya hiicre i¢i Ca depolarindan
Ca’un serbest etmesiyle meydana gelir. Hiicre i¢i Ca depolarindan Ca’un serbestlesmesini
IP3, siklik AMP (cAMP) ve siklik guanozin trifosfat (cGTP) gibi ikincil haberciler ile
gerceklestirmektedir (31).

Hiicre i¢inde serbestlesen Ca kalmodulin adli proteine baglanir.’Ca+ kalmodulin
kompleksi’” miyozin hafif zincir fosforilasyonunu katalize eden miyozin hafif zincir kinazi
aktive eder. Serbest kalan miyozin bas1 lizerinde aktin kaydirilarak, aktinin bagl oldugu iki
u¢ plazmalemma baglant1 noktas1 ve sitoplazmik yogun cisimler birbirine dogru yaklasir,
boylece hiicre kasilmis olur. Ca seviyesi diistiigiinde miyozinin hafif zincir bas1 enzimatik

olarak defosforile olur ve kas gevser (32).



2.1.2. Mesane innervasyonu

Alt triner sistemin innervasyonunu, mesane turetral sfinkter koordinasyonu ve
entegrasyonunun sakral parasempatik (pelvik), torakolomber sempatik (hipogastrik) ve

sakral somatik (pudendal) sinir sistemlerinin kompleks iligkisi ile saglanir (33).

Mesanenin dolmast ve bosalmasi temel olarak otonom innervasyon ile
ger¢eklesmektedir. Mesanenin otonom inervasyonu pelvik ve hipogastrik sinirlerle
saglanmaktadir. Bu ndronlar ayrica motor ve duyu innervasyonu da igermektedir.
Parasempatik efferent lifler sakral 2-4 spinal segmentlerden koken alir. Pelvik sinir i¢inde
mesaneye ulasir ve kolinerjik reseptorler tizerinden mesanede kasilmay1 saglar. Sempatik
lifler ise torakal 10 ile lomber 2 arasindaki spinal segmentlerden ¢ikar. Hipogastrik sinir
icinde mesane ve liretradaki a reseptorler ile iiretral kaslari, mesane boynu ve i¢ sfinkteri
kasarken, B adrenerjik reseptorler araciligryla detrusor kasini gevseterek idrarin

depolanmasini saglar (34).

Sempatik sistem, mesanenin dolumu sirasinda tretral basincin artmasini ve
mesanenin idrar doldugu halde basinct koruyacak sekilde detriisor gevsemesini
saglamaktadir. Mesanenin dolmasi ile bir siire sonra mesane duvari gerilmeye baslamakta,
gerilme sonucunda duyu parasempatik afferent lifler yoluyla spinal korda iletilmektedir.
Spinal korddan ise parasempatik efferent yol ile detrusor kas uyarilmakta ve miksiyon
baslamaktadir. Yani mesane dolum fonksiyonu sempatik innervasyon ile, bosaltim

fonksiyonu ise parasempatik innervasyon ile kontrol edilmektedir (35).

Uretral sfinkterin ve baz1 perineal kaslarin somatik innervasyonu S2-S4 seviyesinde
on boynuzunda Onuf ¢ekirdegi olarak bilinen bir bolge olan sakral spinal korda yerlesmis
motor ndronlardan koken alir. Pudental sinir dis tretral sfinkterin kasilmasini saglar.
Somatik sinirler ndrotransmitter olarak asetilkolini kullanirlar. Somatik efferent yolun sinir
sisteminin olgunlagmasi ile birlikte isemenin istemli hale gelmesinde biiyiik 6neme sahiptir.
Iseme pudental sinir uyarisi ile baskilanabildigi gibi, pelvis taban1 gevseterek az miktarda

mesane i¢i idrar hacminde bile baslatilabilir (Sekil 2) (36).

Santral sinir sistemi, yukarida anlatilan refleks arkini inhibisyon ve uyarma yoluyla
kontrol etmeye calisir. En ¢ok da inhibisyon yoluyla etki eder. Kisi i¢in sartlar uygun
oldugunda inhibisyon ortadan kalkar. Istemli sekilde pelvik kas relaksasyonunun da

gerceklesmesi ile miksiyon meydana gelir. Iseme refleksinin organizasyon merkezi beyin

7



sapindadir ve koordine mesane bosaltimi i¢in asendan ve desendan noral yollarin intakt

olmasi gerekir (37).

Bladder

Pelvic nerve ACh
(parasympathetic)

Detrusor

H aAsStNC
YPog muscle

nerve (sympathetic)

Bladder
Urethra
8. al receptor (+)

Pudendal nerve

SN (somatic) = ———— —_—
: "-‘: - External urethra
< sphincter
ACH
Urogenital Nicotinic receptor (+)
P i daphragm

nerve
Sekil 2 Mesane innervasyonu

Alt tiriner sistemin igleminde rol oynayan otonom ve somatik sinir sistemi, etkilerini
reseptOrler ve norotransmitterler yoluyla saglamaktadirlar. Mesane, mesane boynu ve
proksimal {iretrada kolinerjik ve adrenerjik reseptorlerin dagilimi farkliliklar gostermektedir.
Parasempatik sistemde preganglionik nikotinik ve postganglionik muskarinik reseptorleri
etkileyen ndOrotransmitter asetilkolindir. Sempatik sistemin pregangliyonik nikotinik
reseptorlerinin ~ norotransmitteri ~ de  aseltilkolindir. ~ Postganglionik ~ sempatik
ndrotransmitterler ise adrenalin ve noradrenalindir. Bunlar adrenerjik (alfa ve beta) reseptor

tizerinden etkilerini gosterirler (Tablo 1) (38).

Tablo 1 Mesane Reseptorleri

Reseptor Yerlesim yeri Diiz kastaki etki Sonu¢

Alfa adrenerjik Mesane tabani, boynu, i¢ sfinkter Kasilir Depolama
Beta adrenerjik Mesane superioru Gevser Depolama
Kolinerjik Mesanenin timi Kasilir Bosaltma

2.1.2.1. Kolinerjik Reseptorler

Mesanenin bosalmasinda detriisér kasmin esas olarak kasilmasi parasempatik
sistemin muskarinik reseptdrler iizerindeki etkisi ile saglanir. Uretelyumda da muskarinik
reseptorler bulunmaktadir. Muskarinik reseptorler 5 tanedir ve viicutta pek ¢ok organda

mevcuttur. Mesanede muskarinik reseptorlerden baslica M2 olmak iizere, M3 reseptorler de



bulunmaktadir ve yaklagik 4 oraninda daha az olmasina ragmen M3 reseptorler primer
olarak kasilma fonksiyonundan, sayica fazla olan M2 reseptorler ise daha ¢ok kasilma
diizenlenmesinden sorumlu tutulmaktadir. Pelvik sinirlerdeki parasempatik postganliyonik
aksonlar asetilkolin (Ach) salgilayarak mesane diiz kaslarindaki M3 muskarinik reseptorleri

uyarir ve mesane kasilmasini saglarlar (39).

2.1.2.2. Adrenerjik Reseptorler

Alfa ve Beta reseptorlerden olugmaktadir. Mesane biitiinii ve tabani ile proksimal
iiretra diiz kasinda yogunlasmistir. Alfa 1a ve Alfa 1d adrenoseptdrlerin uyarilmasi ile

mesane detrusor adalesinde kasilmalar olugsmaktadir (Sekil 3) (38).

Beta reseptorler ise ii¢ tane olup, mesanede gevsemeyi saglamada en etkini Beta 3
reseptOriin oldugu bildirilmistir. Noradrenalin salinim1 ile cAMP yolu aktiflenmekte, protein

kinaz A artis1 ile detriisor adalede gevseme ortaya ¢ikmaktadir (40).

Sempatik postganglionik noronlar da noradrenalin (NA) salgilayarak B3 adrenejik
reseptorler tizerinden mesane diiz kaslarin1 gevsetirler ve al adrenerjik reseptorleri uyararak

tiretral diiz kaslarin kasilmasini saglarlar (38).

Sekil 3 Mesane Reseptor Dagilimi

2.1.3. iseme Fizyolojisi

Alt tiriner sistem diisiik basin¢li mesane dolumu, idrar depolanmasi ve istemli olarak
tamamen idrar bosaltimini saglayan, birbiri ile iliskili yapilarin ortak islevi olarak goérev
yapar. Iseme dongiisii iki farkli faza ayrilir; mesane dolumu/idrar depolamasi ve mesane

bosaltimi/igeme. Temel olarak ele alindiginda ag-kapa tarzinda tanimlanabilecek iki asamali
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calisma sergiler. Iseme dongiisii iseme refleksinin inhibisyonu ve depolama refleksinin
aktivasyonundan, depolama refleksinin inhibisyonu ve iseme refleksinin aktivasyonu ve bu

olaylarin tekrarini igerir (41).
2.1.3.1. Iseme Dongiisii

2.1.3.1.1. Depolama Fazi

Normal bir mesanede, dolum evresinde mesane i¢i basinci diisiik, artan idrar
miktarima uyum saglayan bir detriisor ve kapali mesane ¢ikimi olmali, ayrica istemsiz

detriisor kasilmalari olmamalidir (42).

Idrarin normal depolanmas1 mesane cikisinin sempatik ve somatik yolaklarini aktive
eden spinal refleks mekanizmaya ve mesanenin parasempatik eksitatér uyarisini baskilayan
beyindeki tonik inhibitdr sistemine baglidir. Dolum esnasinda mesane duvarinin gerilmesi
mesane ¢ikimi diiz kasinin sempatik stimiilasyonuna ve eksternal {iretral sfinkterin pudendal

uyarimina neden olur (43).

Idrar depolanmas1 boyunca mesaneye parasempatik uyari girisi yoktur. Sempatik
innervasyon sayesinde parasempatik ganglionda inhibisyon meydana gelir ve bunun sonucu

olarak mesane detrusor kasilmasi engellenir (44).

Mesane dolumu sirasinda, artan idrar hacmini normal basinglarda depolanabilmesi
icin detrusor kasinda gevseme meydana gelmektedir. Mesane gevsemesi temel olarak
sempatik hipogastrik sinir den salinan noradrenalinin mesane detrusor kaslarindaki 3
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi sayesinde gergeklesir. Dolumu sirasindaki detriisor
gevsemesi dolum esnasinda kontinansi saglamada tek basina yeterli olmamaktadir. Buna ek
olarak mesane ¢ikim direncinde artig gerekmektedir. Mesane boynu ve proksimal iiretra da
bu direnci olusturan temel etken diiz kaslardir. Sempatik hipogastrik sinirden salinan
noradrenalin, bu kaslarda mevcut olan al adrenerjik reseptdrleri uyararak kasilmayi

saglamaktadir (45).

Genelde mesane hacmi 200-300 ml ye ulastiginda bu kez kortikal olarak hissedilir
ve ilk idrara ¢ikma istegi duyulur. Mesane duvarinin viskoelastik 6zellikleri artan idrar

miktarina kars1 mesanenin genislemesine olanak saglamaktadir (46).
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Dolum esnasinda istemli detrusor inhibisyonu ile beraber {iretral kapanmanin
saglanmasi i¢in pelvik kaslarin istemli olarak kasilmasi da gozlenebilir. Mesanenin daha
fazla dolmasi sempatik dolum reseptdrleri uyarilir. Uyarilan reseptorler ile pelvik sinirler
igerisinde bulunan sinir lifleri aracilig1 ile omuriligin sakral segmentine ulasir. Ayni sinir
icerisinde bulunan parasempatik liflerle de yanit detriisor de kasilma olarak ortaya cikar ve
idrar yapma istegi artar. Bosaltim, iseme eyleminin istemli olarak meydana gelmesine kadar
pudendal sinir ve dis sfinkter aracilig1 ile baskilanir. Bu baskilama kalktiginda iseme i¢in

uygun zaman ve ortam saglandiginda ise mesane bosaltilir (47).

2.1.3.1.2. iseme Faz1

Mesane hacmi, idrar uyaran esik degerini gegince iseme evresi baslatilir. iseme
evresinde yeterli giic ve siirede detrusor kasilmasi, diiz ve ¢izgili kas sfinkteri seviyesinde
bu kasilmaya eslik eden diren¢ azalmasi olmali, bununla birlikte mesane ¢ikiminda anatomik

ya da islevsel tikaniklik bulunmamalidir (43).

Bu detrusor kasilmasi normal fizyolojide temel olarak kolinerjik mekanizmayla
meydana gelir. Parasempatik pelvik sinirler kaynakli asetilkolin, muskarinik reseptor
vasitasiyla detriisor kasilmasini gergeklestirir. Bu kolinerjik mekanizma da baskin olan

reseptor M3 muskarinik reseptorlerdir (48).

Normal iseme serebral korteks kontrolii altinda bulbospinal ve sakral iseme
reflekslerinin karmasik etkilesimi sonucu gergeklesir. Iseme hipotalamus ve prefrontal
korteks tarafindan santral inhibisyonun kalkmasi ile baslatilir. Periduktal gray (PAG) ve
pontin iseme merkezi kontroliinde beyin sap1 ve spinal kord arasindaki refleks ark yoluyla

gerceklesir (35).

Mesanenin dolmasiyla afferent uyarilar, mesaneden pelvik sinir ile spinal korda
oradan da supraspinal iseme merkezine ulasir. Pontin iseme merkezinden gelen uyarilarin,
S2-4’den gelen parasempatik uyarilarla pelvik sinirler aktive olur ve hizli bir efferent
parasempatik uyar1 olur. Detrusor kasilmasi baslar, es zamanl olarak sempatik ve somatik

inhibisyonla diiz ve ¢izgili sfinkterler gevser, iseme gerceklesir (49).
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2.2. Asir1 Aktif Mesane

2.2.1. Tammm

Asir1 aktif mesane (AAM), Uluslararas1 Kontinans Dernegi (International
Continence Society — ICS) tamimlamasina gore; altta yatan bir etyolojik baska bir
(enfeksiyon vb.) neden olmadan, pollakiiri ve genellikle noktiirinin eslik ettigi, acil sikisma
hissi ile birlikte kiside bazen idrar kagirmaya neden olabilen yasam kalitesini olumsuz

etkileyen bir hastaliktir (1).

AAM, genelde sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigi, idrar kagirma ile birlikte
veya tek basina idrar sikigsmasi olarak karsimiza ¢ikar. AAM’de temel semptom olan ani
stkigma hissi, ICS tarafindan giicliikkle ertelenebilen ani idrar yapma istegi olarak
tanimlanmistir. Ayrica AAM tanisi i¢in, bu semptomlar1 agiklayacak metabolik (diabetes
mellitus vb.) veya lokal patolojik durumlar (iiriner enfeksiyon, iiriner sistem taslar1 ve

interstisyel sistit vb.) bulunmamalidir (1).

AAM ashnda bir hastalik olmaktan ziyade, mesane depolama fonksiyonun
bozuldugu, insanlarin sosyal hayatlarin1 oldukga etkileyen semptomlar kiimesidir. Daha
once ICS tanimlanmasinda da ifade edildigi gibi AAM’nin sikisma, sikisma idrar kagirma,
artmis iseme siklig1 (pollakiiri) ve noktiiri den olusan 4 semptomu vardir. Bu semptomlarin
birinin tek basina veya herhangi bir kombinasyonda bulunmast AAM olarak kabul

edilmektedir

En belirgin {irodinamik ozellik detrusor asir1 aktivitesi (DAA)' dir. Ancak
tirodinamik degerlendirme sirasinda semptomlarin yeniden iiretilmemesi nedeniyle AAM
hastalarmin biiyiik bir kisminda DAA gosterilemeyebilir AAM sendromu semptomlara
dayanir; aksine, detrusor asir1 aktivitesi (DAA), dolum fazi sirasinda spontan veya provoke
olabilen istemsiz detrusor kasilmalari ile karakterize edilen tirodinamik bir gézlemdir. AAM
ve DAA bu nedenle birbirinin yerine gecebilen terimler degildir; bu, iirodinamik teste tabi

tutulan AAM hastalarinin DAA'ya sahip olmayabileceginin kabul edilmesiyle belirtilir (50).
2.2.2. Epidemiyoloji
Epidemiology of inContinence (EPIC) calismasinda AAM semptomlar1 genel

prevalansinin %11,8 (erkeklerde %10,8 ve kadinlarda %12,8) oldugunu gésterilmistir (2).
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Ulkemizde yapilan 1555 kisiyi kapsayan bir prevalans calismasinda AAM’nin
erkeklerde %20, kadinlarda %35,7 olarak saptanmistir (51).

Sadece tlireme ¢agindaki kadinlari i¢eren baska bir ¢alismada AAM prevalansini

%20,7 olarak tespit edilmistir (3).

AAM semptomlarinin hayat kalitesi tizerine olumsuz etkileri de farkli ¢alismalarla
ortaya konmustur. EPIC ¢alismasinda, AAM hastalarinin anlamli olarak daha yiiksek seviye
depresyon ve issizlik sorunlar1 olmasinin yaninda, cinsel yasamdaki problemleri de daha
yogun yasadiklar1 gosterilmistir. Bir diger dnemli sorun da bu hastalarin yakinmalarina
ragmen hekime bagvurma oranlarinin beklenenden diisiik kalmasidir. AAM semptomlari

olan niifusun % 6'sindan daha azi1 semptomlari igin bir ilag aldigin1 bildirmektedir (8).

