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ASIRI AKTiF MESANE: TANIM,
EPIiDEMIiYOLOJi VE KLiNiK ONEMIi

FATIH MEHMET KAYA'!
Giris

Asirt Aktif Mesane tanimmi ilk kez 1988’de Uluslararasi
Kontinans Cemiyeti (ICS — International Continence Society)
tarafindan terim olarak kullanilmistir ve o donem iirodinamide
mesanenin detrusor kasi hiperaktivitesi olarak belirtilmistir. Bununla
birlikte uzun bir zaman siiresince tanim énemli 6l¢iide degisikliklere
ugramis olup, mevcut haliyle semptom temelli bir tanim olarak
revize edilmistir. 2014 yilinda ICI-RS (International Consultation
on Incontinence Research Society) tarafindan onerildigi sekilde,
{iriner inkontinans olsun veya olmasin, ani idrara ¢ikma ihtiyaci (Ing.
urgency) ve buna ilaveten bagka belirli bir patoloji veya enfeksiyon
olmaksizin genellikle artmis giindiiz sik idrara ¢ikma (ing.
frequency) ve noktiiri halinde AAM’ den s6z edilmektedir. Detrusor
hiperaktivitesi iirodinamik bir tanim olup bu tani1 kriterlerinin i¢inde
yer almamaktadir ve AAM durumunda detrusor hiperaktivitesi
olmas1 sart degildir (Abboudi et al., 2011; Drake, 2014; Scarneciu et
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al., 2021). Bu semptom temelli yaklasim, AAM’nin heterojen bir
sendrom olarak ele alinmasini ve tani—tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesini gerekli kilmaktadir.

Erkek ve kadinlarda bu AAM belirtileri goriilebilmekle
beraber kadinlarda iiriner inkontinansin, erkeklerde ise frequency ve
urgency semptomlarinin daha sik gorildiigii tahmin edilmektedir
(Abboudi et al.,, 2011). ABD’de Ulusal AAM Degerlendirmesi
(NOBLE — National Overactive Bladder Evaluation) ¢alismasina
gore katilimcilarin %16.5’1 AAM kriterlerine uygun olarak tespit
edilmigtir (Leron et al., 2018). Bununla birlikte Avrupa’da 10,000
kisi ile yapilan bir ¢aligmada 40 yas iizerinde, erkeklerin yaklasik
%36’s1 ve kadinlarin %43’tinde AAM semptomlar1 bulunmustur
(Coyne et al., 2011). EPIC c¢alismasina gére ise AAM prevalansi
%11.8 olarak belirtilmistir (Irwin et al., 2006). Tiim bu c¢alismalar
birlikte degerlendirildiginde AAM prevalansinin yasli popiilasyonda
belirgin bir sekilde arttigi, cinsiyetler arasinda benzer oranlarda
goriilmekle birlikte semptom dagiliminin farkliliklar gosterdigi
anlasilmaktadir. Mevcut epidemiyolojik veriler, AAM’nin yasla
siklig1 artan, her iki cinsi benzer oranlarda etkileyen ancak klinik
yansimalar1 bireyler arasinda degiskenlik gdsteren bir sendrom
oldugunu ortaya koymaktadir.

AAM hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz
etkiler sivi alimmimn kisitlanmasi, cinsel yasamin olumsuz
etkilenmesi, pede muhtac olma, depresyon, anksiyete, sosyal
yasamin kisitlanmasi, uyku bozukluklar1 ve fiziksel aktivitenin
sinirlandirilmasi seklinde agiklanabilir (Henderson & Drake, 2010;
Scarneciu et al., 2021). Cocuk ve geng erigkinlerde bazen goriilebilse
de 6n planda AAM 40 yas lizeri hastalarda daha sik goriilmektedir
(Milsom et al., 2001). NOBLE c¢alismasinda erkek ve kadinlarda
prevalans birbirine yakin bulunmustur (sirasiyla %16 ve %16.9)
(Stewart et al., 2003). Semptomlarin siddeti hasta yasi ile direkt
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korelasyona sahip gibi gorlinmektedir ve yas arttikca semptomlarin
siddeti de artmaktadir (Donaldson et al., 2006; Lightner et al., 2019).
Risk faktorleri i¢cinde yas bu nedenle belirtilmektedir. Bu ¢ok
boyutlu etkiler, AAM’nin yalnizca bir alt iiriner sistem semptomu
degil, biitiinciil bir klinik problem olarak ele alinmasi1 gerektigini
gostermektedir.

Ozellikle kadinlarda postmenopozal dénemde &strojen
seviyelerinin de diismesi ile semptomlarin prevalansi artmaktadir ve
bu pek ¢ok calismada gosterilmistir (Scarneciu et al., 2021). Pelvik
organ prolapsusu da bir baska risk faktorii olarak 6ne ¢gikmaktadir ve
tedavisi ile de es zamanli olarak AAM semptomlarinin azaldig1 bazi
caligmalarda gosterilmekle birlikte baska ¢aligmalarda bu belirgin
olarak gosterilememistir (De Boer et al., 2010; Scarneciu et al.,
2021). Stres diriner inkontinans (SUI) halinde de AAM
olusabilmektedir (Willis-Gray et al., 2016). Beden kiitle indeksinin
30 kg/m? iizeri oldugu obezitenin AAM ile iliskisini ortaya koyan
caligmalar da mevcuttur (Scarneciu et al., 2021; Willis-Gray et al.,
2016). Depresyon ve anksiyete AAM sonucunda ortaya ¢ikabildigi
gibi AAM’ye yol agan faktorler arasinda da yer alabilmektedir
(Peyronnet et al., 2019; Vrijens et al., 2015). Otonom sinir sistemi
bozukluklari ve ayrica irritabl bagirsak sendromu (IBS) ile AAM
birlikteligi de calismalarda gosterilmistir ve AAM vakalarinin
yaklasik iicte birinde IBS varlig1 ortaya konmustur (Matsumoto et
al., 2013; Vrijens et al., 2015). Diger faktorler arasinda uyku apnesi,
sigara kullanimi, alkol alimi, artmis kahve tiiketimi, yapay
tatlandiricilar, baharatl yiyecekler ve {iriner mikrobiyota gibi ¢esitli
kategorilerde risk faktorlerinin varligint muhtemel olarak belirten
calismalar mevcuttur (Gleason et al., 2013; Scarneciu et al., 2021;
Willis-Gray et al., 2016).

AAM semptomlart ile ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken
durumlar erkeklerde benign prostat hiperplazisi, iiretral darlik,
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mesane tasl, interstistel sistit ve kadinlarda atrofik vajinit ile vajinal
prolapsusa bagli semptomlar, diyabetik poliliri, genitotiriner
maligniteler ve idrar yolu enfeksiyonu semptomlaridir (Barkin,
2011). Tedavi edilmemis AAM bu boliimde 6nceden de bahsedildigi
gibi psikolojik ve fiziksel anlamda hayat kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bunlara ilaveten diisme riski ve vajinal ve genital
enfeksiyonlara yol agma riskleri de literatiirde belirtilmistir (Barkin,
2011). Bir calismada AAM’ nin hastalarda diisme, kalca kirig1 ve
bagimsiz hareket etme kabiliyetinin kaybi1 gibi ciddi fiziksel
sonu¢lara yol actig1 6ne siiriilmiistiir (Brown et al., 2000).

2000 senesinde medikal tedavi, ped kullanimi ve AAM’ ye
bagh sekellerin tedavisinin Birlesik Devletler’de 12 milyar dolar
kadar bir ekonomik yiike sebep oldugu tahmini ortaya konmustur
(Hu et al., 2003). Ayn1 sekilde 6 farkli Bati iilkesinde yapilan
calismalarda da AAM hastasinin yillik tedavi masraflarinin
Kanada’da 11 bin Euro’yu ve Italya’da 34 bin Euro’yu astif
gosterilmistir (Irwin et al., 2009). AAM ile ilgili ekonomik yiike dair
giincel verilere ihtiyag vardir. Ciinkii, bu verilerin gorece eski oldugu
diistintildiiglinde, son yillarda bu ekonomik yiikiin daha da arttig1
tahmin edilmektedir.