2.2.3. Etyoloji- Risk Faktorleri

AAM igin artan yas, artan viicut-kitle indeksi (VKI), diisiik egitim diizeyi, dogum
sayisi, menopoz, sigara kullanimi1 gibi durumlar yapilan ¢aligmalarda risk faktorii olarak

gosterilmistir (2).

Cinsiyet; AAM semptomlar her iki cinsiyette de yasla beraber artis gosterir ancak
kadin cinsiyette erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriilebilmektedir. Kadin cinsiyette olan
bu baskin durum 6zellikle 60 yas altinda daha da 6n plana ¢ikmaktadir. 60 yas iizerindeki
popiilasyonda ise erkek cinsiyette AAM daha sik izlenmektedir (52).

Viicut Kitle Indeksi (VKI)’ndeki artma sonucu AAM semptomlarinda artis
bildirilmistir. VKI, AAM semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda etkili olan bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yapilan birgok ¢alisma VKI yiiksek olmasinin AAM semptomlarinda var olan
siddeti arttirdigin1 gostermistir (53). Obez olarak tanimlanan hastalarda mesane iizerinde
artan intraabdominal basing ve fazla kilolarin pelvik taban kas yapisina verdigi hasarin
ortaya ¢ikan AAM semptomlarin1 ve iiretral hipermobiliteyi artirmakta oldugu

varsayllmaktadir (52).

Kabizlik; kiside var olan uzun siireli kabizlik ve defekasyon sirasinda fazla ikinma
ve zorlanma durumlart AAM semptomlarinin olugsmasina ya da siddetlenmesine sebebiyet
verebilir. Uzun siireli kabizlik oykiisli olan ya da defekasyon sirasinda asir1 zorlanma
tarifleyen  hastalarda, pelvik taban kaslarinin norolojik inervasyonlarinda ve
fonksiyonlarinda degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir (54).
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Sigara kullanimina bagli gelisen Oksiiriik, karin i¢i basingta artisa yol agarak mesane
ve pelvik taban kaslarinda hasar olugsmasina sebebiyet verebilir. Ayrica sigarada bulunan
cesitli zararli maddelerin detriisor lizerine irrite edici etkiler gostererek iiriner inkontinansa
yol acabilecegi bildirilmektedir. Sigara birakilmasinin siddetli AAM semptomlarinda
gerilemeye yol actifi gosterilmistir ancak hafif ve orta dereceli AAM semptomlari

tizerindeki etkisi i¢in yeterli bulgular mevcut degildir (55).

Yas; yaslanma nedeniyle AAM goriilme sikliginin arttigi belirtilmektedir. Bununla
birlikte AAM semptomlar1 ve sikisma tipi idrar kagirma geng¢ populasyonda da 6nemli

oranda goriilmektedir (56).

Kadinlarda; dogum sayis1, dogumun meydana gelis yontemi, bebek dogum kilosu,
bas cevresi gibi dogumla ilgili durumlarin AAM i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Dogum esnasinda, pelvik bolgedeki kas ve bag dokunun gerilip zayiflamasi AAM

semptomlari ve iiriner inkontinansin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir (57).

Asirt aktif mesane risk faktorlerinin degerlendirildigi 28 ¢aligmanin incelendigi bir
derlemede; cinsiyet, VKI, yas, evlilik durumu, dogum sayisi, menopoz, meslek, sigara,
alkol, cinsiyet egitim gibi faktdrler degerlendirilmistir. Bu metaanaliz sonucu VKI ve yas,
AAM olanlarda olmayanlara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger

kriterlerin AAM ile iligskisinde anlamli olarak fark gézlemlenmemistir (58).

2.2.4. Patofizyoloji

Asint aktif mesane ve DAA’nin kesin neden ya da nedenleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Patogenezin net olarak ortaya konulamamasimin sebeplerinden biri de,
AAM tanisinin klinik ve semptomatik bir tan1 olmasi ve bu durumun yapilacak ¢aligsmalarda

giivenilir hayvan modellerinin gelistirilmesini giiglestirmesidir (4).

AAM patofizyolojisinde rol oynayan birden fazla faktor s6z konusudur. Bu faktorler
mesane de dahil ndral kontroliin farkli seviyelerinden kaynaklanabilirler. Tarihsel olarak,
DAA dolum sistometrisi sirasinda engellenmemis detrusor kasilmasinin tirodinamik

bulgusu, AAM nin olmazsa olmazi olarak kabul edilmistir (50).

Detriisor Asirt Aktivitesi Hipotezi: Bu hipotezde patofizyoloji nérojenik bozukluga
baglidir. Buna gore afferent sinirlerin asir1 sensitize olmasi, inhibitér mekanizmalarin

baskilanmasi ve ilkel iseme reflekslerine benzer kontraksiyonlarla ortaya ¢ikan DAA
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patofizyolojiyi agiklar. Bu duruma neden olabilecek birden fazla mekanizma vardir.
Birincisi, suprapontin inhibisyonunun ortadan kalkmasiyla sonuglanan beyin hasarlari,
detriisér asir1 aktivitesine neden olabilir. ikincisi, spinal kordda aksonal yollardaki
hasarlanmalar ilkel mesane reflekslerini tetikler. Ugiinciisii sinaptik plastisite denilen sakral
aktivitenin yeniden sekillenmesiyle mesane afferent C-lifleri ile uyarilan yeni refleksler
ortaya ¢ikarir. Sonuncusu ise, mesanedeki periferik affrent sinir ug¢larindaki asiri hassasiyet

DAA’y1 tetikleyebilir (59).

Ancak giiniimiizde DAA, arttk AAM’nin tanimlayici islevsel yoniinii tanimlamakta
kullanilmamakta; bu iirodinamik bulguya daha az vurgu yapilmaktadir. Bunun sebebinin
klinik yarar eksikligi ve AAM taniminin daha genis kabul gérmesi nedeniyle oldugu goriisii
vardir. AAM tanist klinik bir tanidir, diger nedenlerin ortadan kaldirilmasini igerir ve
tirodinamik tani gibi nesnel bulgular yerine esas olarak hastalarin semptomlarina dayanir.
AAM' 11 hastalarin %64' {inlin irodinamik olarak kanitlanmig DAA ya sahip oldugu ve
DAA’l1 hastalarin ise %83' linlin AAM'yi diisiindiiren semptomlara sahip oldugu tahmin

edilmektedir. Bu nedenle DAA ile AAM birbiri yerine kullanilmamalidir (60).

Giliniimiizde AAM patogenezinde iirotelyum, miyojenik ve ndrojenik mekanizmalari

tizerinde durulmustur.

Ik teoride; iirotelyum ve sinirler, kan damarlari ve bag dokusundan olusan
subiirotelyum birlikte mesane aktivitesini diizenlemektedirler. Urotelyal hiicreler, cesitli
reseptorler vasitasiyla mekanik ve kimyasal uyaranlara afferent lifleri stimiile ederek yanit
verirler. Urotelyum ve subiirotelyum aktive edildiginde, efferent sinirleri etkileyen ATP,
prostaglandinler, nerve growth factor (NGF), ACh, nitrik oksit ve cesitli kimyasal
mediatdrler ve ndrotransmitterlerin salmimi artar. Urotelyumda ortaya ¢ikan herhangi bir

anormal aktivite veya sinyal daha sonra istemsiz kasilmalara ve AAM semptomlarina yol

acabilir (61).

Ikinci teoride; istem dis1 detriisér kasilmalarimin ortaya ¢ikabilmesi icin diiz kasta
baz1 degisikliklerin olmas1 gerektigini ileri sliren miyojenik ya da kas ile iligkili teoridir.
Detriisor kasiin herhangi bir kisminda ortaya c¢ikan bdlgesel bir kasilma mesane duvari
boyunca yayilarak tiim mesanede koordine miyojenik kasilmalara yol agacaktir. Ayrica,

detrusor asir1 aktivitesi de, kas hiicreleri arasinda birbirine ¢ok yakin baglantilar ve ara
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baglantilarin sayisinda artis gibi, kasilmanin detriisor kas1 boyunca normalde oldugundan

daha genis bir oranda yayilmasini kolaylastirabilecek tipik degisiklikler gézlenir (5).

Ucgiincii teoride ise, beyin ya da omurilikteki santral inhibitér yolaklarda olusan
hasarlar ya da mesanedeki periferik afferent sinir uglarinin duyarli duruma gelmesinin,
detrusor asir1 aktivitesi tetikleyen ilkel iseme reflekslerini agiga ¢ikarabilecegi ileri
stiriilmektedir. Bu durum beyinde suprapontin inhibisyonu azaltarak detriisor asiri
aktivitesine yol agan veya omurilikteki aksonal yolaklarda ilkel spinal mesane reflekslerini
ortaya ¢ikaracak bir hasara bagli olabilir. Mesanenin duyusunu tasiyan miyelinli A-delta
sinir lifleri ve miyelinsiz C lifleri olmak tizere iki tip sinir lifi bulunmaktadir. A-delta lifleri
mesanenin duvar gerilimine bagli olarak doluluk hissi ile ilgili duyuyu tasirken, C lifleri ise
mesanedeki 1s1 artisi, bakteriyel enfeksiyonla ortaya ¢ikan agri duyusunu ve iseme refleksini
tasimaktadir. Bu hipoteze gore ise C liflerinin aktivasyonun artmasi durumunda iseme

refleksinin uyarimi artmakta ve buna bagli olarak detriisor aktivitesi de artis gostermektedir

(62).
2.2.5. Tan1 ve Degerlendirme

2.2.5.1. Anamnez

AAM, kisilerde yasam kalitesini onemli derecede etkileyen, kisinin giinliik
aktivitelerini ve sosyal islevlerini kisitlayan, hastalar tarafindan ¢ogunlukla 6nemsemeyip

bazi durumlarda da ¢ekingenlik nedeniyle tedaviye basvurulmayan, kronik bir rahatsizliktir

(6).

AAM tanisal degerlendirmesinde ilk amag, karakteristik semptom ve bulgulari
belirlemek ve bu semptomlara yol agabilecek diger hastaliklari diglamaktir. Bu amaca
ulasmak igin American Uroloji Dernegi'nin (American Urological Association
AUA)/Society of 791 Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction
(SUFU) AAM 2019 Kilavuzuna gore klinik degerlendirmede minimum gereksinimler;

ayrintili 6yki alinmasi, fizik muayene ve tam idrar tetkikidir (4).

AAM tanmisitm1 koyarken kullanilabilecek objektif ve noninvaziv bir yontem
olmadigindan ayrintili bir anamnez almak ¢ok 6nemlidir. Hastanin hikayesini sorgularken

ani sikisma hissi ve sikligl, giindiiz ve gece iseme sikligi, idrar kacirmanin eslik edip
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etmedigi ve bu semptomlar1 arttirip, azaltan faktorlerin olup olmadigi mutlaka

degerlendirilmelidir.

Hastalarda inkontinansa yol agabilecek diabetes mellitus, spinal kord hasari, inme,
Parkinson hastalig1, bunama, multipl skleroz, pelvik cerrahi ve radyoterapi, obstetrik ve
jinekolojik problemler, psikiyatrik rahatsizliklar, immobilite ve ilag kullanimi1 gibi durumlar

dikkatlice sorgulanmalidir (63).

Iseme giinliigii stv1 alim1 ve iseme aliskanliklarini belirlemede ¢cok énemlidir. Tanisal
degerlendirme yaninda, hastanin tedaviye uyumunu artirmak ve tedavinin etkinligini
belirlemede ¢ok onemli katkilar saglar. Iseme giinliigi, AAM/SUFU AAM 2019
Kilavuzu’nda minimum gereksinimler arasinda degildir. AUA/SUFU AAM 2019
Kilavuzuna gore yeterli bilgi edilemedigi hallerde, hastadan iseme giinliigii doldurmasi

istenmelidir (4).
2.2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene AAM semptomu olan hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
pargasidir. Fizik muayenede alt iiriner sistem semptomlarmma yol agmasi muhtemel
patolojilere yonelik degerlendirmeler yapmak gerekmektedir. Muayene sirasinda karinda
skar, ele gelen kitle, mesane distansiyonu, {ist ve alt motor sinir lezyonlarina bagl olas1
bulgular degerlendirilmelidir. Fekal baski sonucu sigmoid kolon distali ve rektumda
distansiyon gelisip, mesanede diizensiz detrusor aktiviteye neden olabilecegi i¢in, parmakla
rektal muayene ile anal sfinkter tonusu da degerlendirilmelidir. Kadinlarda perine muayenesi
yapilarak ostrojen durumu degerlendirmeli, pelvik taban kaslarinin fonksiyonu ve iligkili
herhangi bir pelvik organ prolapsusu varligi dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Temel bir

norolojik muayene yapilmali ve hastanin bilissel fonksiyonu degerlendirilmelidir (64).

2.2.5.3. Laboratuvar ve Goriintiileme

AAM semptomlari olan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonu, liriner sistem malignitesi,
metabolik hastaliklar, iiriner sistem tas hastali§i gibi ayirici tan1 yapabilmek adina idrar
analizi yapilmasi gerekmektedir. Idrarda 16kosit, nitrit, kan, glukoz, protein diizeylerinin
degerlendirilmesi ayiric1 tanida 6nemli olup ileri tetkiklere karar verilmesi agisindan
gereklidir. 2019 EAU kilavuzunda, idrar inkontinansi olan hastanin temel

degerlendirmesinde idrar analizi yapilmasi onerilmektedir. Idrar analizi sonucu idrar yolu
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enfeksiyonu varliginda geregi halinde idrar kiiltiirii ve antibiyogrami da tetkiklere eklenebilir
(65).

AAM olan hastalarda iiriner sistemin yapisal bozukluklarinin degerlendirilebilmesi
ve ayirict tami yapilabilmesi amaciyla gesitli goriintiilemeler yapilabilir. Pelvik taban
yapilarin1 ve pelvik organ prolapsuslarii degerlendirmek i¢in pelvik MR uygun bir segenek
olabilir., AAM ve DAA durumlarinda mesanede gelisen sik kasilmalara bagli detrusor
kalinliginda artis olabilecegi one siiriilmektedir ancak AAM ile detrusor duvar kalinlik artist
arasinda iliski olduguna dair fikir birligi mevcut degildir. EAU kilavuzu idrar inkontinansi

olanlarin degerlendirmesinde goriintiileme yapilmasini rutin olarak oénerilmemektedir (66).

2.2.5.4. Urodinami

Urodinamik ¢aligmalar mesane ve iiretranin fonksiyon ve disfonksiyonunu objektif

olarak degerlendirmede kullanilan invaziv testlerdir (50).

AAM Kklinik semptomlarla tanimlanan bir sendrom oldugu i¢in tanisinda rutin olarak
tirodinamik degerlendirme yapilmas1 gerek yoktur.. AAM hastalarinda, tanida siiphe oldugu
icin ileri degerlendirme gereken durumlarda, iist liriner sistemin etkilendigi durumlarda,
tedavi basarisizliginda, mesane augmentasyonu gibi geri dontiigsiiz cerrahiler planlandiginda

tirodinamik incelemeler nerilmektedir (67).

2.2.5.5. Sorgulama Formlari

Degerlendirmelerin daha dogru yapilabilmesi i¢in de ¢esitli anketler, sorgulama
formlar1 olusturulmustur. Sorgulama formlar1 arasinda bilimsel olarak gecerliligi
kanitlanmis olanlar 6zellikle AAM klinik ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bu formlar tedavi
oncesi semptomlar ve rahatsizlik derecesini Olcerken tedavi sonrasinda elde edilen
tyilesmeyi degerlendirmek acisindan da oOnemlidir. Bilimsel ¢aligmalarin vazgecilmez
kriterlerinden olan sorgulama formlari, giinliik pratikte siklikla ihmal edilmektedir. AAM ve
idrar inkontinans1 kilavuzlart da valide edilmis formlarin tan1 siirecindeki ilk

degerlendirmede kullanmasini 6nermektedir (7).

Gilinimiizde sorgulama formlar1 klinik arastirmalarin vazgecilmez bir parcasidir.
Ozellikle bir ¢alismadan elde edilen sonuglarin degerlendirilmesinde hastanin bakis agisin1

yansitmasi son derece dnemlidir (68).
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Ideal bir sorgulama formu, giivenirlilik, gecerlilik ve yanit verme 6zelliklerini igermelidir

(69).

International Quality of Life (I-QOL), kadin ve erkeklerde kullanilan Tiirkgeye ve
birgok dile ¢evrilmis bir hayat kalitesi 6lgegidir. Davraniglarin sinirlandirilmasi, psikososyal
etkilenme ve sosyal izolasyonu inceleyen sorular igerir. Her soru igin 1-5 arasi puanlar
mevcut olup puanlar diisiikse daha iyi hayat kalitesini gostermektedir (70). Sekil 4’de I-QOL
anketinin valide edilmis Tiirk¢e hali gosterilmistir (71).
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INKONTINANS YASAM KALITESI OLCEGI =
-5
[ -] Fa
(-QoL) NEXEAN
= E|=2 |t |E|e
Ok w =] O oq = T
1.Zamaninda tuvalete yetizameme endisesi duyuyorum. [ O O O O O
2_Oksiiriirken ve hapsinrken endigelentyorum. [ O O O O O
3.0turduktan sonra ayaga kalkarken, dikkatli clmam gerekiyor. [ O O O O O
4,11k kez gittifim yerlerde tuvaletlerin nerede oldugu ile ilgili [ O O O O O
endise yasgyorum.
S.Kendimi bunalimda (depresif] hissediyorum. [ O O O 0 0
6.Kendimi evimden uzun sire aynlabilecek kadar Gzglr [ O O O O O
hissetmiyorum.
7.ldrar kacirma sorunum yapmak istediklerimi engelledigi icin, [ O O O O O
hayal kinkhg yasiyorum.
&.Baskalan bende idrar kokusu zlacak diye endige yagryorum. [ O O O O O
9_idrar kacirma sorunum siirekli kafami mesgul ediyor. [ O O O O O
10.Tuvalete sik gidip gelmek benim igin gereklidir. [ O O O O O
11.idrar kaprmamdan dolay), her aynntiya Gnceden planlamam [ O O O O O
gerekiyor.
12 Yaslandikga idrar sorunumun daha da kitillegmesinden endize [ O O O O O
duyuyorum.
13.Geceleri iyi uyumakta zorluk cekiyorum. [ O O O O O
14 idrar kaprmamdan dolay) utanma ya da kiigiik diisme endisesi [ O O O 0 O
YagIyorum.
15.idrar kaprma sorunum bana saghkh bir inzan olmadigim hissini [ (| | O O O
VETTYor.
16 idrar kaprma zorunum benim kendimi garesiz hissetmeme yol L O O O H O
AIyor.
17.idrar kaprma sorunumdan delay, hayattan daha az zevk [ O O O O O
alryorum.
18 Alum islatacagim diye endizs yagryorum. [ O O O O O
13 iddrar kesemi kontrol edemiyormusum gibi hissediyorum. [ O O O O O
20.Ictiklerimi takip etmek zorundayim. [ O O O O O
21 idrar kaprma sorunum giysi segimimi simirlyor. [ O O O O O
22 Cinzel iliskiye girmekten endize duyuyorum. [ O O O O O

Sekil 4 1-QOL anketi
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Overactive Bladder Questionnaire V8 (OAB-V8), ani sikisma hissi, idrar ¢ikma
siklig1, sikisma tipi inkontinans, noktiiri semptomlarinin degerlendiren 8 sorudan olusan,
Tirk¢e validasyonu da yapilmis olan bir sorgulama formudur . 8 soru sonucunda 0-40
arasinda toplam puan elde edilir. Semptom skoru 8 ve iizerinde olan hastalar asir1 aktif
mesane lehine degerlendirilir (72).Sekil 5’de OAB-V8 formunun valide edilmis Tiirkge hali
goriilmektedir (73)

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU (OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne dlciide rahatsiz etmektedir? | Hic Cok az Biraz Epey Cok Cok fazla
Gindiz sik idrara gikma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismas 0 1 2 3 4 3
Ani, beklenmedik bir idrar sikimasi 0 1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 1 2 3 4 5
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 3
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Asin idrar yapma istegi ile birlikte idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
TOPLAM PUAN ...
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 AAMSKORU......_.....|
puan daha ekleyiniz

Sekil 5 OAB-V8 formu

2.2.6. Tedavi

AAM i¢in giincel tedaviler davranigsal tedavi, farmakolojik tedavi, minimal invaziv
prosediirler ve diger cerrahi secenekleri igerir. Her ne kadar oral antimuskarinikler
farmakolojik tedavide basrolde olsa da agiz kurulugu ve kabizlik gibi rahatsiz edici
antikolinerjik yan etkilerin yliksek insidanst hastalarin tedaviye devamliligini
engellemektedir. Bu yan etkilerin tolere edilememesi tedaviye uyumun bozulmasinda en

onemli etkendir (10).

Asirt aktif mesane tedavisinde konservatif tedavi 1.basamak, ila¢ tedavileri
2.basamak, cerrahi tedaviler ise 3.basamak tedavi olarak degerlendirilir. AAM’ de tedavi

secenekleri Tablo 2°de gdsterilmistir.
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Tablo 2 Tedavi Segenekleri

Konservatif Tedavi Yasam Tarzi Degisiklikleri e Zamanl Iseme
e  Sivi Aliminin Diizenlenmesi
e Kafein Aliminin Diizenlenmesi

e Sigara Birakilmasi

Davranigsal ve Fiziksel Tedavi e  Mesane Egitimi
e Pelvik Taban Kas Egzersizleri ve
Elektriksel Stimiilasyonu
e  Posterior tibial sinir stimiilasyonu
Medikal Tedavi Antimuskarinikler

Beta 3 adrenerjik reseptor agonisti

Cerrahi Tedavi OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu
Sakral sinir stimiilasyonu
Augmentasyon sistoplasti ve Uriner

diversiyon

2.2.6.1. Konservatif Tedavi

AAM tedavisinde ilk basamak olarak konservatif tedaviler uygulanmaktadir. Yasam
tarz1 degisiklikleri, davranig tedavileri, idrar kagirmaya yonelik dnlemler bu tedavi grubunu

olusturur ve medikal tedavi 6ncesinde veya birlikte uygulanabilir (56).
2.2.6.1.1. Yasam Tarz Degisiklikleri

AAM ile iligkili olabilecek yasam tarzi faktorlerinin Ornekleri arasinda obezite,
sigara icme, fiziksel aktivite diizeyi, bagirsak aliskanliginin diizenlenmesi ve sivi alimi

sayilabilir. Bu faktorlere dikkat edilmesi AAM semptomlarini iyilestirebilir (74).

Kognitif ve fiziksel olarak uyum saglayabilecek tiim hastalara iseme isteginden

bagimsiz belli bir gizelgeye uyarak zamanli iseme 6nerilebilir (75).

Sivi alimmnin kisitlanmasi, AAM semptomlarini hafifletmek icin yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Sivi alimma iliskin verilen tavsiye, mesane ginliigii
degerlendirilmesiyle hastalarin 24 saatlik sivi alimi ve idrar c¢ikisi Ol¢limlerine gore
diizenlenmelidir. Stv1 aliminin yeterli olmasi ve anormal derecede diisiik veya yiiksek idrar
cikisinin arastirilmasi gerekmektedir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, s1vi aliminda %25

oraninda bir azalmanin AAM’si olan hastalarda semptomlari iyilestirdigini gostermistir (76).
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Artmig sivi alimi AAM semptomlarini artirabilirken, sivi kisitlamasi da idrar
yogunlugunun artip mesane mukozasinda irritasyona yol agmasi sebebiyle semptomlari

artirabilir (77).

Kafein ve kafein icerikli tirtinler, doz bagimli olarak artmis idrar ¢ikisina ve mesane
kasinda artmis uyarilmaya yol acabilir. Kafein alimimnm AUSS’ yi iyilestirip
iyilestirmedigiyle ilgili yapilan on dort girisimsel ve on iki goézlemsel c¢aligmalarin

sonucunda kafein alimindaki azalma semptomlarini azaltabilecegini gosterilmistir (78).

Viicut kitle indeksi fazla olan kisilerde AAM prevalansinin orantili olarak arttigina
sonuglar mevcuttur. Ingiltere’de yapilan prospektif bir ¢alisma da, obezitenin kadilarda
AAM nin baslamasinda risk faktorii oldugu bulunmustur. 25-84 yas arasindaki kadinlarda
yapilan bir calismada obezitenin AAM riskini 3 kat artirdigr bulunmustur. Kilo verme,
AAM’li ve idrar kagirmasi olan obez kadinlar i¢in kabul goérmiis bir tedavi secenegidir.

%5’1n tizerinde bir kilo kaybinin iriner inkontinansi diizelttigi bildirilmistir (79).

Sik idrara ¢ikma ve sikigma tipi idrar kagirma semptomlarinin sigara igenler kigilerde
daha fazla oldugu gosterilmistir Sigara igenlerde goriilen kronik oksiiriik idrar kagirmada
artisa sebep olabilir. Bu iliskiler nedeniyle sigara icen hastalara, sigarayr birakmalar

Onerilebilir (80).

AAM tanili kisilerde, kabizligin daha sik saptandigi bildirilmistir. Kabizlig1 olan
kisilerde beslenme Onerilerinde bulunulmasi ve bagirsaklarin diizenli sekilde calismasi

planlanmalidir (77).

EAU kilavuzlar, asir1 kilolu hastalarda kilo verilmesini, kafein aliminin
kisitlanmasin1 ve sigaranin birakilmasii bu hasta grubunda uygulanmasi gereken yasam

tarz1 degisiklikleri olarak 6nermektedir (65).

2.2.6.1.2. Davramssal ve Fiziksel Tedavi

Mesane egitiminin amaci ani sikisma hissini kontrol etmek ve normal mesane
fonksiyonunu geri kazanmaktir. Sik idrara ¢ikan, ani sikigma hissi ve idrar kagirmasi olan
hastalarda yapilmasi1 onerilmektedir. idrar yapma siiresi mesane giinliigii verilerine gore
diizenlenmelidir ve tedavi siiresince takip amaciyla mesane giinliigii tutulmalidir. Mesane
egitimi ile hasta uyumuna gore idrar yapma aralig1 yavas yavas uzatilarak 3-4 saat olmasi

amaclanmaktadir (56).
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Zamanlt iseme programlanmis iseme ve aliskanlik egitimini iceren iseme
programlarini igerir. Bu iseme programlarinin her biri, iseme sirasinda aile fertlerine veya
profesyonel bakim hizmeti verenlere ihtiyag duymaktadir. Hastalarin iseme giinliiklerine
gore, sabit zaman araliklariyla ani sikisma hissi ve idrar kagirmasi olmadan isemesine
dayanmaktadir. Aliskanlik egitimi Kisinin, uyanik oldugu saatlerde iseme isteginden
bagimsiz sekilde, daha 6nceden belirlenmis bir programa gore isemeyi gerceklestirmesidir
(81).

Pelvik taban kas egitimi (PTKE) ve rehabilitasyonu; pelvik kas egzersizlerini ilk kez
levator ani kasi ile ilgili yaptigi bir kasilma programi sonrasinda Kegel tanimlamistir. Bu
egzersizlerin amaci, ekstrenal tretral sfinkteri ve detrusor kasinin destegini arttirarak
inkontinansa engel olmaktir. Tekrarlayan egzersizlerle birlikte kas giiciinde artis ve cevap
stiresinde kisalmalar olusacak, boylece hizli ve daha giiclii bir sekilde mesane hacminde artis
meydana gelecektir. Pelvik taban kas egitim programi; 8 ile 12 set 18 arasinda maksimale
yakin kontraksiyonlar, her kontraksiyon dinlenmeyle esit olacak sekilde 6-8 saniye, her setin
ardindan 5-10 adet hizli kontraksiyonlar seklindedir. Bu egzersizlerin giinde 5 kez ve her

giin uygulanmasi gerekmektedir (82).

Giiniimiizde PTKE ile idrar kacirma ve AAM’de belirgin iyilesmeler oldugu
bildirilmistir Ancak bu programin uygulandigi kadinlarin yaklagik %50°sinin gergek ve
dogru bir program uygulayamadigi da yapilan bir ¢aligma ile belirlenmistir (83).

Pelvik taban kas elektriksel stimiilasyonu, AAM’de acil iseme istigini ve noktiiri
semptomlarini ortadan kaldirmay1 saglayan kontraksiyonu stimiile etmek igin diisiik dereceli
bir elektriksel uyarinin pelvik taban kaslarina uygulanmasidir. Vajinal veya anal bolgelere
yerlestirilen elektrodlar sayesinde yiiksek frekansli stimiilasyon yapilabilmektedir. Pelvik

taban kaslarini ve tiretral kaslarin direk stimiilasyonu, kontraksiyon olusmasini saglar.

Posterior tibial sinir stimiilasyonu (PTNS), S2-S4 sakral pleksus yoluyla sakral iseme
merkezine elektriksel uyarilar iletir. Stimiilasyon, ayak bileginin medial yiiziiniin
yerlestirilen ince (34G) bir igne ile yapilir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte periferal ve santral sinir sisteminde, mesanedeki sinir iletimlerinde bazi seviyelerde
noroaksi etkileyerek eksitator ve inhibitor etkilemeye yol agtigi, ayrica beyin kokiinde iseme
merkezinde mesane reseptorlerini aktive ederek ve hipogastrik sempatik sinirleri aktive

ederek etkinlik gosterdigi distliniilmektedir. Tedavi 30 dakikalik seanslar halinde on iki
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haftalik tedaviden olusur. PTNS'nin antimuskarinik tedaviyi tolere edemeyen ve AAM
semptomlarinda yeterli diizelme olmayan kisilerde semptomlar1 iyilestirdigini
gostermektedir. Iseme sikligi, ani sikisma, idrar kagirma, noktiiri gibi semptomlarn

diizelmesi ve mesane kapasitesinin gelistigi gosterilmistir (84).

Cok merkezli refrakter AAM’si olan 53 kadin hastanin dahil edildigi bir calismada,
hastalarin %71°de sikayetlerinde belirgin diizelme oldugu bildirilmis ve ayni ¢alismada
stkigma tipi idrar kagirmada %35°lik bir diizelme, yasam kalitesi skorlarinda da %20’lik bir
artis oldugu bildirilmistir (85).

2.2.6.2. Medikal Tedavi

Ikinci basamak tedavilerin temelinde medikal tedaviler bulunmaktadir. Tedavinin
amact; detriisor kasilmalarim1 azaltmak, istemsiz kasilmalarini engellemek, mesane

kompliyans ve kapasitesini yiikseltmektir (86).

2.2.6.2.1. Antimuskarinikler

Antimuskarinik 1ilaglar, AAM ve sikisma tipi idrar kacirmanin farmakolojik
tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Randomize kontrollii ¢alismalara dayanan meta
analizlerde, AAM hastalarinda antimuskarinikler plaseboya gore semptomlarin diizelmesi
de tistiin olarak bulunmustur. Depolama fazinda néronal ve lirotelyum gibi néronal olmayan
kaynaklardan direkt ya da indirekt olarak salinan asetilkolin, subiirotelyum ve detrusor
kaslarindaki afferent sinirleri uyarabilir. Bu mekanizma AAM patofizyolojisinde onemli
olup, antimuskarinik ilaclarin etkisinde temel hedefi olusturabilir. AAM tedavisinde
antimuskarinik ilaglar, mesane detrusor kaslarindaki muskarinik reseptorleri bloke ederek,
aktive olmus parasempatik sinirlerden salinan asetilkolinin bu reseptorleri stimiile etmesini
onleyerek islev goriir. Antikolinerjik ajanlar, postganglionik reseptorler alanlarini kompetitif
inhibe ederek detrusor kontraksiyonlarini baskilarlar. Bu ajanlar etkinliklerini 6zellikle
mesanenin dolum fazinda gosterip, sikismayr azaltirlar, mesane kapasitesini arttirarak

gosterirler (9).

FDA onayli olarak AAM tedavisinde kullanilan antimuskarinik etkili ajanlar
sunlardir; oksibutinin (oral ve transdermal form), tolterodin, propiverin, fesoterodin,
trospiyum, solifenasin, darifenasin. Oksibutinin, tolterodin, trospiyum ve propiverinin hem

aninda salinimli hem de uzun salimimli formlart bulunmaktadir. Klinikte yaygin
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kullanilmasina ragmen Oncelikli kullanilmas1 6nerilen spesifik bir antimuskarinik yoktur.
Uygun olan tedavinin kisiye gore diizenlenmesidir. Tedavide antimuskarinik baglanacak bir
hastanin biitiin hastaliklar1 ve kullandig ilaglar 6grenilmeli ve antimuskarinik se¢imi buna

gore yapilmalidir (9).

Oksibutinin: Tersiyer amin grubu ¢ift ya da mikst etkili bir preparattir.
Antimuskarinik, antispazmodik ve anestezik olarak etki gdsterir. Bu etkilerini antikolinerjik,
kalsiyum kanal blokaj1 ve antihistaminerjik fonksiyonlariyla gostermektedir.Ilk gegiste aktif
metaboliti N-dimetil oksibutinin yiiksek kontrasyonlara ulasmaktadir ve ilacin hastadaki
etkinliginden anlamli oranda bu molekiil sorumludur. M3 reseptorlere daha yiiksek oranda

baglanmaktadir. Ilacin yari dmrii 2 saattir (87).

Yapilan gesitli karsilastirilmali ¢aligmalarda, oksibutininin plaseboya gore hayat
kalitesini arttirdig1, idrar kagirma ataklarini ve iseme sikligini azalttigi bildirilmektedir.
Tolterodin ile yapilan kontrollii karsilastirmali ¢aligmalarda ise; klinik etkinlik agisindan
fark olmadig, ancak yan etkiler nedeniyle ilac1 birakma oranlarinin tolterodinde daha diisiik
oldugu belirtilmektedir (88). ilacin hizli salinimli ve uzun salinimli tablet formlari ile, surup
ve transdermal formlar1 da bulunmaktadir. Kisa ve uzun donem ¢alismalarda; ER, giinde tek
doz alinan oksibutinin formlarinin daha iyi tolere edildigi ve hastalarin hayat kalitesini daha
cok arttirdig bildirilmistir. Transdermal oksibutinin preparatlarinin, agiz kurulugu vb. lokal
ve sistemik yan etkileri nedeniyle oral medikasyonlar: tolere edemeyen hastalarda g6z

oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (89).