AAM tiim bu bilgilerin 15181nda hastalarin giinliik yasamina,
aktivitelerini, fiziksel ve ruh sagligimi énemli 6lgiide etkileyebilen
onemli bir saglik sorunudur. Buna ilaveten saglik ekonomisinde de
belirli bir ylik olusturmaktadir. Bu klinik antitenin mevcut literatiiriin
1s181nda degerlendirilip tan1 ve tedavisinin yapilmasi biiyiik bir 6nem
arz etmektedir.
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ASIRI AKTiF MESANENIN PATOFiZYOLOJiSI
VE FENOTIPLERI

FATIH MEHMET KAYA?
Giris

AAM semptom temelli bir sendromdur ve detrusor
hiperaktivitesi stk goriilmekle  birlikte  her  hastada
gosterilemeyebilir. Bu nedenle literatiirde AAM’ nin patofizyolojik
temellerine dair pek c¢ok calisma gerceklestirilmistir. Uluslararasi
Kontinans Cemiyeti’ne (ICS) gbre spontan veya provoke edilmis
olsun, iirodinaminin dolma fazinda istem dis1 mesanenin detrusor
kas1 kontraksiyonlarina detrusor hiperaktivitesi denmektedir ve
(AM etyolojisinde her vakada gosterilemese de bir yer teskil
etmektedir (Abrams et al., 2010; Scarneciu et al., 2021). AAM
patofizyolojisinde dort mekanizma tanimlanmigtir. Bunlar detrusor
kas1 disfonksiyonu, iirotelyal veya subiirotelyal orijin, norolojik
orijin ve iriner mikrobiyomdaki degisiklikler olarak literatiirde
belirtilmistir (Gamé & Phé, 2020). Refrakter AAM igin
patofizyolojik mekanizmalar okiilt noérojenik mesane, tespit
edilmemis mesane c¢ikim obstriiksiyonu, iretra iligkili AAM,
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yaglanmaya bagli {rotel disfonksiyonu, kronik mesane
enflamasyonu ve iskemik degisiklikler olarak belirtilmistir (Chen &
Kuo, 2019). Bu heterojen yapi, AAM patofizyolojisinin tek bir
mekanizma ile agiklanamayacagini géstermektedir.

Detrusor kasi disfonksiyonu

Fizyolojik olarak detriisor kasini olusturan kas lifleri dolma
fazinda spontan, hissedilmeyen kontraksiyonlar olusturabilmektedir
ve esas rolleri mesane seklini korumak ile vezikal tonusu
stirdiirmektir (Gamé & Phé, 2020). Normalde hiicreler arasi
elektriksel iletimin Ozelligi sebebiyle senkronize bir 06zellik
géstermeyen bu spontan aktivite, AAM varliginda senkronize
kasilmalara sebep olan elektriksel kuplaj sebebiyle detrusor kasinda
yayilmaktadir (Gamé & Phé, 2020). Bu disfonksiyonun da temelinde
kalsiyum kanallarindaki ve interstisyel hiicrelerdeki degisikliklerin
yol actigi, buna ilaveten yapisal diizeyde elastin ve kollajen
tarafindan detrusor kasinin infiltrasyonu ve denervasyon alanlarinin
da varlig1 6ne siirtilmektedir (Brading, 1997; Fry et al., 2010; Gamé
& Ph¢, 2020). Detrusor kas1 myositlerindeki denervasyon alanlarinin
diiz kas yapisini degistirdigi, bunun da uyarilabilirlik 6zelligini
artirdig1 ve hiicreler arasinda aktivitenin yayilma yetenegini de
artirdig1 diisiiniilmektedir (Brading, 1997). Detrusor kasinda iki tip
kalsiyum kanali bulunmaktadir ve bunlar tip L ve tip T olarak
belirtilmektedir. Tip T kalsiyum kanallarinin AAM halinde oraninin
arttig1 ve tip B potasyum kanallarinin ekspresyonunun ise azaldigi
ve bu degisikliklerin kas uyariminda artisa sebep oldugu
gosterilmistir (Gamé & Phé, 2020; Petkov, 2014). Kanalopatilerde
gorilen BK  kanal defektlerinin, degisikliklerinin  veya
mutasyonlarinin  detrusor kasi1 disfonksiyonuna yol agabildigi
gosterilmistir (Petkov, 2014). Diiz kas lifleri arasinda konneksin adi
verilen proteinler ile elektriksel iletisim saglanmaktadir. Yine
konneksin 43 ekspresyonunun artmast ve konneksin 45
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ekspresyonunun azalmasi gibi konneksin ekspresyonundaki
degisikliklerin de senkronize kasilmalara yol agan detrusor
hiperaktivitesine neden oldugu diisiiniilmektedir (Gamé & Phé,
2020). Kastaki interstisyel hiicreler arasi baglantilarin artmasi da
benzer etkiyle sonuglanmaktadir (Gamé & Phé, 2020).

Boylece detrusor kas1 disfonksiyonu yapisal, fonksiyonel ve
molekiiler diizeylerde olan degisiklikler sebebiyle
gerceklesmektedir ve bunun sonucunda kasin spontan senkronize
kontraksiyonlartyla AAM tablosu ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
mekanizma antimuskarinik ve beta-3 agonist ilaglarla uygulanan
tedavilerin goreli etkinligini agiklayabilir.

Urotel ve subiirotelyal diizeydeki degisiklikler

Urotelyal doku hem basing, gerilme gibi fiziksel uyaranlara;
hem de idrar pH, idrar icerigi gibi uyarilara da olduk¢a duyarlh bir
dokudur ve bunu hiicresel diizeydeki iyon kanallarina bor¢ludur. Bu
dokunun bradikinin, sinir bliytime faktorii (NGF) duyarlilig1 oldugu
gibi piirinerjik, adrenerjik, kolinerjik reseptorleri de bulunmaktadir.
Iyonotropik TRP (Ing. Transient receptor potential) reseptdrlerinin
V (vaniloid), M (mentol) ve A (ankirin) alt tipleri de eksprese
edilmektedir (Birder & De Groat, 2007; Gamé & Phé, 2020; Ogawa
et al., 2015). Tiim bu reseptorlerin stimiilasyonu ile adenozin tri
fosfat (ATP), prostaglandinler, NGF, asetilkolin ve azot monoksit
gibi ¢esitli maddeler salinmakta ve bu da tirotelde bulunan ilgili sinir
uclari lizerinde uyarici veya inhibitor bir etki olusturmaktadir (Gamé
& Phé, 2020).

AAM  durumunda irotelde pek cok reseptoriin
ekspresyonlarinin arttig1r gosterilmistir. Muskarinik M2 ve M3,
TRPV1, TRPV4, TRPA4 iyonotropik reseptorleri ve piirinerjik
reseptorler bunlarin baginda gelmektedir (Andersson et al., 2010;
Araki et al., 2008; Gam¢é & Phé, 2020; Yoshimura et al., 2008).
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TRPV1 (vaniloid tip 1 reseptdrii veya kapsaisin reseptorii olarak da
bilinir.) reseptdriiniin norojenik detrusor hiperaktivitesinde rol
oynadigr ve TRPA1 reseptoriiniin de kapsaisine duyarli duysal
noronlarda bulundugu gosterilmistir. Ikincisinin aktivasyonuyla agr1
olusumu, koruyucu reflekslerin ortaya c¢ikist ve lokal alanda
norotransmitter saliimi gosterilmistir. TRPV4 aktivasyonu ile de
fare tirotel hiicrelerinde onemli 6l¢ilide hiicre ici kalsiyum artisi1 ve
ATP salinimi gosterilmistir ve TRPV4’{in mesane distansiyonuna
cevap veren bir reseptor oldugu one siiriilmiistiir. Idyopatik detrusor
hiperaktivitesi olan hastalarda TRP ailesinden diger reseptorlerin
patogenezde rolii olabilecegi one siiriilmekle birlikte kesin etkiler
belirsizdir (Andersson et al., 2010). Bu reseptdr modifikasyonlarina
ilaveten BDNF (ing. brain derived nerve factor) iiretiminde artis ve
hiicreler aras1 zonula okludens baglantilarinda azalma gibi
mekanizmalar da gosterilmis olup asirt AAM ardinda 6nemli dlcilide
iirotelyal patolojilerin yattig1 sonucu ¢ikarilabilmektedir (Gamé &
Phé, 2020).

Subiirotelyal dokudaki degisiklikler de belirtilmis olup bu
doku ¢ogunlukla interstisyel hiicreler ve Tip C ve Ad afferent néron
uclarindan olusmaktadir (Birder & De Groat, 2007). Interstisyel
hiicreler, 6zellikle iirotelden salinan néromediyatorlere duyarli olup
miyofibroblast gibi kasilan tipleri abartili yanitlar olusturabilmekte
ve bu da AAM patofizyolosinde rol oynayabilmektedir (Gamé &
Phé, 2020). A9 lifleri myelinli, C lifleri myelinsiz liflerdir. Ao lifleri
detrusor gerilmesine duyarli olup mesanenin doluluk hissini
tasimaktadir. Myelinsiz C lifleri ise detrusor kasinda yaygin olarak
bulunup  yukarida  bahsedilen kimyasal mediyatorlerden
etkilenmektedir ve mekanik esigi Ad liflerinden daha ytiksektir.
Ayrica iirotel dokusu ile temas halindedir. Tip C ve Ad néronlar
ptirinerjik, muskarinik M2, M3 ve M4; ve yukarida da bahsedilen
TRP ailesinden reseptorlere sahiptirler. Bu reseptorlerin
ekspresyonundaki artisin  6zellikle de C tip noronlarda
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hipereksitabilite ile sonuglandigi gosterilmistir (Yoshimura et al.,
2008).

Urotel ve subiirotelyal diizeyde tiim bu bahsedilen reseptor
ve kimyasal mediyator iligkili ve norolojik mekanizmalardaki
degisiklikler AAM ve detrusor hiperaktivitesi patofizyolojisine
katkida bulunmaktadir.

Sinir sistemindeki degisiklikler

AAM durumunda varlig1 6ne siiriilen baska bir patofizyolojik
yol ise sinir sistemidir. AAM hastalar iizerinde yapilan norolojik
calismalar literatiirde mevcuttur. Ozellikle merkezi sinir sisteminde
manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) yontemleri ile yapilan taramalarda, mesane
hiperaktivitesi ve urge inkontinans varliginda sag parahipokampal
girus ve amigdalay1 da iceren limbik sistemde ve prefrontal kortekste
aktivitede bir azalma gosterilmektedir (Gamé & Phé, 2020; Griffiths
& Tadic, 2008). Ayrica mesane hipersensibilitesi diger komsu
organlarin da ndrolojik yolaklart ile iligkilidir. Bu da irritabl bagirsak
sendromu ile AAM’ nin bir arada goriilmesini aciklayabilir. Pelvik
organlar arasindaki bu iletisim de bilinen bir klinik antite olan santral
sensitizasyonun nasil pek ¢ok kronik agri sendromu ve
hipersensitive durumlarina yol agabildigi hakkinda bize bir fikir
sunabilmektedir (Reynolds et al., 2016). Ozellikle pelvik organlar:
innerve eden sakral sinir pleksusuna uygulanan sakral
néromodiilasyon ve retrograd olarak sakral bolgedeki sinir aglarini
etkiledigi diislinlilen tibial sinir stimiilasyonu gibi tedavi
modaliteleri, sinirsel patofizyoloji hakkinda bize fikirler
vermektedir.

AAM agrisiz bir hipersentivite durumu olup santral
sensitizasyon ile AAM semptomlar1 arasindaki iliskiye dair bir
uzman gorisii literatiirde bulunmaktadir (Reynolds et al., 2016).
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Ozellikle mesaneden gelen afferent sinirsel sinyallerin artis1 veya
santral sinir sisteminde bu sinyallerin modiilasyonundaki eksiklik
patogeneze katkida bulunmaktadir ve kismen bu afferent sinyallerin
artis1 da bir onceki kisimda bahsedilen iirotel degisiklikliklerine
baglh goziikkmektedir (Reynolds et al., 2016).

AAM patofizyolojisinde rol oynayan diger sinir sistemi
iligkili degisiklikler anterior angiiler korteks ve suplemanter motor
alanda artmig aktivite, Ozellikle serebrovaskiiler olay gegiren
hastalarda merkezi sinir sisteminde glutamat, dopamin, azot
monoksit artig1 ve gama amino biitirik asit (GABA) azalis1, sempatik
sinir sistemindeki disfonksiyonlar, NGF (nerve growth factor) ve
BDNF (brain derived nerve factor) artist olarak literatiirde
mevcuttur (Gamé & Phé, 2020).

Uriner mikrobiyomun rolii

Uriner mikrobiyom ile ilgili calismalar literatiirde sinirl1 olup
urge lriner inkontinansta Lactobacillus gasseri ve Lactobacillus
crispatus gibi laktobasillerde modifikasyon diisiiniilmektedir. ilki
inkontinans ile iligkili olabilecegi ileri siiriiliirken, ikincisi ise alt
driner sistem semptomlart olmayan kadimnlarla iligkili gibi
goziikmektedir (Pearce et al.,, 2015). Bir c¢alismada iiriner
mikrobiyomun tiir ¢esitliliginde azalmanin {riner inkontinans
patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi One siirlilmiistiir
(Karstens et al., 2016).

Literatiirde baz1 c¢aligmalarda iiriner mikrobiyomun
patofizyolojideki roliine dair goriisler ileri siiriilmiisse de AAM’ de
iiriner mikrobiyomun rolii hakkinda ¢alismalar ve veriler sinirli olup
nedensellik heniiz net degildir.
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Diger faktorler

AAM patofizyolojisinde rol oynayan diger mekanizmalar;
yagliliga bagli santral sinir sisteminde ve mesanede gelisen
degisiklikler, serebral veya pelvik iskemik degisiklikler, menopoz,
metabolik sendrom ve abdominopelvik organlarda disfonksiyon
olarak siralanabilir (Gamé & Phé, 2020). Bu faktorler hem pelvik
bolgede hem de santral sinir siteminde degisikliklere yol agarak
AAM olusumuna katkida bulunurlar.

Asir1 Aktif Mesanede fenotipler

AAM liriner frequency, urgency, urge inkontinans ve noktiiri
semptomlarin1 igeren bir semptom kompleksi olarak kabul
gormiistiir. Blaivas ve arkadaglarinin, iirologlar1 ve tirojinekologlari
iceren retrospektif ¢ok merkezli bir calismasinda AAM’ nin
fenotipleri arastirilmistir. Arastirmada parametre olarak 24 saatlik
idrar gilinliigi, alt liriner sistem semptomlar1 skoru anketi (LUTSS
questionnaire), iroflowmetri (Q) ve iseme sonrasi rezidiiel idrar
miktar1 6l¢timii (PVR) kullanilmistir. Calismada LUTSS anketinde
AAM skorunun 8 ve tizeri oldugu hastalar kullanilmis ve 24 saatlik
giinliik dolduran ve 24 saat idrar miktar1 en az 500 ml veya gilinde 3
kez ve daha fazla idrar yapabilen hastalar dahil edilmistir. Bu
calismada AAM’ ye ait 18 farkli fenotip belirtilmistir. Bu fenotipler
24 saatlik idrar miktarinin 1 ila 2.5 litre, <1 litre (oligiiri) ve >2.5
litre (poliiiri) oldugu ii¢ ana grupta toplanmistir. Bu {i¢ ana grubun
da her biri maksimum isenen volime (MVV — maximum voided
volume) gore ti¢ farkli fenotipe ayrilmistir (150-350 mL arasi, 350
mL’den fazla, 150 mL’den az). Bu 9 iist grubun da her biri normal
Qmax ve/veya PVR’ye sahip olanlar ve anormal Qmax ve/veya
PVR’ye sahip olanlar olarak ikiser gruba ayrilmislardir. 399 hastada
yaptiklar1 ¢alismada en biiylik grup normal 24 saat idrar voliimiine
ve normal maksimum igenen voliime sahip ve anormal Qmax ve/veya
PVR’ye sahip olanlar olarak belirtilmistir (Blaivas et al., 2021).
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Literatiirde AAM ile ilgili fenotipik 6zellikleri siniflayan
caligmalar sinirli olmakla birlikte kimi g¢aligmalarda semptom
yoniinden AAM tasnif edilmeye ¢alisiimistir. Bir ¢alismada LUTS
ve AUA SI (American Urological Association Symptom Index)
kullanilarak dért farkli grup belirtilmistir. i1k grup inkontinans
olmaksizin iseme sonrasi (post-void) sizinti, frequency ve iseme
semptomlarina sahip grup, ikinci grup minimal iseme semptomlarina
sahip ve urgency, frequency ile birlikte stres iiriner inkontinans
olmaksizin urge {iriner inkontinans belirten grup, li¢lincii grup
urgency, frequency ve hafif iseme semptomlar1 belirten grup ve
dordiincii ve son grup ise tiim alt {iriner sistem semptomlarini
belirten grup olarak siiflandirilmistir ((Andreev et al., 2018).