Propiverin: Propiverin hidrokloriir, benzilik asitten tiiretilmis, mikst ya da ¢ift etkili
bir molekiildiir. Hizl1 absorbe olmakta ve ilk gegiste yiiksek oranda metabolize olmaktadir.
Etkisini antikolinerjik ve kalsiyum kanal blokaji ile yapmaktadir. Kalsiyumun igeri aliminin
inhibisyonu ile spazmolitik, lokal anestezik ve antimuskarinik etki yaparlar (66). AAM
semptomlari olan hastalarda yapilan propiverinin etkinligi ve tolerabilitesini degerlendirdigi
calismalarda, yan etkilerin oksibutininden az, plasebodan fazla ortaya ¢iktig1 saptanmistir
(90).

Tolterodin: Tersiyer amin grubu bir antikolinerjik ajan olup, hizli absorbe
olmaktadir. M1- M5 reseptorlerine benzer oranda, tam olarak baglanmaktadir. Yari
omrii 2-3 saattir. Karacigerde 5 hidroksi-metil tiirevine metabolize olmakta, bu aktif

metaboliti benzer farmakokinetik profile sahip olup terapotik etkiye anlamli derecede
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katkida bulunmaktadir. Tolterodinin mesane fonksiyonu iizerinde belirgin bir etkisi vardir.
Tolterodinin baslica etkileri, mesanenin tamamen bosalmadigin1 gosteren, rezidiiel idrar
miktarinda artis ve detriisor kas basincinda diisiis olarak ortaya ¢ikar. Bu bulgular alt idrar

yollari tizerindeki antimuskarinik aktivite ile ilgili oldugu gosterilmistir (91).

8 calismay1 toplayan bir raporda tolterodinle oksibutinini kiyaslayanmistir. Bu
raporda hayat kalitesindeki artis ve idrar kagirma ataklarinda azalma agisindan iki ilag
arasinda fark saptanmamis, ancak tolterodin grubunda agiz kurulugu gibi yan etkilerin ve bu

nedenlerden dolay1 ilac1 birakma oranlarinin daha az oldugu bildirilmistir (92).

Randomize 1289 hastaya 8 hafta boyunca tolterodine ve oksibutinin verilen ACET
(Antimuscarinics Clinical Effectiveness Trial) ¢alismasinda, semptomlarda diizelme

tolterodine 4 mg grubunda %70, oksibutinin 5 mg grubunda %59 olarak tespit edilmistir
(93).

Trospium: Trospium klorid, bir hidrofilik kuarterner amonyum bilesenidir.
Yartlanma Omrii 20 saattir. Yapilan in vitro c¢aligmalarda asetilkolin reseptdrlerine,
oksibutinin ve tolterodine gore daha yiiksek oranda afinitesi oldugu saptanmistir. Dogrudan
veya kompetitif olarak mesane diiz kas yapisindaki asetilkolin etkisine antagonist etki
yaratir. Bu antagonist etki mesane diiz kasindaki gerilim ve kontraktilitenin azalmasi
seklindedir. diger antimuskarinik ilaglara gére daha az yagda ¢oziinebilir 6zellige sahiptir ve
dolayistyla kan beyin bariyerinden siirli dl¢lide gegebilir, bu nedenle de yash hastalarda
bilissel fonksiyonlari daha az etkiler. Pozitif yiiklii kuarterner amin yapisi, karacigerden
sitokrom P450 ile metabolize edilmemesi ve absorbe edilen miktarin % 60’nin degismeden,
farmakolojik aktif ana bilesik olarak idrarla atilmasi trospiyumu diger antimuskariniklerden

aywran 3 onemli 6zelligidir (94).

Yapilan 4 karsilastirmali ¢aligmada, trospiyumun etkinlik olarak ise oksibutininden

iistlin olmadig1 gozlenmis, agiz kurulugunun trospiyumda daha az oldugu bildirilmistir (95).

Darifenasin: Tersiyer amin grubu bir antikolinerjik ajandir. Yiiksek derecede selektif
M3 reseptOr antagonisti olup, M3 reseptorleri, M1°e gore 5 kat fazla oranda bloke etmektedir
Etkinlik agisindan oksibutinin ile yapilan karsilastirmali calismalarda benzer sonuglar elde
edilmistir. Ancak; darifenasin daha iyi tolere edilmistir. Ilac1 yan etkilerinden dolay1 birakma

oranlar1 da plasebo ile benzer olarak saptanmigtir (96).

27



Solifenasin: Mesane selektif antikolinerjik bir ajan olup, M3 reseptorlere M2’ye gore
cok daha yiiksek oranda spesifite gostermektedir. Yarilanma omrii ortalama 50 saattir.
Solifenasin; tolterodin, darifenasin ve oksibutinine gore, detrusor de yer alan reseptorlere,
parotise kiyasla daha fazla afinite gosterdigi bildirilmektedir. Oksibutinin ile yapilan
karsilagtirmali ¢alismalarda; kiir oranlarinda ve hayat kalitesindeki artis ile solifenasin daha
etkin bir ilag¢ oldugu, agiz kurulugu gibi yan etkilerin de solifenasin de daha az gortildigi

rapor edilmistir.

Chapple ve ark.’nin yaptig1 calismada ise Smg, 10 mg solifenasin ile tolterodin 4 mg
ER karsilastirllmistir. Tedavinin etkinligi ve gilivenilirligi acisindan ajanlar arasinda fark

saptanmamuistir (97).

Fesoterodin: Diger ajanlara gore daha yeni bir molekiil olup, kompetetif olarak
muskarinik reseptorleri antagonize eden nonselektif bir ajandir. Oral alimindan sonra hizli
bir sekilde, antimuskarinik aktivitesinden sorumlu olan ve tolterodine ayni aktiviteyi
gosteren aktif metabolitine 5-hidroksimetil tolterodin hidrolize olur. Yari émrii 7-8 saattir.
Cochrane raporlarina gore, fesoterodin ile uzun salmimli tolterodini kiyaslayan
caligsmalarda, idrara ¢ikma sikliginin ve sikisma epizodlarinin fesoterodin grubunda anlamli
olarak azaldigi, AAM tedavisinde giinliikk 8 mg fesoterodinin, hem 4 mg fesoterodin hem de
tolterodine benzer etkili oldugu bildirilmektedir. Ancak yan etkilerden dolayi ilact birakma

oranlari fesoterodin 8 mg ile minimal olarak daha yiiksek saptanmustir (98).

Antimuskarinik ilaglara bagli agizda kuruluk, konstipasyon, kasinti, bas donmesi, bas
agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diare, bulanik goérme, sersemlik, biling bulanikligi,
uykusuzluk, yorgunluk, terleme, idrar retansiyonu gibi yan etkiler bildirilmistir. Bu yan
etkiler icerisinde en sik agiz kurulugu ve kasinti goriilmektedir. Yan etkiler, etkilenen
sisteme gore gruplandirildiginda en sik gastrointestinal sistem yan etkileri goriilmektedir. En
stk ila¢ birakilmasi oral oxybutynin kullanimida goriilmekteyken, 4 mg/giin olarak
kullanilan tolterodine ila¢ birakma orani agisindan plaseboya gore anlamli derecede az olan

tek ilagtir (11).

Genel olarak antimuskarinik ilaglarin kontrendike oldugu durumlar sunlardir; dar
acili glokom, myastenia gravis, yaygin Ulseratif kolit, toksik megakolon, intestinal

obstriiksiyondur (11).
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2.2.6.2.2. B3 Adrenerjik Reseptor Agonisti

B3 adrenerjik reseptor, insan mesanesinde en baskin § adrenerjik reseptdr subtipidir.
Bu reseptoriin 6nemi detrusor gevsemesindeki roliine baglidir. 3 adrenerjik reseptor
stimiilasyonu iseme basincinda, rezidii idrar miktarinda ve iseme kontraksiyonunda
degisime neden olmaksizin, mesane kapasitesini artirmaktadir.Mirabegron Beta-3 agonisti,
detrusor kasindaki diger reseptorleri hedef alarak, adenilat siklaz ve siklik adenozin
monofosfat stimulasyonuyla detrusor relaksasyonunu saglamakta ve idrarin depolanmasini
kolaylastirmaktadir. Ilk selektif beta-3 agonisti olan mirabegron 2012 yilinda onaylanmis
olup; giivenilir bir ajan oldugu, inkontinansi ve idrara ¢ikma sikligini etkili bir bi¢imde
azalttig1 yapilan ¢calismalarda gosterilmistir. Agiz kurulugu gibi yan etki oranlari, plasebo ile
benzer oranlarda saptanmistir. Yiksek doz mirabegronun kalp hizinda ve arteryel kan

basincinda mindr degisikliklere yol agtigi rapor edilmistir (99).

Onsekiz yas tistii, 3 aydan uzun siiredir asir1 aktif mesane semptomlari olan hastalar
tizerinde yapilan bir calismada, Mirabegron 50 mg ve tolterodin 4 mg karsilastirilmistir.
Etkinlik ve yan etki profilinde benzer sonuglar elde edilmistir. Plasebo grubu karsilagtirilmis
olan bir ¢alismada, mirabegron grubunda giinliik ortalama inkontinans ataklarinda ve iseme
sikliginda anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Birinci yilin sonunda ilacin oldukga iyi
tolere edildigi, ancak hastalarin %7-8” inde siklikla hipertansiyon ve kabizlik nedeniyle ilag

kullaniminin birakildigi rapor edilmistir (100).

2.2.6.3. Cerrahi Tedaviler

AAM sendromu tedavisinde konservatif ve medikal tedaviler sonrasinda, tedavi
yanit1 alinamayan hastalarda invaziv tedavi secenekleri giindeme gelmektedir. Endoskopik
olarak yapilan mesaneye botulinum toksini uygulanmasi, sakral sinir stimiilasyonu ile daha
invaziv ve geri doniissiiz olan augmentasyon sistoplasti ve iiriner diversiyon cerrahileri bu

hasta grubunda uygulanabilmektedir.

2.2.6.3.1. intravezikal Botulinum Toksin Uygulanmasi

Botulinum toksin (BT), Clostridium Botulinum’dan elde edilen bir proteindir. Birinci
ve ikinci basamak tedavilere direngli olan hastalara {igiincli basamak tedavi secenegi olarak
intradetrusur botilinum toksin enjeksiyonu yapilabilir. Botulinum toksin A’ nin etki

mekanizmasi, asetilkolinin presinaptik alandan salinimini bloke edilmesi ve detriisor kasinda
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paraliziye yol agmasi ile agiklanmaktadir (101). Botulinum toksin A enjeksiyonu sonrasi
mesane kapasitesini artis olugu ve mesane dolumu ve iseme sirasinda detriisor basinglarinda
azalmaya yol acarak detrlisor fonksiyonundaki degisiklikler meydana getirdigi
gosterilmistir. Urodinamik olarak gdsterilen bu degisiklikler, idrara ¢ikma siklig1 ve sikisma

tipi inkontinans sikayetlerinde semptomatik iyilesmelerin temelini olugturmaktadir.

BT 100-300 U mesane duvarinin 10 ile 30 farkli bolgesine enjekte edilmelidir. En
sik goriilen yan etki kendi kendine kateterizasyon yapmay1 gerektiren ve bazen idrar yolu
enfeksiyonuna yol acan iseme sonrasi yiiksek miktarda rezidii idrardir. Antikolinerjik
ilaglara direngli asir1 aktif mesaneli 240 kadin hasta lizerinde yapilan bir calismada
Onabotulinum toksin A nin inkontinans ve sikigsma ataklarinda plaseboya gore anlamli
azalma gosterilirken, olgularin iigte birinde tam kontinans saglandigi bildirilmistir. En sik
gozlenen yan etki liriner sistem enfeksiyonu olup bu oran %31 olarak rapor edilmis ve TAK

gerektiren hasta oraninin %16 oldugu bildirilmistir (102).

EAU kilavuzu, konservatif tedavi ve ilag tedavilerinden fayda gérmeyen hastalarda
mesane duvarma Onabotulinum toksin A 100 U enjeksiyonunu onermektedir. Hastalara
tedavinin etki stliresinin sinirlt oldugu, idrar yolu enfeksiyonu riski oldugu ve idrar
retansiyonu durumunda kendi kendine kateterizasyon gereksinimi olabilecegi konusunda

bilgilendirmenin de yapilmasi gerekmektedir (66).

2.2.6.3.2. Sakral Sinir Stimiilasyonu

Sakral sinir stimiilasyonu (SNS), mesane, iiretral sfinkter ve pelvik taban kaslarini
innerve eden sakral sinirlerin stimiilasyonunu kapsar. Stimiilasyon elektrodlari sakral 3 siniri
seviyesine yerlestirilerek, implante edilen stimiilatdre baglanir. SNS, idiyopatik AAM,
nonobstriiktif iiriner retansiyon, fekal inkontinans ve kronik konstipasyon gibi durumlarda
endikedir.

SNS cerrahisinin temel hedefi, alt iiriner sistemin anormal duyulanmasini ve istemsiz
refleksleri diizenlemektir. SNS tedavisinin faydalari, elektrik stimiilasyonunun pelvik i¢
organlar1 ve spinal néronlari merkezi sinir sistemine baglayan afferent ve efferent sinir lifleri
tizerindeki etkilerinden kaynaklanabilir. SNS, sakral aferent sinirleri etkiler, omurilik

reflekslerini ve alt {iriner sistem fonksiyonunda yer alan beyin merkezlerini diizenler (103).
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Bir derleme c¢aligmasinda 6 aylik takipte hastalarin inkontinans ataklarinin %50 den
fazlasinda diizelme oldugu ve % 47 sinin de tamamen kuru oldugu raporlanmistir. SNS
cerrahisinde etki siiresinin 18 aya kadar olacagi bildirilmistir. SNS uygulamasinda en sik
goriilen yan etki cerrahi yerinde agri (%3- 42) olarak bildirilmistir. Agr1 disinda, migrasyon
(%1-21), bagirsak disfonksiyonu (%4-7) ve enfeksiyon (%4-10) gibi durumlar da
goriilmektedir (104).

Baska bir calismada sakral implant yapilan hastanin 282’sinin (%33) revizyona
gittigi rapor edilmektedir. En sik reoperasyon endikasyonu stimiilatoriin yer degistirmesi ve

agriya neden olmasi, elektrodun migrasyonu ve enfeksiyondur (105).

EAU kilavuzu antimuskarinik tedaviye yanit vermeyen AAM li hastalarda SNS

tedavisini 6nermektedir (66).

2.2.6.3.3. Augmentasyon Sistoplasti ve Uriner Diversiyon

Augmentasyon sistoplasti (AS), daha onceleri kiiciik kontrakte mesanelerde
uygulanmaya baslanmis olup 1980°nin baslarinda kullanimi yayginlagsmistir. Amag idrar
tutma mekanizmasina zarar vermeden mesanenin aktivitesini azaltmak, kasilmalarin 6niine
ge¢cmek, mesane igi basinci diisiirmek, mesane hacmini arttirarak da st driner sistemi
giivene almaktirileum en yaygin olarak uygulanan organ olup, ¢ekum, ¢ikan kolon, sigmoid

kolon kullanilandiger organlardir (106).

AS, norojenik ve non-ndrojenik mesane disfonksiyonunda, konservatif, medikal ve
daha az invaziv olan cerrahi yontemlerinin basarisizliginda endikedir. AS konjenital mesane
anomalilerinde, mesane kapasitesinde ve kompliyans azalmanin oldugu, iist {iriner sistemin
risk altinda oldugu durumlarda da endike olmaktadir. Bunlarla beraber, mesane tiiberkiilozu,
sistozomiyazis, radyoterapi, kemoterapiye bagli gelisen sistit ve gecirilmis mesane
operasyonlar1 sonucu olusan kontrakte mesanelerde de AS uygulanmaktadir. Ayni zamanda
eger komplikasyon orani diisiikse ve onabotulinum toksin A'nin etki siiresi < 5 ay ise maliyet

oranina gore augmentasyon sistoplasti diistiniilebilir (106).

Intrinsik bagirsak hastaliklari, kisa bagirsak sendromuna yol agan durumlarin
varhiginda ve AS sonrasi temiz aralikli kateterizasyon yapamayacak olan hastalarda bu
yontem kontrendikedir. Renal yetmezlik durumlari ise goreceli kontrendikasyon vardir. AS

sonras1 erken donemde yara yeri enfeksiyonu, ince bagirsak obstriiksiyonu ve kanama gibi
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komplikasyonlar goriiliirken ge¢ donemde ise, temiz araliklt kateterizasyon (TAK)
gerektiren iseyememe (%70), tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (%59) ve tas olusumunu

(%22) igeriyor. Hastalar bu komplikasyonlar nedeniyle %44 iinde ek cerrahi islem gecirir
(107).