Tiim bu caligmalar AAM’ nin klinik fenotipleri agisindan
heterojen bir sendrom oldugunu ve tek tip tedavinin her hasta i¢in
uygun olmayabilecegini gostermektedir.
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ASIRI AKTiF MESANEDE TANI VE
DEGERLENDIRME

HIDAYET SAL?
Giris
AAM tanim olarak iiriner urgency semptomlarina ilaveten
genellikle frequency ve noktiiri emptomlarini da igeren; urge tiriner
inkontinansin beraberinde oldugu veya olmadigi1 ve enfeksiyon gibi
bagka bir patolojik durumun gosterilemedigi bir sendromdur
(Haylen et al., 2010). Onceki boliimlerde de deginildigi gibi AAM
prevalanst Kuzey Amerika’daki kadinlar arasinda 9%16.9 olarak
bildirilmistir ve yas ile prevalansi artmaktadir. 65 yas tizeri
kadinlarda bu oran %30.9’a kadar c¢ikabilmektedir (Robinson &
Cardozo, 2012; Stewart et al., 2003). Bu klinik durumun uygun takip
ve tedavisi agisindan dogru bir sekilde tan1 konmasi ve yeterli bir
klinik degerlendirme yapilmasi Onem arz etmektedir. Tanisal
degerlendirme, 6ncelikle basit ve noninvaziv yontemlerle yapilmali;
ileri tetkikler secilmis hastalarla sinirlandirilmalidir.

3Doktor Ogretim Uyesi, Karadeniz Teknik Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Ana Bilim Dali, Orcid: 0000-0002-3586-6125
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Klinik Prezantasyon, Anamnez ve Fizik Muayene

AAM’ de anamnez ve fizik muayene biiyilk Oonem arz
etmektedir. Klinik prezantasyon, genellikle ¢oklu semptomlar
seklindedir ve AAM 6n planda diger nedenlerin dislanarak tani
konuldugu bir durum olarak goze carpmaktadir (Lightner et al.,
2019; Robinson & Cardozo, 2012). ICS tarafindan wurgency
semptomu bir anda ve zorlayici olarak gelen ve ertelenmesi gii¢ idrar
yapma istegi olarak tanimlanmaktadir (Haylen et al., 2010; Lightner
et al., 2019). Uriner fiequency mesane giinliigii ile dlgiilebilen bir
parametredir. Uyku haricinde giinliik 7 kereye kadar iseme normal
kabul edilse de bu kisiden kisiye degismektedir. Bunun sebebi uyku
saatlerinin ve s1v1 aliminin ve ayrica eslik eden hastaliklarin ve baska
pek cok faktdriin idrar yapma diizenine olabilecek etkileridir
(Fitzgerald & Brubaker, 2003; Lightner et al., 2019).

Iyi bir tibbi gecmis iceren anamnez ve yeterli bir fizik
muayenenin yapilmasi, AAM degerlendirmesinde tartismasiz olarak
kabul edilmektedir. Idrar depolama, iseme ve iseme sonrasi
semptomlara ilaveten seksiiel, norolojik ve gastro-intestinal
semptomlar da sorgulanmalidir. Uriner inkontinansm tipi
belirlenmelidir. Kirmiz1 bayrak olarak kabul edilen agri, hematiiri,
pelvik cerrahi gecmisi ve radyoterapi Oykiisii sorgulanmali, sigara
kullanimi, diger komorbiditeler ve beden kiitle indeksi de not
edilmelidir (Nambiar et al., 2022).

Ayirici tanida tirolojik, jinekolojik ve medikal pek ¢ok sebep
g6z oniinde bulundurulmalidir. Urolojik sebepler arasinda idrar yolu
enfeksiyonlari, interstisyel sistit, mesane tasi, liriner obstriiksiyon
gibi nedenler gelirken; jinekolojik sebepler arasinda gebelik, stres
iriner inkontinans, sistosel, pelvik kitleler, genital atrofi ve cinsel
yolla bulasan hastaliklar (CYBH) siralanabilmektedir. Medikal
olarak ise diliretik tedavisi, hipokalemi, bobrek disfonksiyonu,
diyabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, iist motor ndron
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lezyonlari, hipotiroidi, psikojenik durumlar gibi birbirinden farkli
pek cok neden siralanabilmektedir (Robinson & Cardozo, 2012).

Fizik muayenede abdomende veya genitoiiriner sistemde ele
gelen kitle olup olmadigi, pelvik taban kas giicii ve fonksiyonel
degerlendirmesi, stres iiriner inkontinansta oksiirme ile stres test ve
bunlara ilaveten pelvik organ prolapsusu degerlendirilmelidir
(Nambiar et al., 2022).

Laboratuvar, Mesane Giinliigii Degerlendirmeleri ve Semptom
Anketleri

Hasta degerlendirmesinde ayrintili bir anamnez ve fizik
muayenenin ardindan yapilacak degerlendirmede idrar kiiltiiri,
mesane giinliigli ve yasam kalitesi 6l¢ekleri onerilebilmektedir. Tam
idrar tetkikinde nitrit ve lokosit esteraz negatifligi bakteriiiri
durumunu dislayabilir (Nambiar et al., 2022). Idrar kiiltiirii i¢in idrar
orta akim oOzelliginde toplanmalidir ve mikroskopi, kiiltiir ve
antibiyotik duyarlilik testlerinden geg¢melidir. Boylece idrar yolu
enfeksiyonlart agisindan  degerlendirme  yapilmis  olacaktir
(Robinson & Cardozo, 2012).

Mesane giinliikleri: Mesane giinliikleri, EAU (Avrupa
Uroloji Dernegi) rehberlerinde miksiyon giinliigii, frequency hacim
tablosu, mesane giinliigii ve iseme (Ing. — voiding) giinliigii olarak
tanimlanmistir ve literatlirde 3 ila 7 giin arasinda degisen siirelerde
uygulanmasit belirtilmistir (Nambiar et al.,, 2022). Gozlemsel
caligmalarda mesane giinliiklerinin en az 3 gin boyunca
kaydedilmesi suretiyle kullaniminin giivenli, gecerli ve hatta
tedavisel bazda faydalari olabilecegini gostermektedir (Burgio et al.,
1998; Jimenez-Cidre et al., 2015; Nambiar et al., 2022). Hastanin
semptomlarmin normalden nasil bir degiskenlik gosterdigini
anlamak kadar sivi alimi1 ve iseme davramislarini da kaydetmek
onemlidir. Glinliikkler davranigsal degisiklik Onerilerine ve
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danigmanliga yardimer olmaktadir (Cameron et al., 2024). Mesane
giinliiklerinde gerekli olan parametreler her iseme ve inkontinans
epizodunun zamani ve kosullar1 olup Amerikan Uroloji Dernegi
/Kadim Pelvik Tip ve Urogenital Rekonstrilkksyon Toplulugu
(AUA/SUFU — Ing. American Urological Association / Society of
Urodynamics  Female Pelvic Medicine &  Urogenital
Reconstruction) rehberinde de belirtilmistir. iseme ve kagirma
esnasinda urgency semptomunun veya oOksiiriik ve egzersiz ile
tetiklenen inkontinansin kaydedilmesi, buna ilaveten sivi aliminin
belirtilmesi giinliikte taniya yardimci ve tetikleyici mekanizmalari
tammlayic1  olabilmektedir. Isenen miktarin  kaydedilmesi
fonksiyonel —mesane kapasitesinin  anlasilmasina  yardimci
olmaktadir ve tedavisi AAM’ den farkli olan nokturnal poliiiri ayirici

tanisinda da kullanilabilen bir veri olmaktadir (Cameron et al.,
2024).

PVR él¢giimii: iseme sonrasi rezidii (PVR — Ing. Post-void
residual) bakilmasi, AAM semptomlar1 halinde, yetersiz bosalma ve
iriner retansiyonu dislamak agisindan AUA/SUFU rehberlerinde
onerilmektedir (Cameron et al., 2024). Uriner retansiyon &ykiisii,
erkek hastalarda prostat biiyltimesi, norolojik bozukluklar, prostat
cerrahisi gecirmek, uzun siiredir mevcut diyabet gibi faktorler
mesane bosalmasini etkileyebilmektedir ve bu risk faktorlerini ayirt
etmek AAM i¢in uygulanacak tedavinin basarisini etkileyecektir
(Cameron et al., 2024). PVR iseme sonrasi o anda bir ultrason ile
mesane taramasi seklinde bakilmalidir ve e§er bu mevcut degilse
kateterizasyon da uygulanabilmektedir. AUA/SUFU rehberlerine
gore PVR nin yliksek olarak addedildigi herhangi kabul edilebilir bir
esik deger bulunmamaktadir. Literatiirde 150 ile 200 mL olarak
belirtilmektedir. <300 mL mesane kapasitesine sahip hastalar diigiik
mesane kapasitesi olarak kabul edilebilir ve bu durumda isenen
voliim/mesane kapasitesi orani iseme etkinligini hesaplamada
kullanilabilir. PVR’nin yiiksek c¢iktig1i durumlarda non-invaziv
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tiroflow, iirodinamik testler ve buna ilaveten sistoskopi endike
olabilmektedir. Bu da olasi iiriner obstriiksiyon ve detrusor’un
hipoaktif oldugu durumlar1 ve iseme etkinligini degerlendirmede
ipuglar1 sunmaktadir (Cameron et al., 2024).

Semptom Anketleri: AAM degerlendirmesinde anketler de
kullanilabilmektedir. AAM kisaltilmis form (OAB-SF — Ing.
Overactive Bladder- Short Form) ve mesane kontroliiniin 0z
degerlendirmesi anketi (B-SAQ— ing. Bladder Control Self-
assessment Questionnaire) AAM’ de semptomlar1 6l¢eklendiren ve
EUA (Avrupa Uroloji Dernegi) rehberlerinde de belirtilen
anketlerdir ve bu anketlerin kullanimi giiglii  bir sekilde
onerilmektedir (Nambiar et al., 2022). Semptom anketlerinin
kullanim1 AUA/SUFU rehberlerinde de 6nerilmektedir ve bu gegerli
olan anketlerin kullanimi ile giivenilir ve hastaliga spesifik veriler
elde edilmektedir (Cameron et al., 2024). Urgency semptomunun
ciddiyetinin degerlendirilmesinde PPIUS, UPS ve IUSS gibi
olcekler kullanilabilmektedir. Yasam kalitesi (QoL)
degerlendirmesinde ise UDI, I-QoL, KHQ ve IIQ gibi AAM’ ye
spesifik Ol¢ekler kullanilabilmektedir (Robinson & Cardozo, 2012).
Bununla birlikte rehberlerde tedavi sonucu bakimindan yasam
kalitesi (QoL) olceklerinin kullaniminin bir etkisi olup olmadigi
tartismalidir (Nambiar et al., 2022).

AUA/SUFU rehberlerinde OAB-Q (Overactive Bladder
Questionnaire), ICIQ (the International Consultation of Continence
Questionnaire), POSQ (Primary OAB Symptom Questionnaire),
OAB-S (Overactive Bladder Satisfaction Questionnaire) ve UQ
(Urgency Questionnaire) anketleri, semptom anketleri olarak; yine
UDI-6 ve King’s Health Questionnaire, buna ilaveten de the
International Prostate Symptom Score (IPSS) ve Incontinence
Impact Questionnaire (IIQ-7) ise yasam kalitesi (QoL) ve duyulan
rahatsizlik Ol¢iitliniin anketleri olarak belirtilmistir. Yine alt tiriner
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trakt semptomlarimin daha detayli ve kapsamli olarak
degerlendirilmesinde BFLUTS (Bristol Female Lower Urinary Tract
Symptoms) veya LURN-SI-29 gibi anketler AUA/SUFU
rehberlerinde onerilmektedir (Cameron et al., 2024). Tiirkiye’de de
OAB-Q anketinin ilk 8 sorusundan olusan OAB-V8 kisaltilmis
anketinin Tiirk¢e olarak validasyon calismasi yapilmis ve gegerliligi
ve giivenilirligi literatiirde belirtilmistir (Tarcan et al., 2012).

Yukarida bahsedilen anketler, temelde AAM semptom
temelli bir sendrom oldugundan, hasta tarafindan bildirilen
sonuglarin kaydedilmesi ve 0Ozellikle hasta tarafindan algilanan
tedavi  yararmin  degerlendirilmesinde ~ ve  anlagilmasinda
kullanilmaktadir. Bu nedenle de bu anketler giivenilir, gegerli,
degisime duyarli oldugu kadar pratik uygulanabilirlie de sahip
olmak durumundadirlar (Coyne et al., 2015).

Urodinamik testler ve sistoskopi

AUA/SUFU rehberlerinde iirodinamik testlerin  ve
sistoskopinin diyagnostik olarak ilk basamak ig¢in rutin olarak
yapilmasi Onerilmemektedir. Bunun sebebi AAM’ nin 6n planda
semptom temelli bir sendrom olmasi ve {lrodinami ile AAM
acisindan patognomonik bir bulgu bulunmamasidir. Ayrica baslangi¢
tedavisi se¢ciminde de bir avantaj saglamamaktadir. AAM
semptomlar1 mevcut olan hastalarda yine ayni rehberlerde tirodinami
endikasyonu olusturabilecek nedenler su sekilde siralanmistir
(Cameron et al., 2024):

e Tanisal belirsizlik

e Mikst inkontinans veya farkinda olmadan idrar kagirma

e Obstriiktif iseme semptomlar1 (benign prostat hiperplazisi
veya sling sonrast alt iiriner semptomlar gibi)

e Norolojik durumlar

e Artmis PVR
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e Tedaviye yetersiz cevap

Uroflowmetride, dolum sistometrisi ve basing/akim
caligmalar1 gibi lirodinamik testler bulunmaktadir (Robinson &
Cardozo, 2012). Uroflowmetride rezidii idrar ve akim hiz1 (Ing —
flow rate) degerlendirilebilmektedir. Dolum sistometrisinde
retrograde olarak mesane doldurularak basing Olcerlerle detrusor
hiperaktivitesi degerlendirilebilmektedir. Ozellikle dolum esnasinda
istemsiz detrusor kontraksiyonlari, detrusor hiperaktivitesi tanisinda
degerli bir iirodinamik veridir (Robinson & Cardozo, 2012).
Bununla birlikte detrusor hiperaktivitesi bulgusu AAM tanisinda
onceden de bahsedildigi lizere elzem bir veri degildir.

Basing/akim c¢alismalar1 esnasinda diisiik akim ve yliksek
iseme basinci olan olgularda iiriner obstriiksiyon diisiiniilebilirken,
diisiikk iseme basinci tespit edilen olgularda ise detrusor kasinin
yetersiz kasilmasi akla gelmelidir (Robinson & Cardozo, 2012).
Mesane ¢ikim  obstrikksiyonlarinda  basing/akim  ¢alismasi
yapilmasinin AUA/SUFU rehberlerinde de gerekli olabilecegi
belirtilmistir (Cameron et al., 2024).

AAM’ de ayiricl tan1 agisindan gerekli durumlarda sistoskopi
veya sistoiireteroskopi de onerilmektedir. Ozellikle mesane
timorleri veya flriner sistem tast gibi durumlarda endoskopik
yontemlerle tani konabilmektedir . Buna ilaveten AUA/SUFU
rehberlerinde ilk degerlendirmede tam idrar tetkikinde hematiiri
mevcut olmast sistoskopi ve iist Uriner trakt goriintiilemesini
gerektirebilmektedir. Rekiirren idrar yolu enfeksiyonu olgularinda
ve stres liriner inkontinans i¢in sling cerrahisi ge¢irip mes erozyonu
acisindan siipheli ve AAM semptomlar1 bulunan hastalarda da
sistoskopi faydali bir tanisal ara¢ olabilmektedir (Cameron et al.,
2024).
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ASIRI AKTIF MESANEDE KONSERVATIF VE
MEDIKAL TEDAVIi

HIDAYET SAL*

Giris
AAM’ nin yonetiminde yasam tarzi degisiklikleri ve mesane
egzersizleri gibi konservatif yontemler ve antimuskarinik ajanlar ve
beta-3 adrenerjik reseptor agonistleri igceren medikal tedavi
yontemleri bulunmaktadir. Ayrica bu yontemlere refrakter olgularda
minimal invaziv ve diger ileri tedavi secenekleri de bulunmaktadir.
Bu boliimde konservatif ve medikal yontemlere deginilecektir.