EAU kilavuzunda, AS sadece diger tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda
Onerilmektedir. AS yapilacak hastalara mutlaka temiz aralikli kateterizasyon ihtiyaci
acisindan bilgi verilmesi ve hastalarin bu uygulamay1 yapabilecek diizeyde olup
olmadiklarmin degerlendirilmesi onerilmektedir. AS yapilan hastalarin yasam boyu tedavi

takibi ve komplikasyonlar a¢isindan takibi gerekmektedir (66).

Uriner diversiyon cerrahileri; AAM tedavisinde en son diisiiniilecek tedavi
yontemidir. sadece daha az invaziv olan tedavilerin basarisizliginda ve hastalarin stomay1
kabul ettigi durumlarda Onerilmektedir Biitiin tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda

cerrahi tedaviler son secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir (108).

2.3. D Vitamini

2.3.1. Genel Bilgiler

Yirminci ylizyil baglarinda rasitizm hastaligi mevcut olan ¢ocuklar, giines 1s181na
maruz birakilarak veya balik yagi yedirilerek tedavi edilmistir. Bu durum D vitaminin ilk
kez ortaya ¢ikig1 kabul edilir (109). Gidalardan bagimsiz sentezlenmesinden dolay1 sadece
bir vitamin degil bir hormon olarak goériilmiistiir (110). D vitaminin ilk fark edilmesi kas-
iskelet sistemi olmasina karsin kronik hastaliklar, kanserler, otoimmun hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 da i¢ine alan ¢ok genis bir etki alam

vardir (111).

D vitamini gidalardan temin edilebilir ve ultraviyole- B 1sinlan ile deride
sentezlenebilir. Bitkisel kaynakli formu ergokalsiferol (vitamin D2)'diir. Hayvansal
kaynakli form ise kolekalsiferoldiir (vitamin D3). Ayni zamanda deride 7-
dehidrokolesterolden ultraviyole- B 1sinlar1 ile sentezlenir. Cocuklarda ve eriskinlerde
eksikligi yaygindir. Dolagimdaki major D vitamini 6nciilii, 25- hidroksi vitamin D (25- OH
D, kalsidiol)'dir. Biyolojik aktif formu ise 1,25-dihidroksi Vitamin D (1,25- DHD,
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kalsitriol)'dir. D vitamini metabolizmas1 sonucuyla olusan ana form ise kalsitriol asittir

(109).
2.3.2. Biyosentez, Metabolizma ve Tasinmasi

D vitamini kaynaklar1 diyet ve derideki 7- dehidrokolesteroldiir. Diyette az miktarda
olsa yumurta ve balik yaginda vardir. Ayrica D vitamini katkili1 besinlerden de alinabilir
(110). Diyetle alinan D vitamini ergokalsiferol ve kolekalsiferol silomikronlar aracligiyla
barsaklarda enterositlerden emilir. Ancak diyetle alinan bu miktar kisithdir ve giinliik
ihtiyaci karsilamaz. Emilen D vitamini karaciger ve yag dokuya gitmek lizere tasinir. Yag
doku, D vitamini depolayip gerektiginde kan dolasimina verebilir. Dolagimdaki D vitamini
karacigerde hepatositlerce 25— hidroksilaz (sitokrom 2R 1) enzimi ile hidroksilasyona ugrar.
Bu reaksiyon sonucu 25- OHD olusur (112). Bir diger D vitamini kaynag1 ise derideki 7-
dehidrokolesteroldiir. Deride 7-dehidrokolesterol giinesten gelen 290-315 nm araligindaki
ultraviyole B 1sinlar1 sonucu kolekalsiferole cevrilir. Ayrica ultraviyole B 1sinlari
kolekalsiferol aktive etmektedir. Bu yiizden uzun siire giines 1sinlarina maruz kalmak D
vitamini intoksikasyonuna sebep olmaz. Deride sentezlenen kolekalsiferol yine karacigerde
hidroksilasyona ugrayarak 25- OHD'ye doniisiir. D vitamininin 50'ye yakin metaboliti olsa
da dolasimda olan major formu 25- OHD dir. Biyolojik olarak inaktiftir. D vitamini

yetersizligini ve eksikligini degerlendirmede 25- OHD diizeyleri kullanilir (111).

Dolagimdaki 25- OHD, bobrek proksimal tiibiillerindela- hidroksilaz (sitokrom
27B1) enzimiyle aktif form 1,25- D'HD ye ¢evrilir. Ayrica viicutta birgok dokuda ve hiicrede
la- hidroksilaz aktivitesi oldugu bilinmektedir (109).

D vitamini %85— 88 oraninda D vitamini baglayici protein (DBP) ve %12-15
oraninda albumin ile taginir. Nefrotik sendrom, karaciger hastalig1 ve akut hastalik halinde
DBP ve albumin seviyeleri diiser. Total kalsidiol ve kalsitriol seviyeleri diismeksizin serbest
kism1 artar. D vitamin intoksikasyonunda ise DBP satiirasyonu diiser. Total kalsitriol

seviyesi normal olarak gozlenirken serbest kismi artar (15).

2.3.3. Etki Mekanizmasi ve Diizenlenmesi

D vitamini etkileri, kalsitrioliin vitamin D reseptorii (VDR) ile etkilesimiyle ortaya
cikar. VDR iizerinden bu etkilere kalsitrioliin genomik etkileri denir. Kemik tizerindeki

etkisi buna ornektir. VDR, niikleer reseptor ailesinden steroid yapili bir reseptordiir.
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Deoksiriboniikleik asit (DNA) baglanma bolgesi igerir. Kalsitriol VDR’ye baglanmasiyla
transkripsiyon faktorii gorevi goriir ve protein sentezi uyarilir. Ayrica membran iligkili hizlt
cevapl steroid reseptorlere de baglanir. Boylece kalsitrioliin non — genomik etkileri goriiliir.

Ince bagirsaklardan kalsiyum emilimi, non — genomik etkisine drnektir (15).

Kalsitriol negatif geri bildirim yoluyla 24- hidroksilazi1 aktiflestirir. Ayrica la-
hidroksilaz aktivitesi sik1 bir sekilde parathormon, fibroblast growth factor-23, kalsiyum ve
fosfor tarafindan kontrol altinda tutulur (109).

2.3.4. Katabolizma

D vitamini metabolizmasi, hem kalsidiol hem de kalsitriol iizerinden gerceklesir.
Kalsidioliin yarilanma omrii yaklasik 2-3 haftadir. Kalsitrioliin ise 4-6 saat kadardir.
Bobreklerde 24- hidroksilaz (sitokrom 24A1) enzimiyle metabolize olur. Katabolizma
sonucu olusan ana tiriin suda ¢6ziinen, biyolojik olarak inaktif form olan Kkalsitriol asittir ve
idrarla atilir (110).

2.3.5. Fizyolojik Etkileri

D vitamini kemikte, barsaklarda ve bobrekte kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
tizerinde etkilidir. Ayrica D vitamini diizeyleri kas doku, immun sistem, kanserlerden

korunma ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerinde 6nemli bir role sahiptir (113).

2.3.5.1. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi

Kalsiyum metabolizmasinin en Onemli bilesenlerinden olan D vitamini
bagirsaklardan aktif kalsiyum ve fosfor emilimi yapar. D vitamini varlifinda barsaklardaki
%10-15 civarina olan kalsiyum emilimi %30-80 diizeylerinde ¢ikar. Bobreklerden kalsiyum

ve fosfor reabsorbsiyonu saglar. Yine kemik mineralizasyonu ile direkt olarak iliskidir (15).

2.3.5.2. Kas ve iskelet Sistemi

D vitamini hem osteoblastlarin hem de osteoklastlarin doniisiimiinii saglar.
Osteoblastlar D vitamini uyaristyla “Vitamin D reseptor aktivator niikleer faktor kappa - B
ligand(RANKL)”sentezler. RANKL ise preosteoklastlar1 uyararak osteoklastlara

doniislimiinii saglar. Osteoklastlarda kemik rezorpsiyonu artirarak kemik bi¢imlenmesi
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saglanir. Normal D vitamini diizeyleri kemik mineralizasyonunda pozitif etkiye sahiptir

(114).

D vitamini, ¢izgili kas maturasyonu i¢in gereklidir. Myeloblastlar VDR eksprese
ederler. Kaslarda spesifik mutasyonunda sarkopeni ve kas fonksiyonlarinda zafiyet meydana
gelir. Bir ¢alismada VDR olmayan sicanlarin kas liflerinin daha kii¢ciik ve maturasyon
problemi oldugu gosterilmis (109). Yine D vitamini eksikliginde miyopati ve kas agrilart

geligir. D vitamini takviyesiyle diisme riski azalir(129).

2.3.5.3. immun Sistem

D vitamini immun cevabin regiilasyonunda tetikleyici rol iistlenmektedir. Aktive
CD4+ ve 1CD8+ T lenfosit, B lenfosit, antijen sunan hiicrelerin (makrofaj gibi)
fonksiyonlarin1 diizenler. Fagositoz, kemotaksis, migrasyon hareketlerinin iizerinde

diizenleyici rolii vardir. Interlokinlerin salgi regiilasyonunda yine etkisi hayatidir (114).

Otoimmiinite ile iligkili tip 1 diyabetes mellitus, multipl skleroz gibi hastaliklarin
genetik polimorfizminde etkileri gosterilmistir. Eksikliginde bu hastaliklarin sikliklar:

artmaktadir. Yine eksikliginde Crohn hastaligi, romatoid artrit ve astim sikliginin arttigi
bilinmektedir (114).

2.3.5.4. Kardiyovaskiiler Sistem

D vitamini kardiyak miyosit, vaskiiler diiz kaslar ve endotel {izerinde direkt etkilidir.
Eksikliginde kardiyovaskiiler mortalitenin siklig1 ve ciddiyetinin arttig1 bilinmektedir. Kan

basinci regiilasyonu ve lipid profili tizerindeki pozitif etkileri vardir (111).

2.3.5.5. Urogenital Sistem

Mesane ve prostat diiz kaslarinda 6zellikle mesane boynunda VDR eksprese edildigi
bilinmektedir (18). VDR mesane kas proliferasyonu ve apoptozunu regiile eder. Yine
spesifik olarak mesane diiz kas genlerinden smokin ve desminin genlerini diizenler. D

vitamini eksikliginde prostat kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (115).
2.3.6. D Vitamini Yetersizligi ve Eksikligi

D vitamini eksikligi, 25- OHD o6l¢iimlerine gore belirlenir. D vitamini yetersizligi ve

eksikligini gosteren sinirlar Tablo 3’te belirtilmistir. D vitamini eksikliginin baglica
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sebepleri yetersiz giines 1s18ina maruz kalmak, kis aylarin uzun silirmesi, yaslanmayla
derideki 7-dehidrokolesterol seviyesinin azalmasi, kis aylarinin uzun sitirmesidir.
Malabsorbsiyon, obezite, antikonviilzan ve glukokortikoid kullanimi, karaciger ve bobrek
yetmezligi diger sebeplerdendir. Graniilomatéz hastaliklar ve bazi lenfomalar la-

hidroksilaz aktivitesinin artmasiyla yine D vitamini eksikligi yapabilir (13).

D vitamini eksikliginin arastirildigi bir ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde %24, Kanada’da %37 ve Avrupa kitasinda ise %40 olarak saptanmistir (13).
2019 yilinda Tiirkiye’de 2007 saglikli erigkinin retrospektif incelendigi bir ¢alismada D
vitamini eksikligi oran1 %67,9 olarak saptanmistir. D vitamini eksikliginde kalsiyum ve
fosfor absorbsiyonu azalir. D vitamini eksikligine bagli parathormon diizeyleri artar. Kemik
turnoveri hizlanir. Kemik kayb1 gergeklesir. Cocuklarda rikets, eriskinde osteomalazi gelisir.

Osteoporoza ve kemik kiriklarina yatkinlik artar (113).

Tablo 3 25- hidroksi vitamin D diizeyleri

Durum Degerler
Ciddi D vitamini eksikligi <10 ng/ml

D vitamini eksikligi 10 — 20 ng/ml
D vitamini yetersizligi 21 —29 ng/mi
Normal degerler 30 — 149 ng/ml
D vitamini intoksikasyonu >150 ng/ml

D vitamini eksikliginde kemik dokuda gelisen durumlar buz daginin gériinen kismi
kabul edilir. Tiiberkiiloz gibi latent enfeksiyonlar daha mortal gergeklesir. Kolorektal kanser
siklig1 D vitamini seviyesi ile ters orantili olarak artmaktadir. Meme ve prostat kanseri riski
artmistir. Malign lenfomalarin niiks riski artmistir. Otoimmun hastaliklar, sizofreni ve

depresyonun goriilme sikligi artmaktadir (109).

2.3.7. D Vitamini Tedavisi

D vitamini eksikliginin tedavisinde giinliik 1000-3000 IU &nerilmektedir. Haftalik
tedavide 50.000 1U 8 hafta boyunca veya 3 ay siiresince 100.000 IU alinabilmektedir (111).
Intoksikasyon giinliik 50.000 IU iizerinde D vitamini alinmasiyla ancak gériilebilmektedir.
25- OHD>150 ng/ml oldugu durumda intoksikasyon dan bahsedilir. Bir ¢caligmada 5 ay
boyunca giinlik 10.000 [U D vitamini replasman yapilmasiyla intoksikasyon tespit
edilmemistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yapildig: Yer ve Yapihisi

Bu arastirmaya; Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji poliklinigine May1s
2022-Mart 2023 tarihleri arasinda Asir1 Aktif Mesane semptomlari ile ilk kez basvuran, daha
once bu sebepten dolay1r tedavi almayan, aktif {iriner sistem enfeksiyonu olmayan, D
Vitamini yetersizligi olan 18-50 yas araligindaki 153 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan
D Vitamini seviyesini etkileyecek kronik bobrek ve karaciger hastaligi olan, son iki ay iginde
D Vitamini kullanan, mesaneyi etkileyebilen ndrolojik ve metabolik hastaligi (DM, SVH,
MS, HT) olan, iirojinekolojik ameliyat 6ykiisii olan, hamile olan ve menopozda olan hastalar
dislanarak 81 hasta ile calismaya devam edilmistir. Daha sonra ¢alisma sirasinda veri kayb1
ve hastalarla iletisim problemi nedeniyle 21 hasta ¢alismadan c¢ikarilarak 60 hasta ile

calismaya devam edilmistir.

Calismaya dahil olmak isteyen tiim hastalara ¢alismaya dahil edilmeden once
yapilacak ¢aligmanin amaci, olasi faydalar1 ve kendilerine uygulanacak islemler acisindan
bilgilendirildikten sonra, ¢alismaya katilmaya goniillii olan hastalara, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun bilgisi dahilinde daha 6nce hazirlanmis olan goniillii bilgilendirilmis olur

formu imzalatilmistir.

Bu goniillii hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastalik, ilag kullanimi, tibbi
0zgeemis, sigara kullanimi durumlarina iligkin veriler elde edildi ve hastalara poliklinige ilk
basvuruda yapilan rutin idrar ve kan tetkiklerine ek olarak D Vitamini seviyesine bakildi.
Hastalardan Inkontinans Yasam Kalite Olgegi (I-QOL) ve Asir1 Aktif Mesane degerlendirme
formu (OAB-V8) doldurulmasi istenmistir.

I-QOL 6lgegi 22 soru olmak iizere her soru 1-5 arasi1 puanlama yapilarak 100 puan
tizerinden degerlendirme yapilir. Puanin artmas: yasam kalitesinin  bozuldugunun

gostergesidir.

OAB-V8 formu 8 sorudan olusur. Hasta her soruya 1-5 aras1 puan verir. OAB-V8

skoru > 8 olmast AAM olarak degerlendirilir.
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Bu hastalara AAM tedavisi olarak antikolinerjik tedavi (tolterodin SR 4 mg 1x1 p.0)
ve bu hastalarin i¢ginden D Vitamini diisiik olanlara D Vitamini takviyesi (Devit 3 damla (1

sisede 50.000 iinite) haftada bir sisenin tamamini icecek seklinde) yapilmistir.

Tedaviyi degerlendirmek amaciyla hastalar iki ay sonrasinda antikolinerjik ve D
Vitamini tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in kontrole ¢agrilmistir. Hastalardan D
Vitamini seviyesine bakilarak tekrardan inkontinans Yasam Kalite Olcegi (I-QOL) ve Asir
Aktif Mesane degerlendirme formu (OAB-V8) doldurulmasi istenmistir.

Bu calisma igin, Kirsehir Ahi Evran Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu 24/05/2022 tarih 2022-10/109 karar numarast ile onay alinmustir.

3.2. Yontem

3.2.1. istatiksel Yontemler

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS v26) programi
kullanild1. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, numerik degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca ve ceyreklikler olarak sunuldu. Numerik degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmorov Smirnov Testi, ¢arpiklik ve basiklik i¢in hesaplanan z degerleri,
grafikleme yontemleri ile arastirildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin iki bagimsiz
grup arasindaki karsilagtirmalarda Mann Whitney U, ardisik Slgiimlerin karsilagtirmasinda
Wilcoxon testleri kullanildi. Sayisal degiskenler arasi iligkilerin arastirilmasinda Spearman
ve parsiyel korelasyon analizlerinden yararlanildi. Kategorik degiskenler arasi iligkiler ise x>
testi ile degerlendirildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma; Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji poliklinigine Asir1 Aktif
Mesane semptomlari ile ilk kez bagvuran, 18-50 yas araligindaki 60 premenopozal kadin

hasta ile 6rneklem olusturuldu.