Tedavi se¢imi, semptom siddeti, hasta beklentisi ve komorbiditeler
g6z oniinde bulundurularak bireysellestirilmelidir.

Asir1 Aktif Mesanede Konservatif Yonetim

AAM tanist konulan ve wurgency iriner inkontinans
semptomlar1 ile prezente olan ve ilk basta gozlemsel yaklasimlari
tercih eden hastalar1 klinisyenlerin iyi degerlendirmeleri ve giinliik
ped, ped ve bez gibi segeneklerle ilgili yaklasimlar1 hastaya
sunmalar1 Amerikan Uroloji Dernegi /Kadin Pelvik Tip ve

“Doktor Ogretim Uyesi, Karadeniz Teknik Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve
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Urogenital Rekonstrilksyon Toplulugu (AUA/SUFU — Ing.
American Urological Association / Society of Urodynamics Female
Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction) rehberlerinde
Onerilen ilk basamak yaklagimlardan birisidir. Buna ilaveten
yikanabilir i¢ ¢camasirlar1 ile dermatitten ve cilt bozukluklarindan

kacinmak adina bariyer kremler bu kategoride degerlendirilmektedir
(Cameron et al., 2024).

AAM tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ve kilo verme
gibi birtakim Onlemler ile mesane egzersizleri invaziv olmayan ve
farmakolojik terapi disinda kalan ilk basamak tercihleri olarak yer
almaktadir. Davranigsal degisiklikler literatiirde s1vi aliminin giinliik
1 ile 1.5 L arasinda sinirlandirilmasi, buna ilaveten cay, kahve ve
alkol aliminin smirlandirilmas: olarak belirtilmektedir (Vij et al.,
2010). Fiziksel aktivite ve egzersiz ile diisiik yag oranli, meyve
sebzeden zengin ve tam tahil {iriinii iceren bir diyet modifikasyonu
da rehberlerde belirtilmektedir (Cameron et al., 2024). Ayrica kilo
kaybinin da oOzellikle triner inkontinans semptomlarinda klinik
tyilesme sagladigina dair kanitlar artmaktadir (Robinson & Cardozo,
2012; Subak et al., 2009).

Davranigsal yontemlerle ilgili kanit temeli literatiirde
degiskendir (Cameron et al., 2024). Bununla birlikte mesane
egzersizleri literatiirde arastirilmistir ve rehberlerde gii¢lii bir sekilde
onerilmektedir (Cameron et al., 2024; Funada et al., 2023). Mesane
egzersizi ile ilgili standart bir tanimlama veya uygulama yontemi
literatiirde netlik kazanmamistir. Bununla birlikte su bilesenlerden
olustugu sdylenebilmektedir (Funada et al., 2023):

e Hasta egitimi: Iseme fizyolojisi hakkinda hastanin genel
olarak bilgilendirilmesi

e Zamanlanmis iseme: Uyanik halde belirli zamanlarda idrar
yapma ve gittik¢e idrar yapma siireleri arasindaki mesafeyi
uzatmaya calisma egzersizi
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e Pozitif destek: Psikolojik olarak hastaya destek olarak bu
tedaviyi slirdiirmeye tesvik etmek

Mesane egzersizi yontem olarak hastanin dikkatini pelvik
taban kasi kontraksiyonlari, matematik problemi ¢ozmek gibi
biligsel yontemlerle veya derin nefes alip verme gibi bir yontemle
dagitarak tedricen iseme arast donemleri uzatmasi esasina
dayanmakta olup hastanin 2-3 saate kadar bu siireyi uzatmasi
miimkiin  olabilmektedir (Nygaard, 2010). Bir Cochrane
derlemesinde mesane egzersizi yapma ile higbir tedavi uygulamama
ve mesane egzersizi yapma ile konservatif ve farmakolojik
yaklagimlar arasindaki karsilastirmalar ele alindiginda mesane
egzersizinin kismen de olsa faydalar1 gosterilmis olsa da ozellikle
tanimlayict anlamli farklarin arastirilmasi i¢in daha genis 6rneklemli
aragtirmalar Onerilmistir (Nygaard, 2010; Wallace et al., 2004).

Sonug olarak mesane egzersizleri yan etki profili bakimindan
ilaclarla olan terapilere gore gilivenli goziiken non-invaziv ve
etkinligi literatiirde degisken olarak belirtilmis bir yontemdir. Klinik
rehberlerde mesane egzersizleri baslangi¢ tedavi basamaklarindan
biri olarak Onerilmektedir ve kanit diizeyi A olarak belirtilmistir
(Cameron et al., 2024).

AAM i¢in non-invaziv diger terapiler arasinda pelvik taban
kas terapisi (PFMT — Ing. Pelvic Floor Muscle Therapy), transkiitan
elektriksel stilimlasyon, transvajinal elektriksel stimiilasyon, yoga,
hipnoz ve ileriki boliimde bahsedilecek olan transkiitan tibial sinir
stimiilasyonu (TTNS) da bulunmaktadir (Cameron et al., 2024).
Tiim bu modalitelerin ortak 6zelligi diislik advers etki profiline sahip
olmalaridir. Ancak etkinlik bakimindan tedaviler arasi1 degiskenlik
s6z konusudur. Bu tedaviler pahali olabilmekte ve bazen de uzun
stireli tedavide hasta uyumu zayif kalabilmektedir. AAM’ de
monoterapi ile semptomlarda iyilesme gosterilememesi halinde
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rehberlerde uzman goriisii diizeyinde davranigsal, non-invaziv,
farmakolojik ve/veya minimal invaziv tedavilerin kombinasyonu
seklinde bir tedaviye geg¢ilmesi Onerilmektedir (Cameron et al.,
2024).

AAM’ de Medikal Yonetim

AAM yonetiminde ilag tedavisinde antimuskarinik ilaglar ve
beta-3 adrenerjik reseptor agonistleri 6n plandadir. AUA/SUFU
rehberlerinde kanit diizeyi A olarak belirtilmistir (Cameron et al.,
2024).

Antimuskarinik ila¢lar

Bu grup ilaglar, antikolinerjik etki mekanizmasina sahip olup
asetilkolinin muskarinik reseptorlerine baglanmasin1 bloke ederek
mesanedeki diiz kaslarin kasilmasina engel olan ilaglardir (Yamada
et al., 2018). Bu da wurgency semptomunda belirgin bir iyilesme
saglamakta ve mesane kapasitesinin artmasina yardimci olmaktadir
(Finney et al., 2006). Literatiirde antimuskariniklerin plaseboya
AAM semptomlarinda iyilesme saglamasi bakimindan istiinliikleri
gosterilmistir (Loloi et al., 2022). 104 adet randomize veya yari
(quasi)-randomize c¢alismanin dahil edildigi bir Cochrane
derlemesinde antimuskarinik ila¢larin hem urgency epizodlarint hem
de miksiyon epizodlarini azalttig1 gosterilmistir (Group et al., 1996).
Ayrica yasam kalitesi (QoL), tedaviden memnuniyet gibi sonuglar
iizerinde de olumlu etkileri bildirilmistir (Cameron et al., 2024).
Urge {iriner inkontinans epizodlarin1 azaltmakta, OAB-Q semptom
skorunu 1iyilestirmekte ve mesane fonksiyonel kapasitesini
artirmaktadirlar (Farag et al., 2023).

AAM tedavisinde kullanilabilen antimuskarinik ilaglar
oksibutinin, tolterodin, darifenasin, solifenasin, fesoterodin,
trospium, propantelin imidafenasin ve propiverin olarak siralanabilir
(Group et al.,, 1996; Yamada et al., 2018). Yukarida siralanan
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ilaglarin ilk altis1 ile yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada
hi¢bir ilacin bir digerine terapdtik istlinligli kanitlanamamigtir
(Hartmann et al., 2009). 54 calismay1 iceren bagka bir meta analizde
oksibutinin 15 mg/giin inkontinans epizodlarini, imidafenasin 0.5
mg/giin ve solifenasin 10 mg/glin miksiyon epizodlarini, fesoterodin
4 ve 8mg/giin ve solifenasin urgency epizodlarin1 ve solifenasin,
vibegron 50 mg/gilin ve fesoterodin 8 mg/giin ise isenen hacmin
azaltilmas1 konusunda daha efektif bulunmuslardir (Mostafaei et al.,
2022).