Hastalara baglangi¢ olarak D vitamini analizi yapildi ve hastalardan I-QoL ve OAB-
V8 anketleri doldurmalar istendi. Asir1 Aktif Mesane semptomu gosteren hastalara 8 hafta
boyunca antikolinerjik tedavi ve bu hastalar iginden D Vitamini yetersizligi tespit edilen
hastalara D vitamini takviyesi verildi. 8. haftanin sonunda tedavi yanit1 degerlendirmek i¢in

hastalardan tekrar D vitamini analizi ile I-QoL ve OAB-V8 anketleri doldurulmasi istendi.

Calismaya dahil edilen 60 hastanin D vitamini seviyeleri kontrol edildiginde 52

(%86,7) hastanin D vitamini seviyesinin 30 ng/ml dan diisiik oldugu bulundu (Tablo 4).

Tablo 4 Hasta D vitamini seviyesine gore gruplandirma

n %
D vit <30 ng/ml 52 86,7
D vit >30 ng/ml 8 13,3
Toplam 60 100

Calismamizin demografik bulgular1 incelendiginde c¢alismaya katilan hastalarin
ortalama yas degeri 37,249,4 olarak tespit edildi. Ortalama boy degerimiz 163,2+5,7 cm
olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama kilo degerleri 62,248,2 kg olarak tespit edildi. Daha
sonra hastalarin dogum sayilarina, medeni durumlarina ve sigara igme Oykiilerine bakildi.
Hastalarimizin ortalama dogum sayist 1,8+1,4 iken median dogum sayimiz 2 olarak tespit
edildi. Hastalarimizin 19'u sigara iciyordu (%31,7). Ayrica 44 hastamizin da evli (%73,3)
oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5 Demografik verilerin dagilimi

Ortalama SS Ortanca n %
Yas 37,2 +9,4 40 Sigara Haywr 41 %68,3
Boy 163,2 +5,7 164 Evet 19 %31,7
Kilo 62,2 +8,2 61 Medeni Durum Bekar 16 %26,7
Dogum Sayisi 1,8 +14 2 Evli 44 %73,3
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D vitamini seviyesine goOre hastalar1 iki grup olarak inceledigimizde farkli
demografik veriler elde edildi. D vitamin diisiik olan grupta yas ortalamas1 36,5+9,5 iken; D

vitamini normal grupta yas ortalamasi 41,1+7,8 olarak tespit edildi.

D vitamini diisiik olan grupta boy ortalamasi 163,9+5,5 cm iken; D vitamini normal

olan hasta grubumuzda 158,6+4,7 cm olarak bulundu.

D vitamini diisiik olan grupta ortalama kilo degeri 62,6+8,6 kg iken; D vitamini

normal olan grupta 59,5+3,9 kg olarak bulundu.

D vitamini diigiik olan grupta ki hastalarin dogum sayis1 ortalamasi 1,7+1,4 iken; D

vitamini normal olan grupta 2,3+1,3 olarak tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6 D vitamini seviyesine gore demografik verilerin dagilimi

D grup
D vit diisiik D vit normal
Ortalama SS Ortanca Ortalama SS Ortanca
Yas 36,5 +9,5 39,5 41,1 +7,8 42
Boy(cm) 163,9 455 164 158,6 47 158,5
Kilo(kg) 62,6 +8,6 61,5 59,5 +39 61
Dogum Sayisi 1,7 +14 2 2,3 +1,3 25

Biitiin 6rneklemi ele aldigimizda 60 hastadan 19(%31,7) tanesi sigara kullaniyor.
Sigara kullanan hastalar1 D vitamin seviyelerine gore ayirirsak D vitamin diisiik olan gruptan
14(%26,9) hastanin; D vitamini normal olan gruptan 5 (%62,5) hastanin sigara kullandig1
bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7 D vitamini seviyesine gore sigara kullanimi

Sigara Toplam
Hayir Evet

D vit Grubu D vit diisiik n 38 14 52
% %73,1 %27,0 %100

D vit normal n 3 5 8
% %37,5 %62,5 %100

Toplam n 41 19 60
% %68,3 %31,7 %100

D vitamini seviyesine gore hastalar >30mg/dl ve <30 mg/dl olarak iki gruba ayrildi.

Gruplar boy, kilo, yas ve dogum sayisina gore istatistiksel olarak incelendi. Kategoriler
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arasinda sadece boy degiskeni D vitamini diisiik olan grup lehine istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.020). D vitamini diisiik olan grupta boy ortalamasi 163,9+5,5 cm iken; D

vitamini normal olan hasta grubumuzda 158,6+4,7 cm olarak bulundu (Tablo 8 ve Tablo 9).

Tablo 8 D vitamini seviyesine gore ayrilan iki grupta demografik degiskenlerin istatistiksel analizi

Kategori p degeri
Yas dagilimi 0,211
Boy dagilimi 0,02
Viicut agirhgi dagilimi 0,406
Dogum sayisi1 dagimi 0,279

Tablo 9 D vitamini seviyesine gore ayrilan iki grup arasinda boy istatistiksel analizi

Toplam say1 60
Mann-Whitney U 101,5
Wilcoxon W 137,5
Test Istatistigi 101,5
Standart Hata 45,866
Standardize Test istatistigi -2,322
p degeri 0,02

Tiim 6rneklemi tek grup olarak ele aldigimizda D vitamini yapilan ilk 6l¢iimlerde
ortalama degeri 17,3+£8,9 ng/ iken; ¢alismanin sonunda yapilan Ol¢iimlerde ortalama D
vitamin degeri 30,9+5,3 ng/ml oldugu tespit edildi. Yine tiim 6rneklem ele alindiginda I-
QoL skoru ortalamasi1 39,3+19,2 iken; calisma sonrasinda 18,4+17.,4 oldugu tespit edildi.
OAB-V8 anketi ise ¢alisma baslangicinda 24,3+9.2 iken; calisma sonrasinda 11,8+8,5
oldugu tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10 Tiim 6rneklemde veri degisimlerin analizi

Ortalama SS Ortanca %25 %75
Tedavi 6ncesi D vitamini (D1) 17,3 +8,9 14,5 11 21,5
Tedavi sonras1 D vitamini (D2) 30,9 +5,3 32 28 36
Tedavi 6ncesi I-QoL skoru (Q1) 39,3 +19,2 34,5 25 52,5
Tedavi sonrasi I-QoL skoru (Q2) 18,4 +17,4 13 5 22,5
Tedavi 6ncesi OAB-V8 skoru (O1) 24,3 492 24,5 16 32
Tedavi sonras1 OAB-V8 skoru (02) 11,8 +8,5 10 5 16,5

D vitamini diisiik olan grupta tedavi oncesi verilerinin dagilimmi inceledik. D
vitamini diisiik olan grupta D vitamini ortalamasi tedavi dncesi 14,7+6,0 olarak tespit edildi.

I-QoL skorumuz 40,6+20,1 olarak tespit edildi. OAB-V8 anketimiz tedavisi 6ncesi ortalama
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degerimiz 24,6+9,3 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan gruplarin tedavi sonrasi
verilerinin dagilimini inceledik. D vitamini diigiik olan grupta D vitamini ortalamasi tedavi
sonrasi ortalama degerimiz 30,4+5,3 tespit edildi. I-QoL skorumuz tedavi sonrasi 18,9+17,8
olarak tespit edildi. OAB-V8 anketimiz tedavi sonrasi ortalama degerimiz 11,9+8,8 olarak
tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11 D vitamini diisiik olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerin dagilimi

Ortalama SS Ortanca %25 %75

Tedavi oncesi D vitamini (D1) 14,7 +6 13 10 18
Tedavi sonrasi1 D vitamini (D2) 30,4 +53 31 28 35
Tedavi dncesi I-QoL skoru (Q1) 40,6 +20 36 23,5 57
Tedavi sonrasi1 I-QoL skoru (Q2) 18,9 +18 13 55 23,5
Tedavi oncesi OAB-V8 skoru (0O1) 24,6 +9,3 25 17 32
Tedavi sonras1 OAB-V8 skoru (02) 11,9 +8,8 10 5 17

D vitamini diisiik olan grubun tedavi oncesi ve sonrast degisim farklarinin analizini
inceledik. D vitamini diisiik olan grupta D vitamini arasindaki fark 15,7+7,7 olarak tespit
edildi. I-QoL skorundaki fark 21,8+14,2 olarak tespit edildi. OAB-V8 anketi arasindaki fark
12,7+8,1 olarak tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12 D vitamini diisiik olan grupta degisim farklarinin analizi

Ortalama SS Ortanca
D vitamini arasindaki fark 15,7 +7,7 16,5
I-QoL skoru arasindaki fark 21,8 +14,2 21
OAB-V8 skoru arasindaki fark 12,7 48,1 12,5

D vitamini diisiik olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler ile degerlendirildiginde

D vitamini degisimi istatistiksel olarak (p<0,001) anlamli bulundu (Tablo 13).

Tablo 13 D vitamini diisiik olan grupta D vitamini degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 52
Test Istatistigi 1326
Standart Hata 106,648
Standardize Test Istatistigi 6,217
p degeri <0,001

D vitamini diisiik olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler ile degerlendirildiginde

I-QoL skoru degisimi istatistiksel olarak (p<0,001) anlamli bulundu (Tablo 14).
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Tablo 14 D vitamini diisiik olan grupta IQoL skoru degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 52
Test Istatistigi 0
Standart Hata 97,486
Standardize Test istatistigi -6,032
p degeri <0,001

D vitamini diisiik olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler ile degerlendirildiginde

OAB-V8 anketi degisimi istatistiksel olarak (p<0,001) anlamli bulundu (Tablo 15).

Tablo 15 D vitamini diisiik olan grupta OAB-V8 anketi degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 52
Test istatistigi 11,5
Standart Hata 106,629
Standardize Test Istatistigi -6,11
p degeri <0,001

D vitamini diisiik olan 52 kisilik grupta takviye dncesi D vitamini, [-QoL ve OAB-
V8 parametreleri korelasyon analizi ile incelendiginde sadece I-QoL ile OAB-V8
degiskenleri arasinda anlamli diizeyde, olumlu ve ¢ok yiiksek diizeyli bir iliski g6zlendi
(r=0,787-p<0.001;). Diger veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gbzlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16 D vitamini diisiik grupta takviye oncesi bagimli degiskenler ile korelasyon analizi

D1 Q1 o1
Yas r -0,13 0,092 0,128
p 0,369 0,518 0,367
n 52 52 52
Boy r -0,05 -0,06 -0,06
p 0,74 0,655 0,656
n 52 52 52
Kilo r -0,13 -0,04 -0,08
p 0,359 0,762 0,561
n 52 52 52
Dogum Sayisi r -0,24 0,12 0,094
p 0,083 0,396 0,508
n 52 52 52
D1 r -0,05 -0,04
p 0,73 0,791
n 52 52
Q1 r 0,787
p 0
n 52

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, n:kisi sayisi
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Calismanin baslangicinda 6l¢iilen I-QoL ve OAB-V§ anket parametreleri arasindaki
anlaml iliski parsiyel korelasyon analizi ile hasta bagimli degiskenler kontrol edilerek
incelendiginde; yas, boy, kilo, dogum sayisi, sigara ve medeni durum degiskenlerinin bu iki

anket arasindaki korelasyonu etkileyip etkilemedigi arastirilmistir.

Hasta bagimli yas degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda sadece I-QoL

ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon gozlemlenmistir(r=0,799) (Tablo 17).

Tablo 17 Yas degiskeni sabit alinarak yapilan korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 o1 Yas
Sabit D1 r 0,016 -0,028 -0,22
p 0,91 0,841 0,118
Df 50 50 50
Q1 r 0,799 0,099
p 0 0,487
Df 50 50
o1 r 0,098
p 0,491
Df 50
Yas D1 r 0,039 -0,007
p 0,786 0,96
Df 49 49
Q1 r 0,797
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Hasta bagimli boy degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda sadece [-QoL

ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon gozlemlenmistir(r=0,799) (Tablo 18).
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Tablo 18 Boy degiskeni sabit tutuldugunda korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 o1 Boy
Sabit D1 r 0,016 -0,028 -0,01
p 0,91 0,841 0,941
Df 50 50 50
Ql r 0,799 -0,072
p 0 0,61
Df 50 50
01 r -0,058
p 0,681
Df 50
Boy D1 r 0,015 -0,029
p 0,915 0,839
Df 49 49
Q1 r 0,798
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Hasta bagimli kilo degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda sadece I-QoL

ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon gozlemlenmistir(r=0,799) (Tablo 19).

Tablo 19 Kilo degiskeni sabit tutuldugunda korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 01 Kilo
Sabit D1 r 0,02 -0,03 -0,16
p 0,91 0,841 0,271
Df 50 50 50
Q1 r 0,799 -0,06
p 0 0,697
Df 50 50
01 r -0,1
p 0,49
Df 50
Kilo D1 r 0,01 -0,04
p 0,96 0,757
Df 49 49
Q1 r 0,799
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Hasta bagimli dogum sayis1 degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda
sadece I-QoL ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon gézlemlenmistir(r=0,799)
(Tablo 20).
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Tablo 20 Dogum sayis1 degiskeni sabit tutuldugunda korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 o1 Dogum Sayisi
Sabit D1 r 0,016 -0,028 -0,301
p 0,91 0,841 0,03
Df 50 50 50
Q1 r 0,799 0,111
p 0 0,434
Df 50 50
01 r 0,07
p 0,62
Df 50
Dogum Sayisi D1 r 0,052 -0,008
p 0,716 0,958
Df 49 49
Q1 r 0,798
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Hasta bagimli sigara degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda sadece I-

QoL ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon gozlemlenmistir(r=0,799) (Tablo 21).

Tablo 21 Sigara degiskeni sabit tutuldugunda korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 01 Sigara
Sabit D1 r 0,016 -0,028 0,102
p 0,91 0,841 0,471
Df 50 50 50
Q1 r 0,799 0,18
p 0 0,203
Df 50 50
01 r 0,183
p 0,193
Df 50
Sigara D1 r -0,002 -0,048
p 0,987 0,737
Df 49 49
Q1 r 0,792
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Hasta bagimli medeni durum degiskeni kontrol edildiginde parametreler arasinda
sadece 1QoL ve OAB-V8 parametreleri arasinda korelasyon goézlemlenmistir(r=0,799)
(Tablo 22).
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Tablo 22 Medeni durum degiskeni sabit tutuldugunda korelasyon analizi

Kontrol Degiskenleri Q1 01 Medeni Durum
Sabit D1 r 0,016 -0,028 -0,5
p 0,91 0,841 0
Df 50 50 50
Q1 r 0,799 0,056
p 0 0,692
Df 50 50
01 r 0,068
p 0,631
Df 50
Medeni Durum D1 r 0,051 0,007
p 0,721 0,963
Df 49 49
Q1 r 0,798
p 0
Df 49

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, Df: serbestlik derecesi

Takviye sonrasi hasta bagimli degiskenler ile parametreler arasinda ki iliskiler
incelendi. Yapilan korelasyon analizinde I-QoL ve OAB-V8 parametreleri arasinda olumlu

yonde, yiiksek diizeyde iliski bulundu(r=0,833) (Tablo 23).

Tablo 23 Takviye sonrasi degiskenler ile parametreler arasinda korelasyon analizi

Q2 01 02
Yas r 0,092 0,128 0,206
p 0,518 0,367 0,143
n 52 52 52
Boy r -0,126 -0,063 -0,043
p 0,375 0,656 0,762
n 52 52 52
Kilo r -0,101 -0,083 -0,073
p 0,477 0,561 0,606
n 52 52 52
Dogum Sayisi r 0,118 0,094 0,138
p 0,405 0,508 0,33
n 52 52 52
Q2 r 0,586 0,833
p 0 0
n 52 52
o1 r 0,63
p 0
n 52

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05 diizeyinde anlamli, n:kisi say1si

D vitamini normal olan grupta D vitamini verilerini inceledigimizde caligmanin
baslangicinda D vitamini ortalama 34,3+4,4 iken, ¢alisma sonrasinda 34,4+4,3 olarak tespit

edildi. IQoL verilerini inceledigimizde ¢alisma Oncesi ortalama degerimiz 31,2+9,8 iken,
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calisma sonunda ortalama degerimizi 15,1+£14,7 olarak tespit ettik. OAB-V8 anket
sonuclarini inceledigimizde ¢alisma oncesi 22,3+8,4 iken, ¢alisma sonrasi 10,94+6,6 olarak

tespit edildi (Tablo 24).

Tablo 24 D vitamini normal grupta ¢aligma 6ncesi ve sonrasi veri dagilimi

Ortalama Standart Sapma Ortanca %25 %75

Tedavi oncesi D vitamini (D1) 34,3 +4.4 33 30,5 375
Tedavi sonrasi D vitamini (D2) 34,4 +4,3 33 315 375
Tedavi oncesi I-QoL skoru (Q1) 31,1 +9,8 30 26 36,5
Tedavi sonrasi I-QoL skoru (Q2) 15,1 +14,7 8 5 215
Tedavi 6ncesi OAB-V8 skoru (O1) 22,3 +8,4 20 15 29,5
Tedavi sonras1 OAB-V8 skoru (02) 10,9 +6,6 9,5 7 13

Farklarin verilerini inceledigimizde D vitamini normal olan grupta D vitamini
degisim farki ortalamasi 0,440,7 olarak tespit edildi. I-QoL anketini inceledigimizde D
vitamini normal grupta degisim farki ortalamasi 16,0+12,0 olarak tespit edildi. OAB-V8
anketi D vitamini normal olan grupta degisim farki ortalamasi 11,4+10,8 olarak tespit edildi

(Tablo 25).

Tablo 25 D vitamini normal olan grupta degisim farklarinin istatistiksel analizi

Ortalama Standart Sapma Ortanca %25 %75
D vitamini arasindaki fark 0,4 +0,7 0 0 0,5
I-QoL skoru arasindaki fark 16 +12 17,5 45 26
OAB-V8 skoru arasindaki fark 11,4 +10,8 11 1 21

D vitamini normal hasta grubunda c¢alisma Oncesi ve sonrasi veriler
karsilastirildiginda D vitamini degisiminde istatistiksel anlamlilik

gozlemlenmemistir(p=0.655) (Tablo 26).

Tablo 26 D vitamini normal grupta D vitamini seviyesi degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 8
Test istatistigi 2
Standart Hata 1,118
Standardize Test Istatistigi 0,447
p degeri 0,655

D vitamini normal olan grupta tedavi Oncesi ve sonrasi veriler ile
degerlendirildiginde = [-QoL  skoru  degisimi istatistiksel = olarak  anlaml

bulunmustur(p=0,012) (Tablo 27).
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Tablo 27 D vitamini normal grupta I-QoL veri degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 8

Test Istatistigi 0

Standart Hata 7,141
Standardize Test istatistigi -2,521

p degeri 0,012

D vitamini normal olan grupta tedavi Oncesi ve sonrasi veriler ile

degerlendirildiginde = OAB-V8  anketi degisimi istatistiksel olarak  anlaml
bulunmustur(p=0,028) (Tablo 28).
Tablo 28 D vitamini normal grupta OAB-V8 anket sonuglar1 degisiminin istatistiksel analizi

Toplam Say1 8

Test istatistigi 1

Standart Hata 5,916
Standardize Test istatistigi -2,197

p degeri 0,028

Her iki gruba birlikte baktigimizda tedavi 6ncesinde D vitamini diisiik olan grupta I-

QOL anket skoru ortalamasit 40,6 iken D vitamini normal olan grupta [-QOL anket skoru

ortalamasi 31,1 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta OAB-V8 skoru ortalamasi

24,6 iken D vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru ortalamasi 22,3 olarak tespit edildi

(Tablo 29).

Tablo 29 Tedavi Oncesi Gruplardaki Parametrelerin Istatistiksel Dagilimi

Dgrup
D vit diisiik D vit normal
Ortalama SS Ortanca %25 %75 | Ortalama SS Ortanca %25 %75
Vit D 14,7 +6 13 10 18 34,3 +4.4 33 305 37,5
1-QOL 40,6 +20,1 36 23,5 57 31,1 +9,8 30 26 36,5
OAB-V8 24,6 +9,3 25 17 32 22,3 +8,4 20 15 295

Her iki gruba birlikte baktigimizda tedavi sonrasinda D vitamini diisiik olan grupta

I-QOL anket skoru ortalamasi 18,9 iken D vitamini normal olan grupta I-QOL anket skoru

ortalamasi 15,1 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta OAB-V8 skoru ortalamasi

11,9 iken D vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru ortalamasi 10,9 olarak tespit edildi

(Tablo 30).
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Tablo 30 Tedavi Sonras1 Gruplardaki Parametrelerin Istatistiksel Dagilimi

D grup
D vit diisiik D vit normal
Ortalama SS Ortanca %25 %75 | Ortalama SS Ortanca %25 %75
Vit D 30,4 +5,3 31 28 35 34,4 +4,3 33 315 375
I-QOL 18,9 +17,8 13 55 235 15,1 +14,7 8 5 21,5
OAB-V8 11,9 +8,8 10 5 17 10,9 +6,6 9,5 7 13

Her iki grubun D vitamini degisimleri incelendiginde D vitamini diisiik olan grubun

lehine anlaml1 oldugu goézlemlendi(p<0.001) (Tablo 31)

Tablo 31 Her iki grup arasinda D vitamini degisimlerinin istatistiksel analizi

Toplam Say1 60
Mann-Whitney U 410,5
Wilcoxon W 1788,5
Test istatistigi 4105
Standart Hata 45,91
Standardize Test Istatistigi 4,411
<0,001

p degeri

Her iki grubun I-QOL i¢in degisimleri incelendiginde D vitamini diisiik olan grup

lehine fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmedi (p=0.421) (Tablo 32).

Tablo 32 Her iki grup arasinda I-QoL degisimlerinin istatistiksel analizi

Toplam Say1 60
Mann-Whitney U 245
Wilcoxon W 1623
Test istatistigi 245
Standart Hata 45,956
Standardize Test Istatistigi 0,805
0,421

p degeri

Her iki grubun OAB-V8 igin degisimleri incelendiginde D vitamini diisiik olan grup

lehine fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p=0.640) (Tablo 33)

Tablo 33 Her iki grup arasinda OAB-V8 degisimlerinin istatistiksel analizi

Toplam Say1 60
Mann-Whitney U 229,5
Wilcoxon W 1607,5
Test Istatistigi 229,5
Standart Hata 45,915
Standardize Test Istatistigi 0,468
p degeri 0,64

Her iki gruba birlikte baktigimizda tedavi sonrasinda D vitamini diisiik olan grupta
I-QOL anket skoru farki ortalamasi 21,8 iken D vitamini normal olan grupta [-QOL anket

skoru farki ortalamasi 16,0 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta OAB-V8 skoru
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farki ortalamasi 12,7 iken D vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru farki ortalamasi

11,4 olarak tespit edildi (Tablo 34).

Tablo 34 Her iki grup iginde degisimlerin karsilagtirmali istatistiksel analizi

D grup
D vit diisiik D vit normal
Ortalama SS Ortanca %25 %75 | Ortalama SS Ortanca %25 %75
Vit D farki 15,7 +7,7 16,5 10 215 0,4 +0,7 0 0 0,5
1-QOL farki 21,8 +14,2 21 125 29,5 16 +12 17,5 45 26
OAB-V8 farki 12,7 +8,1 12,5 75 175 11,4 +10,8 11 1 21

D vitamini seviyesine gore iki gruba ayirdigimiz Orneklemimizde gruplarin
istatistiksel analizlerin tekrar gézden gecirdigimizde D vitamini diisiik olan grubumuzda
calisma sonunda ii¢ parametremiz i¢inde degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
D vitamini normal hasta popiilasyonunda I-QoL ve OAB-V8 parametrelerindeki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulmusken D vitamini seviyesinde ki degisimde anlamli farklilik

goriilmemistir.

Burada sorulmasi gereken soru her iki grupta da IQoL ve OAB-V8 degisimleri D
vitamini takviyesinden etkilendi mi? Ciinkii her iki grup da asir1 aktif mesane semptomlari
icin antikolinerjik tedavisi aldi. Bu anketlerdeki istatistiksel anlamliliklar sadece medikal

tedaviye bir yanit mi, yoksa D vitamini takviyesinin de bu degisime ayrica katkis1 var mi1?

Bu sorunun cevabi i¢in her iki grupta parametre degisim farklarinin karsilagtirmali
yapilan istatistiksel analizinde sadece D vitamini seviyesinde ki degisimde istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi (p<0.001). Her iki gruptaki I-QoL ve OAB-V8
parametrelerindeki degisimler D vitamini diisiik olan grup lehine az da olsa fark bulunsa da
her iki grup arasinda [-QoL ve OAB-V8 anketleri igin istatistiksel anlamli fark

goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Asir1 aktif mesane (AAM) etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis semptomlar
birlesimidir. Epidemiology of Incontinence (EPIC) ¢alismasinda AAM semptomlar1 genel
prevalansmin %11,8 (erkeklerde %10,8 ve kadinlarda %12,8) oldugu gosterilmistir (2).
Sadece lireme ¢agindaki kadinlar1 i¢eren baska bir ¢alismada AAM prevalanst %20,7 olarak
tespit edilmistir (3).

AAM tedavisi semptomatik bir tedavidir. Tedavide birgok yontem uygulanmakla
birlikte ana tedavi yontemi medikal olarak antikolinerjik tedavidir. AAM medikal
tedavisinde kullanilan antimuskarinik ajanlar plaseboya oranla anlamli iyilesme
saglamalarina ragmen bu ilaglara zaman zaman istenilen yanit alinamamakta ve uzun siireli
tedaviye uyum oranlar1 cogunlukla diisiik olmaktadir. Literatiirde bu yan etkiler nedeni ile
%20’lerde ilag birakma orani bildirilirken, %40 oraninda da tedavi etkinliginin az olmasi

nedeniyle ilag birakma bildirilmistir (12).

Son yillarda 6zellikle bu ilaglarin etkinligini ve kullanilabilirligi arttirmak iizerine
caligsmalar yapilmistir. Bagka durumlar ile baglantisi arastirilmis, varsa bu durumlari tedavi
etmenin AAM semptomlarinda iyilestirme saglayip saglamayacagi irdelenmistir. Bazi
caligmalarda AAM insidansina katkida bulunabilecek faktdrlerden birinin de D vitamini
eksikligi oldugu ve D vitamini tedavisinin AAM semptomlarini iyilestirebilecegi one

stiriilmiisttir (116).

D vitamini eksikliginin arastirildigr bir calismada; bu oran Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde %24, Kanada’da %37 ve Avrupa kitasinda ise %40 olarak
saptanmigtir. Hatta bazi iilkelerde gebe kadinlarda D vitamini eksikligi oran1 %100 olarak
rapor edilmistir. Bagka bir calismada Avustralya’da 18-50 yas arasi kadinlarda D vitamini

eksikligi %39 olarak tespit edilmistir (117).

Bizim calismamiza dahil edilen AAM semptomu olan 60 kadin hastanin D vitamini
seviyeleri kontrol edildiginde 52 hastanin (%86,7) D vitamini seviyesinin 30 ng/ml dan
diisiik oldugu bulunmustur. AAM ile D vitamini yetersizligi arasinda yiiksek oranda
birliktelik goriilmiistiir. Bu durum D vitamini yetersizliginin AAM etyolojisinde rol

oynadigini akla getirmektedir.
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Literatiire baktigimizda Badalian ve ark.’nin 20 ile 50 yas arasindaki kadinlar
tizerinde yaptig1 bir calismada AAM semptomu gosteren kadinlarin %63,7 sinde D vitamini
seviyesinin 30 ng/ml dan diisiik oldugu bulunmustur. Yine ayni ¢alismada stres tipi liriner
inkontinans, AAM, pelvik organ prolapsusu gibi pelvik taban hastaliklarin en az birine sahip

kadinlarda D vitamini yetersizligi %80,1 olarak raporlanmistir (118).

Lee ve ark. yaptigi AAM semptomlari olan hastalar iizerinde yapilan baska bir
calismada D vitamini yetersizligi olan grup ile D vitamini normal olan grup arasinda bir fark
bulunamamustir (25). Baer ve ark. yaptiklari bir derlemede D vitamini seviyesinin diistikliigii

ile AAM semptomlar1 goriilmesi arasinda anlamli bir iliski tespit etmistir (119).

Mohamed ve ark. 50 yas istii 150 erkekte yaptigi caligmada alt {iriner sistem
semptomlar1 olan hastalar ile olmayan hastalar1 karsilastirmislar ve semptom gosteren
erkeklerde D vitamini diizeyinin anlamli derecede daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
Badalian ve ark. diisiik D vitamini seviyesini artmig AAM riski ile iliskilendirmis, ayrica D
vitamini seviyesi normal aralikta ise inkontinans riskinde azalma bulmuslardir (118).
Kore'de 20 yas iistii 6451 kadin hasta iizerinde yapilan bir calismada hastalar idrar kagirma
sikayetlerinin olup olmamasina gore gruplandirilmis ve diisiik D vitamini seviyesinin

inkontinans ile iligkili olmadigi bulunmustur (25).

Parker-Autry ve ark. 18 yas istli 394 kadin hastada baska bir sorgulama formu ile
yaptiklar1 bir calismada D vitamini seviyesinin yasam kalitesi tizerindeki etkisini
arastirmislar ve D vitamini eksikliginin AAM nin yagsam kalitesi {izerindeki olumsuz etkisini

anlamli derecede arttirdigin1 bulmuslardir (121).

D vitamini eksikliginin ayn1 zamanda bazi iirolojik ve kronik hastaliklar ile baglantilt
olabilecegi ¢alismalarda yer almistir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada stres tipi
inkontinansi olan 40 kadin hastanin %92,5’inin D vitamini diizeyleri yetersiz (D vitamini
seviyeleri <30 ng/ml: yetersizlik) olarak bulunmustur. Aymi c¢alismada daha siddetli
semptomlar1 olan hastalarin daha diisiik D vitamini degerlerine sahip oldugu gdsterilmistir
(19). Cin'de yapilan baska bir ¢alismada, 50 yas iistii BPH ile bagvuran 322 olgunun 231'i
(%71,7) D vitamini eksikligi olarak tanimlanmais, D vitamini eksikligi olanlarda daha siddetli
semptomlarin oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada ise BPH hastalarinda 6000 [U/giine

kadar D vitamini kullanilmasinin prostat hacmini azalttig1 gdsterilmistir (122).
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Tip 2 diyabetes mellitus tanili erkek hastalarda benign prostat hiperplazisi ve alt
iiriner sistem semptomlarinin D vitaminiyle iliskisi arastirilmis. D vitamini eksik olan
hastalarda anlamli (p=0,004 ve p=0,001) olarak IPSS skorunun ve prostat voliimiiniin arttig1
gosterilmistir. Ayrica D vitamini diizeyleriyle IPSS skoru ve prostat voliimii arasinda negatif
korelasyon da tespit edilmistir. Daha genis kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ olmakla birlikte bu
calismadan D vitamini ile IPSS skoru ve prostat voliimii arasinda 6nemli bir iliski oldugu
cikarilabilir (13). ABD’de yapilan bir ¢alismada 20 yas ve tlizeri 6872 eriskinde D vitamini
eksikligi ile kronik bronsit iligkisi arastirilmistir. Calismada D vitamini eksikligi (<20 ng/ml)
olan bireylerin, D vitamini >20 ng/ml olanlara gére %52, >30 ng/ml olan bireylere gore ise
%77-85 daha fazla kronik bronsite sahip oldugu tespit edilmistir (14). Ayrica fekal
inkontinansi olan kadin popiilasyonunun %35'inin fekal inkontinansi1 olmayan kontrollere
kiyasla D vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu ve D vitamini eksikligi olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugu kaydedildi. Ek olarak, total serum D vitamini diizeylerinin diismesiyle
fekal inkontinans riski %19 artmis olarak bulunmustur (123).

Dallosso ve ark. cesitli besinler arasinda daha yiiksek protein, potasyum ve D
vitamini aliminin AAM semptomlarini geciktirdigini bildirmis ve AAM semptomlarinin
besinlerle D vitamini alimi eksik olan kisilerde daha yaygin oldugunu bildirmistir (21). Bu

calisma diyetin besin bileseni ile AAM arasinda bir iliskiyi diisiinen ilk ¢aligmadir.

Stafne ve ark. tarafindan 851 hamile kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada bu
kadinlarin 95'inin yalnmizca AAM semptomu gosterdigi raporlanmistir. AAM semptomu
gosteren hastalarin 66 sinda (%69°u) D vitamini seviyesi yetersiz ve ortalama degeri

26,7+9,9 olarak olgtilmiistiir (22).

Calismalara baktigimizda D vitamini yetersizligi birgok hastalikla iliskili oldugu gibi
AAM semptomlart ile de iligkilidir. Bu durumun D vitamini reseptorlerinin viicutta ¢ok
sayida kas dokusunda bulundugu gibi mesane kas dokusu olan detrusor kasinda da
bulunmasindan, reseptorler araciligiyla kasilmalar1 diizenlemesinden kaynaklandigi

diistiniilebilir (18,19).

Biz de ¢alismamizda AAM semptomlar1 olan hastalarda yiiksek oranda D vitamini
yetersizligi tespit ettik. D vitamini eksik olan grupta AAM semptomlarinin daha siddetli
oldugunu bulduk. D vitamini yetersizliZi AAM semptomlarinin etyolojisinde rol

oynayabilecegi gibi semptomlarin artmasinda da rol oynayabilir. Biz 18-50 yas arasi
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premenapozal 60 kadin hasta iizerinden yaptigimiz calismada ortalama viicut kitle indeksini
(VK1) 24,3 olarak tespit ettik. Literatiir tarandiginda; farkl1 yas gruplarinda AAM semptomu
gosteren kadin hastalarda yapilan ¢alismalarda; Heidler ve ark. 20 yas ve {izeri 386 hastada
VKI: 24,7(125), Uzun ve ark. 30-76 yas arasi 122 hastada VKI: 32,4, Chen ve ark.
perimenapozal 351 hastada VKI:23,06 oldugunu bulmustur (125-127).