Konservatif tedavi ile antimuskariniklerin kombinasyonu ile
ilgili caligmalar da yapilmistir. Mesane egzersizi ile solifenasin
kombinasyonunun, sadece solifenasin verilen olgulara gore ek bir
fayda saglamadigi bildirilmis ve ayrica pelvik taban kas
egzersizlerinin ilag tedavisine eklenmesinin de herhangi bir fayda
sagladigina dair yeterli kanit bulunamamistir (Ayeleke et al., 2013;
Mattiasson et al., 2010).

Antimuskarinik ajanlarla gelisen advers etkiler {iriner
retansiyon, agiz kurulugu, konstipasyon, gérmede bulaniklik ve
ayrica tagikardi ve kognitif bozukluklar olarak belirtilmistir (Group
et al., 1996). Antimuskarinik ajanlar dar acili glokom, iriner
retansiyon Oykiisii ve mide bosalmasinda sorun olan hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmalidir (Cameron et al., 2024). Ozellikle uzun siireli
antikolinerjik tedavilerin demans riskini artirdigina dair goriis
bildiren vaka kontrol ve kohort ¢alismalart mevcuttur (Dening &
Morriss, 2019; Gray et al., 2015). Bu etkinin kiimiilatif, doz bagiml
olabilecegi de diisiiniilmektedir ve bir kohort ¢alismasinda 7 yili
askin yapilan takiplerde demans riskinin arttig1 gosterilmistir (Gray
et al, 2015). Ayrica antimuskarinik ilaglarla beta-3 adrenerjik
reseptor agonisti mirabegronun karsilastirildig: bir baska kohortta da
antimuskarinik ilaglarla anlamli olarak demans riskinde artig
belirtilmistir (Welk et al., 2021). Bir SUFU bildirisinde 3 aydan fazla
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antikolinerjik kronik kullaniminin yeni ortaya ¢ikan demans riskini
artirabilecegine dair goriis bildirilmis olup klinisyenlerin uzun siireli
kullanimlarda bunu g6z ardi etmemeleri Onerilmistir. Yine ayni
bildiride ila¢ se¢imi olarak antimuskarinik tedaviden once beta-3
agonistlerle AAM tedavisine baglanmasi onerilmistir (Cameron et
al., 2024).

Beta-3 adrenerjik agonistler

Beta-3 adrenerjik reseptor agonistleri AAM tedavisinde
kullanilmaktadir. Antikolinerjik ajanlarda 12 haftalik siireclerde
hastalarin %4 ila %31’inde yan etkiler sebebiyle tedaviye
devamsizlik izlenmistir (20). Beta-3 adrenerjik reseptor agonistleri
ise reseptorlerine baglanarak mesane diiz kas relaksasyonu
gerceklestirmektedirler ((Loloi et al., 2022). AAM endikasyonunda
mirabegron ve vibegron halihazirda kullanilmaktadir. Etkinlik
bazinda iki ilacin literatiirde birbirileriyle karsilastirildigi veriler
siirli olmakla birlikte benzer etkinlik oranlart bildirilmistir (Wada
et al., 2024). Vibegronun istatistiksel anlaml1 birtakim tstiinliikleri
literatiirde belirtilmisse de AUA/SUFU rehberlerinde bu farkliligin
klinik fayda acgisindan 6nemli kabul edilemeyecek kadar kiigiik
boyutta olmasindan dolay1 iki ilacin da etkinliginin esit olarak kabul
edilmesi Onerilmistir (Cameron et al., 2024).

Bir beta-3 adrenerjik reseptor agonisti olan mirabegron, 25
veya 50 mg/giin oral olarak formlar1 mevcutur ve antikolinerjikler
ile karsilastirildigi bir meta analiz ¢alismasinda etkinlik oranlar
benzer, yan etkiler bazinda ise mirabegronda daha az yan etki tespit
edilmigstir (Loloi et al., 2022; Sartori et al., 2023). Mirabegron
ozellikle kontrol altinda olmayan hipertansiyonu veya kardiyak
aritmisi olan hastalarda kontrendikedir (Loloi et al., 2022).

Beta-3 reseptorlerine selektif bir ajan olan vibegronun 75
mg/giin oral formu mevcuttur (Loloi et al., 2022). 2020°de ABD’de

--36--



onay almis olup plaseboya gére AAM semptomlarini ve urge liriner
inkontinans epizodlarinda klinik iyilesme saglamakta olup ilag
etkilesimleri bakimindan daha giivenli bulunmustur. Ayrica yeni
hipertansiyon ortaya ¢ikarma veya kan basincinda artisa sebep
olmamaktadir (Loloi et al., 2022). Bas agrisi, nazofarenjit, bas
donmesi, diyare gibi yan etkileri bildirilmistir (Loloi et al., 2022).
Vibegronun iyi derece kabul edilebilecek giivenlilik profili ve ilag
etkilesimlerinin de daha az olmasi, 6zellikle antimuskarinik tedaviye
tolerans1 olmayan hastalarda bir secenek olarak diisiiniilmesine
katkida bulunmaktadir (Peyronnet et al., 2025).

AAM tedavisinde kullanilan beta-3 agonisti ilaclar en az
antimuskarinik ajanlar kadar etkili goriinmektedir (24). Ozellikle
yukarida da bahsedildigi gibi tedavi siirekliligi, antimuskarinik yan
etkiler ve antikolinerjik yiik diisiiniildiigiinde beta-3 reseptor
agonistleri AAM’ nin farmakolojik tedavisinde 6nemli bir teskil
etmektedir.

Kombine terapiler

Medikal kombinasyon tedavi segenegi olarak beta-3
adrenerjik agonistler ve antimuskarinik ajanlarin kombinasyonlari
mevcut olup kombine tedaviler 6zellikle tek ajan ile gergeklestirilen
tedavilere direncli AAM semptomlarina sahip hastalarda s6z konusu
olabilmektedir ve kombinasyon terapileri AUA/SUFU rehberlerinde
sartll Oneri ve kanit diizeyi B olarak belirtilmistir (Cameron et al.,
2024). Literatiirde solifenasin 5 mg ile mirabegron 25 mg
kombinasyonu ile giinliik tedavinin tek basina solifenasin 5 mg ile
uygulanan tedavi rejimleri ile karsilastirildiginda daha basarili
oldugu gosterilmistir (Drake et al., 2016). Ayrica trospium ile
solifenasinin kombinasyonu literatiirde calisilmistir ve 6zellikle 60
yas ve iizeri hastalarda hem yasam kalitesinde (QoL) hem de AAM
semptomlarinda klinik iyilesme bildirilmistir. Ayrica kisa donem
sonuglarinda solifenasin ve trospium kombinasyonunda kognitif
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fonksiyonlarda anlamli bir fark izlenmemistir (Kosilov et al., 2018).
Bununla  birlikte  literatirde  antikolinerjiklerin  kognitif
fonksiyonlara olan etkisi bilindiginden uzun donem ile ilgili veriler
sinirlidir.

Sonug olarak AAM sendromunda tedavi yaklagiminda yagam
tarz1 degisiklikleri ve mesane egzersizlerini iceren konservatif tedavi
yaklasimlar1 ve antimuskarinik ajanlar ve beta-3 adrenerjik reseptor
agonistleri iceren medikal tedavi yaklasimlari bulunmaktadir. Bu
tedaviler ile AAM semptomlarinin ve yasam kalitesinin etkili ve
giivenli bir sekilde azaltilmasi hedeflenmektedir. Literatiirde bu
bolimde deginilen tedavi modalitelerine dair detayli veriler
mevcuttur ve bu tedavilerin etkinligi kanitlanmastir.
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ASIRI AKTiF MESANEDE MINIMAL INVAZiV VE
ILERI TEDAVILER

OMER DEMIR?
Giris

AAM’ nin davranissal, konservatif ve medikal tedavi ile
yonetimine ilaveten, bu baslangic tedavileri ile basarisizlik
durumunda daha ileri minimal invaziv tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Bunlar perkiitan tibial sinir stimiilasyonu (PTNS),
transkiitan tibial sinir stimiilasyonu (TTNS) ve implante edilebilir
tibial sinir stimiilasyonunu iceren tibial sinir stimiilasyon
yontemleri; botulinum toksin enjeksiyonu; sakral sinir stimiilasyonu
(ya da diger adiyla sakral sinir néromodiilasyonu) ve etkinligi ile
ilgili yeterli kanit bulunmayan lazer terapisi olarak siralanabilir.
Cerrahi secenekler arasinda ise iiriner diversiyon, augmentasyon
sistoplastisi ve suprapubik mesane kateteri yerlestirilmesi
secenekleri mevcuttur. Bu boliimde agirlikli olarak minimal invaziv
tedavilerden bahsedilecektir.Bu tedaviler, uygun hasta sec¢imi ile
yliksek etkinlik ve kabul edilebilir giivenlik profili sunmaktadir.