Yapilan birgok ¢alismada VKI artisnin AAM semptomlari ortaya ¢ikarmada bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bizim ise calismamiza dahil ettigimiz hastalarin timi
AAM semptomu gosterdigi icin VKI artiginin bir risk faktori olup olmadig
anlagilamamistir. Ancak yalniz AAM semptomu gdosteren hastalar iizerinde yapilan

calismalar ile karsilastirildiginda benzer veriler elde edilmistir.

Bizim hastalarimizin 19’u sigara igiyordu (%31,7). 35-60 yas arasi, AAM semptomu
gosteren 96 kadin hasta tlizerinde yapilan bir ¢alismada sigara igme oraninin %32,75 oldugu
belirtilmistir (128). Baska bir derlemede AAM semptomu gosteren kadinlarda sigara igme
orant % 15,2 olarak raporlanmistir (129). AAM semptomu gosteren 1100 kadin hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada sigara igme oran1 % 24,1 olarak raporlamistir (130). Bizim

calismamizda diger ¢alismalardan ¢ok farkli olmadigi goriilmiistiir.

Kremer ve ark. hicbir sistemik hastalig1 bulunmayan, iskelet gelisimini tamamlamis
90 geng eriskin kadin bireyde yaptiklar ¢calismada vitamin D eksikliginin viicut yag orani,
VKI, kemik mineral yogunlugu ve boy uzunlugu gibi birgok faktdre olan etkisini
aragtirmiglar ve kanda dlgiilen yiiksek 25-OHD degeri ile boy uzunlugu arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda D vitamini eksikligi olan hastalarda
boy uzunlugu anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Burada bizim c¢alismamizdaki

hastalarin ¢esitli cografik ozelliklerin farkliligindan ya da cinsiyet faktorii rol oynamis
olabilir (131).

D vitamini diisiik olan 52 kisilik grupta takviye dncesi D vitamini, [-QoL ve OAB-
V8 parametreleri Spearman analizi ile de incelendiginde sadece I-QoL ile OAB-V8

degiskenleri arasinda anlamli diizeyde, olumlu ve ¢ok yiiksek diizeyli bir korelasyon
gbzlenmistir (p<0.001; r=0,787).

Ideal bir sorgulama formu, giivenilirlik, gecerlilik, yamit verme &zelliklerini
icermelidir. Giivenilirlik, testin tekrar edilmesi durumunda benzer sonuclar ortaya

cikarmasidir (69). Sonuglarin yeniden {iretilebilirligi, ayni hastalarda, semptomlari
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degistirecek bir durum olmamasi halinde testler arasi tutarlilik durumudur ve Sperman’s
korelasyonu ile dlciiliir. Giivenilirlik agisindan Spearman's korelasyon katsayisinin en az
r=0.70 olmasi beklenir (132). Testlerin ‘validasyonu’ yani gegerliligi ispatlanmis ve klinikte
dogru kullanimi saglanmis olur. Sorgulama formlarinin gegerlilikleri, hazirlandiklar dilde
ve uygulama sekilleriyle (testi hastanin kendisinin doldurmasi ya da yardim ile doldurma)
ispatlandigindan bagka bir dile ¢evrildiginde ya da baska bir yontem ile uygulandiginda
yeniden gozden gecirilmesi ve kullanilabilirlik-gegerlilik ispat1 gerekir (69).

I-QOL, kadin ve erkeklerde kullanilan, Tiirk¢geye ve bircok dile ¢evrilmis bir hayat
kalitesi Olcegidir. Davramiglarin smirlandirilmasi, psikososyal etkilenme ve sosyal
izolasyonu inceleyen sorular igerir. Tiirkge gegerlilik calismasi yapilmistir. OAB-V8 AAM
semptomlart olan hastalar i¢in farkindaligi artirmak ic¢in hazirlanmis bir sorgulama
formudur. Kadin ve erkekte kullanilabilir. Tiirkce gegerlilik calismasi yapilmistir. Biz
calismamizda [-QOL ve OAB-V8 sorgulama formlarini birbirleri ile klinik olarak anlaml
bulduk p<0.001). Ayn1 zamanda birbirleri ile yiliksek diizeyde korele oldugunu bulduk
(r=0.787).

Klinik anlamlilik ve yiiksek diizey korelasyon diger degiskenler sabit tutuldugunda
da devam etmektedir. 18 yas iistii 246 hasta lizerinden yapilan bir ¢galismada hastalarin OAB-
V8 testinin antimuskarinik tedavisinin etkinligini kendi kendine degerlendirebilecegi
gosteren bir form oldugunu gostermistir. Ayni1 zamanda OAB-V8 testinin saglikla ilgili
yasam kalitesi Olcegi ve saglikla ilgili yasam kalitesi 6l¢egi kisa formu ile korele oldugunu
bulmustur. Sirastyla korelasyon katsayisi 0,79 ve 0,659 olarak 6l¢iilmiistiir. OAB-V8 6lcegi,
hastanin yasam kalitesinin degerlendirilmesine etkin oldugunu buldu (133). Literatiire
bakildiginda OAB-V8 ile 1-QOL arasinda korelasyon ¢alismasi bulunamadi. Bizim
calismamiz da bu iki testin yiiksek diizeyde korele oldugunu bularak(r=787) 6zellikle OAB-
V8 testinin AAM semptomlarinin yasam kalitesini 6l¢gmede kullanilabilirligini diger

calismada da goriildigii gibi kanitlar niteliktedir.

Calismamizda tiim 6rnekleme bakildiginda D vitamini takviyesinin ve antikolinerjik
tedavinin D vitamini seviyesini yiikselttigi ve AAM semptom skorunda belirgin iyilesme
gerceklestirdigi gozlenmistir. Her iki gruba birlikte baktigimizda tedavi dncesinde D
vitamini diigiik olan grupta [I-QOL anket skoru ortalamasi 40,6 iken D vitamini normal olan
grupta I-QOL anket skoru ortalamasi 31,1 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta
OAB-V8 Skoru ortalamasi 24,6 iken D vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru
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ortalamasi 22,3 olarak tespit edildi. AAM semptom skorlarina baktigimizda D vitamini
diisiik olan grupta her iki semptom skorunun anlamli olmasa da daha yiiksek oldugunu
bulduk. Bu da bize D vitamini diisiik olan hastalarda semptomlarin daha ¢ok goriildiigiinii

gostermektedir.

Tedavi Oncesi semptom skorlarini inceleyen calismalara baktigimizda; Mehmet
Gokhan ve ark. 18 yas tisti AAM semptomlar1 gosteren 117 hastada yaptiklar1 ¢aligmada
OAB-VS8 skoru 27,93+5,36 olarak bulunmuslardir (134). Oktay ve ark. 18 yas iistii 36 kadin
hasta {izerinde yaptiklari calismada OAB-V8 skoru 23,58+7,98 bulmuslardir (135). 18 ve
49 yas aras1 toplam 155 kadin tizerinde yiiriitiilen baska bir ¢galismada OAB-V8 toplam puan
ortalamast 19,7+7,6 olarak hesaplanmistir. Bizde ¢alismamizda 24,3+9,2 olarak bulduk.
Benzer yas grubundaki hastalarda semptom skorlarinda benzerlik gostermektedir. Yapilan
baska bir calismada da yasli popiilasyonda D vitamini eksikligi olanlarda daha cok AAM
semptomlar1 goriilecegi 295 AAM hastasi ile 410 sikayet belirtmeyen grubu karsilastiran
caliyjmada AAM grubunda D vitamini yetersiz olan grupta OAB-V8 skoru 19,16+9,08
normal grupta 21,25+13,6 olarak saptanmistir (136).

Ozellikle tolterodin tedavisinin 8 haftalik bir siire boyunca plaseboya kiyasla daha az
yan etkiye sahip oldugu ve aciliyet, acil idrar kagirma , idrar siklig1 ve ortalama iseme hacmi
semptomlarini 6nemli Olglide iyilestirdigi bildirilmistir (137). Tedavi sonrasinda tiim
orneklemde I-QOL anket skoru 18,4+17,4 ve OAB-V8 skoru 11,84+8,5 olarak tespit
edilmistir. Semptom skorlarinda anlamli diisiis goriilmesi antikolinerjik tedavinin etkinligini
gostermektedir. Tedavi sonrasinda D vitamini diisiik olan grupta I-QOL anket skoru
ortalamast 18,9 iken D vitamini normal olan grupta I-QOL anket skoru ortalamasi 15,1
olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta OAB-V8 skoru ortalamas1 11,9 iken D
vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru ortalamasi 10,9 olarak tespit edildi.

8 hafta sonunda tedavi etkinligi degerlendirildiginde D vitamini diisiik olan grupta I-
QOL anket skorundaki iyilesme ortalamasi 21,8 iken D vitamini normal olan grupta [-QOL
anket skoru iyilesme ortalamasi 16,0 olarak tespit edildi. D vitamini diisiik olan grupta OAB-
V8 skoru iyilesme ortalamasi 12,7 iken D vitamini normal olan grupta OAB-V8 skoru
iyilesme ortalamasi 11,4 olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamais olsa da D vitamini yetersizligi olanlarda; D vitamini takviyesinin AAM
tedavisine eklenmesi olumlu yonde sonuglar ortaya ¢ikarmistir. D vitamini eksikliginin

AAM tedavisi alan hastalarda tedavi sonucunu olumsuz yonde etkilemesi bu sekilde
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engellenmis olabilir. Ozellikle diisiik D vitamini seviyeleri olan AAM hastalarmnin asil tedavi
yaninda D vitamini takviyesi de almasi gerekebilecegi ve bu yonde daha ¢ok caligmanin

literatiire kazandirilmasi gerektigine inaniyoruz.

Literatiir incelendiginde; tolterodin ile vaginal konilerin etkinligini karsilastiran
OAB —V8 skoru >8 olan 39 kadin hasta iizerinde yapilan bir calismada tolterodin grubundaki
hastalarin OAB-V8 skoru 21,84+8,4 olarak hesaplanmis 8 hafta boyunca tolterodin 4 mg
verilmistir. Tedavi sonrasi ise OAB-V8 skoru 15,7945,1 olarak raporlanmistir (138). Anti-
muskarinik tedaviden once ve sonra iseme semptomlarini ve anket skoru degisimini
degerlendiren bir calismada nisan - haziran 2011 tarihleri arasinda Chulalongkorn
Hastanesindeki iirojinekoloji klinigine basvuran, yeni AAM tanist konulan 40 kadin
calismaya alinmis, tolterodin 4 mg 4 hafta siireyle verilmis, tedavi oncesi 21,4+£8,1

hesaplanan OAB-V8 skoru 4 hafta sonunda 9.3+2 olarak bulunmustur (137).

18 yas listii AAM semptomlar1 gosteren 117 hastada yapilan calismada 8 haftalik
mirabegron tedavisi 6ncesi OAB-V8 skoru 27,93+5,36 tedavisi sonras1t OAB-V8 skoru
12,69+8,1 olarak bulunmustur (134). Obstriiktif uyku apne sendromu hastalari {izerinde
yapilan bir ¢aligmada; OAB-V8 >8 olan 60 kadin hasta iki gruba ayrilmistir. 1.grup
hastalarin tedavi 6ncesi ortalama OAB-V8 skoru 15,7 ve 2.grup hastalarin ortalama OAB-
V8 skoru ise 16,6 olarak degerlendirilmistir. 1 grup hastalara 3 ay boyunca CPAP+tolterodin
4 mg; 2.grup hastalara 3 ay boyunca CPAP tedavisi uygulanmis. 3 ay sonundaki OAB-V8
skorlar1 sirasiyla 5,6 ile 7,6 olarak degerlendirilmis. Bu ¢alismada tolterodin verilen grupta

semptom skorlarindaki iyilesme daha fazla bulunmustur (139).

D vitamini yetersizligi olan Postmenopozal AAM semptomlar1 olan 60 hastada
yapilan ¢aligmada 8 hafta boyunca verilen D vitamini takviyesi sonucu yapilan analizde
semptomlarin siddetini ve noktiiri sikligin1 anlamli olmasa da azaltabilecegi ve bunlarin

giinliik yasamdaki olumsuz etkisini azaltabilecegini gostermistir (139).

5-16 yas arasinda AAM semptomu gosteren 52 ve 41 saglikli ¢ocuk iizerinden
yapilan bir calismada D vitamini eksikligi ilk grubun %75'inde (n=39), ikinci grubun
%36,6'sinda (n=15) gozlenmistir. Bu ¢alisma D vitamini eksikliginin saglikli ¢ocuklara
oranla AAM semptomu gosteren ¢ocuklarda daha yaygin oldugunu ve tedaviye direngli
olgularda D vitamini desteginin AAM ile iliskili iiriner semptomlar1 azaltabilecegini ve

yasam kalitesini iyilestirebilecegini gostermistir (134). Stres tipi inkontinansi ve D vitamini
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yetersizligi olan premenapozal 60 hastada yapilan bir ¢alismada 8 haftalik D vitamini
takviyesinin semptomlart anlamli diizeyde iyilestirdigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismda D
vitamini takviyesinin AAM ve idrar kagirma semptomlarinda énemli derecede diizelme
sagladigr saptanmistir (140). Amerikada kadin hemsireler tizerinde yapilan iki ¢alismada D
vitamini takviyesinin AAM semptomu olan kadinlarda faydasi degerlendirilmis, her iki
calismada da D vitamini takviyesinin AAM semptomlarin1 azaltma konusunda bir etkisi
bulunamamistir (124). AAM semptomlart olan 308 kadin hasta iizerinde yapilan bir
calismada D vitamini takviyesinin idrar kagirma ataklarinin sikligini1 6nemli 6l¢iide azalttigi
bulunmustur (20). ingiltere’de diyet bilesenleri ile AAM semptomlari {izerine yapilan bir
calismada D vitamini alan hastalarda semptomlarin anlamli olarak azaldigi bulunmustur

(21).

Kuskusuz her ¢aligma gibi ¢alismamizin sinirliliklart bulunmaktadir. Calismamizda
orneklem sayisinin az (60) olmast kisitlayict bir faktdr olabilir. Bunun sebebi hastalarin
calismaya kabul edilme sartlarinin se¢ici olmasi ve hastalarin tedavi sonrasi kontrole gelme
gerekliliginden kaynaklanabilir. Calismamiz tek merkezli yapildigi i¢in bdlgenin genel
ozelliklerinden etkilenebilir. Ayrica ¢alismamizda D vitamini yetersizligi tespit edilen
hastalarin tamamina D vitamini takviyesi verildiginden bir kontrol grubu
olugturulamamistir. Bu nedenle D vitamini takviyesi almayan hastalarin verileri elde
edilememistir. Kontrol grubu da igeren, genis Orneklem sayisina sahip, ¢cok merkezli

caligmalar ile D vitamini takviyesinin AAM tedavisindeki etkinligi daha iyi anlasilacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda AAM semptomu goriilen hastalar iki gruba ayrildi. Semptom
skorlarindaki iyilesme degerlendirildi. Bu iki grup arasindaki iyilesme istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis olsa da D vitamini yetersizligi olanlarda; D vitamini takviyesinin

AAM tedavisine eklenmesi olumlu yonde sonuglar ortaya ¢ikarmistir.

Son yapilan ¢alismalarda D vitamini resptorlerininin viicudun bir¢ok kas yapisinda
bulunabildigi gibi mesanede de bulundugunu ve bu reseptorlerin mesanede kasilmasinda
rolii oldugu gosterilmistir. D vitamini reseptorlerinin mesane kasilmasi tizerindeki
diizenlenmesini L tipi ca kanallar1 ve daha agiklanamayan ¢esitli yolaklar iizerinden yaptig1
diistiniilmektedir.D vitamini eksikliginde ise muhtemelen kalsiyum metabolizmasinda
bozulma ve bunun sonucunda anormal detrusor kasilmasina neden olur. D vitamini
yetersizliginin diizeltilmesi, detriisér kas fonksiyonunu iyilestirme ve aciliyet hissini

azaltarak AAM'y1 iyilestirebilir.

D vitamini kullanilmasi, o6zellikle D vitamini eksikligi olan kadinlarda,
antimuskarinik ajanlarla birlikte kullanildiginda semptomu azaltabilir. Ayrica kullanilan
antimuskarinik ilaclarmn etkinligindeki artig ila¢ birakmanin sebebinin % 40 gibi biiyiik pay1
olan ilag etkinlik memnuniyetsizligini diizeltebilir. Hastalarin bu yiizden tedavisiz kalmasi
engellenebilir. Ozellikle diisiik D vitamini seviyeleri olan AAM hastalarmin asil tedavi
yaninda D vitamini takviyesi de almasi gerekebilecegi ve bu yonde daha ¢ok ¢alismanin

literatiire kazandirilmasi gerektigine inaniyoruz.
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