SDogent Doktor, Karadeniz Teknik Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali, Orcid: 0000-0003-4376-8733
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Tibial sinir stimiilasyonu (PTNS, TTNS, Implante edilebilir
tibial sinir stimiilasyonu)

PTNS ilk olarak 1999°da tanimlanmistir (Wang et al., 2020).
Posterior tibial sinirin stimiilasyonu ile mesaneyi ve detrusor kasini
innerve eden sakral sinir pleksusunun retrograd innervasyonu
hedeflenmektedir (Agost-Gonzalez et al., 2021). Bu elektriksel
stimiilasyon, posterior tibial sinire bir igne yerlestirilmesi yontemi
ile perkiitan veya ylizeysel elektrotlar yardimiyla transkiitandz
olarak da yapilabilmektedir. PTNS’nin 6zellikle urge inkontinansi
bulunan  hastalarda  epizodlara  antimuskarinink ilaglarla
karsilastirilabilir sekilde etkili olabilecegine dair literatiirde goriisler
bulunmaktadir (Agost-Gonzalez et al., 2021).

PTNS, bir ignenin ayak bilegi arka medialine 30 dakika
boyunca uygulanmasi seklinde yapilmaktadir. Bu siiregte elektriksel
stimiilasyon uygulanmaktadir. PTNS 12 hafta boyunca haftada bir
kez olarak uygulanabilir. Islemde verilen stimiilasyonda frekans 20
Hz (Hertz) ve siire 200 ms (milisaniye) olarak uygulanabilmektedir
ve igne 34-gauge kullanilabilmektedir (Rostaminia et al., 2019).
Perkiitan tibial sinir stimiilasyonunda ciddi bir advers etki
bulunmamaktadir ve kanama riski de minimaldir (Agost-Gonzalez
et al., 2021). Bazen paresteziler ve hematomlar goriilebilmektedir
(Veeratterapillay et al., 2016).

AAM’de PTNS ve TTNS’nin plaseboya veya stimiile edilmis
tedaviye karsi iistiinliigiini bildiren ¢alismalar mevcuttur. 2020°de
Sousa-Fraguas ve digerlerinin yaptig1 bir ¢aligmada yasam kalitesi
bakimindan PTNS ve TTNS tedavisi ile onemli 6l¢iide gelisme
bildirilmis ve iki tedavi modalitesi arasinda belirgin bir fark
gosterilememistir  (Sousa-Fraguas et al., 2020). Ayrica hem
norojenik hem de non-nérojenik AAM halinde yine yasam kalitesi
bakimindan 6nemli farklar tedavi ile izlenmistir (Tudor et al., 2020).
Sonug olarak PTNS ve TTNS ile giinboyu ve noktiirnal donemi de
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iceren sekilde idrar frequency, ortalama isenen hacim (MVV) ve 24
saatlik periyotlarda urge iiriner inkontinans semptomlarinda 6nemli
degisiklikler izlenmektedir (Ramirez-Garcia et al., 2019). Buna
ilaveten literatirde TTNS ile trospium klorid tedavilerinin
kombinasyonunu TTNS ile plasebo verilen grup ile karsilastiran bir
randomize kontrollii ¢alisma mevcut olup iki grupta da MVV
istatistiksel olarak anlamli bigimde degismistir. Kombinasyon
terapisi ile istatistiksel olarak daha anlamli bir degisiklik izlenmistir
(Abulseoud et al., 2018).

PTNS’nin  subjektif basar1 oram1  %55-65  olarak
belirtilmektedir. Subjektiviteden kastedilen yasam kalitesi ve
tedaviyi  stlirdiirmedeki  istektir.  Objektif  basart AAM
semptomlarinda %50°den fazla gerileme olarak belirtilip hastalarin
cogunda gosterilse de niiks ve tedavinin devaminin basarisizligi da
gosterilmistir (Yamashiro et al., 2019). Bu sinirlamalar1 agmak
amacityla tibial néromodiilasyonda kullanilabilen implante edilebilir
cihazlar da mevcuttur. Bunlar BlueWind RENOVA™ ve eCoin™
olup ilki bataryasiz, ikincisi ise bataryali bir sistemdir. Kablosuz
baglanti mantig1 ile ¢aligmaktadirlar ve basit, lokal anestezi ile
uygulanan bir prosediir ile implante edilmektedirler. Iki implante
edilebilir cihazla da f{riner inkontinans, urgency ve frequency
semptomlarinda literatiirde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterilmistir (Yamashiro et al., 2019).

Botulinum toksin enjeksiyonu

Botulinum toksin 100 kDA (kilodalton) agir zincir polipeptid
ille 50 kDA hafif zincir polipeptid iceren ve Clostridium
botulinum’dan ilk defa van Ermengem tarafindan izole edilmistir
(Hsieh et al., 2016). Yedi tip botulinum toksini bilinmekle birlikte
Botulinum toksin A (BoNT/A) klinik pratikte en sik kullanilan
ajanlardan biridir. Ozellikle beta-3 agonist ve antimuskarinik
ajanlarla yapilan tedaviye direncli urge {iriner inkontinans
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vakalarinda botulinum toksin klinik rehberlerde bir ileri tedavi
secenegi olarak belirtilmektedir (Hsieh et al., 2016).

Botulinum toksin A’nin basit¢e etki mekanizmasi, néron
aksonlarindaki reseptdriine baglanarak Asetilkolin (ACh) salinimini
bloke etmesi esasina dayanir ki bu da aslinda antimuskarinik etkiye
benzemektedir. Detrusor kasi iizerindeki parasempatik etki
azaltilmaktadir (Hsieh et al., 2016). Bununla birlikte BoNT/A’nin
diger reseptdr ve norotransmitter aracilt etkilerine dair literatiirde
caligmalar bulunmaktadir. Hatta TRPV1 (kapsaisin reseptoril) ve
plrinerjik reseptorlerin BoNT/A’nin  detrusor kasi igerisine
enjeksiyonu ile miktarca azaldiklar1 6ne siiriilmiistiir (Apostolidis et
al., 2005). Buna ilaveten pek ¢ok bagka etki mekanizmasi tizerinde
de durulmaktadir. Onceki béliimlerde bahsedilen santral
sensitizasyonu da zayiflatmak suretiyle periferik desensitizasyona
da katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Hsieh et al., 2016).

BoNT/A ile yapilan caligsmalarda toksinin enjeksiyonunun
tedavisel etkinligi kamitlanmstir. Literatiirde 50 U (Unite) ila 300 U
aras1 BoNT/A enjeksiyonu uygulanan pek ¢ok c¢alisma mevcuttur
(Hsieh et al., 2016). BoNT/A’nin yapilan ¢aligsmalarda kontinansi
saglayabildigi, maksimum sistometrik kapasiteyi artirabildigi ve
frequency ile urgency semptomlaria karsi etkili oldugu, klinik
iyilesme saglayabildigi gosterilmistir. Ayrica saghk iliskili QoL
(yasam kalitesi — Ing. Health-related Quality of Life) dlgeklerinde
de olumlu gelismelere yol agmistir (Hsieh et al., 2016). Advers etki
bazinda artmis iseme sonrasi rezidii (PVR — Ing. post void residual
volume) ve artmig oranda idrar yolu enfeksiyonlart bildirilmistir.
Kateterizasyon gerektiren idrar retansiyonunda siire 6 hafta veya
daha az olarak bildirilmistir (Cui et al., 2015).

Botulinum toksinin 100 U intradetrusor uygulaniminin,
farmakolojik terapilere yanitsiz olan hem kadin hem erkek
hastalarda AAM semptomlarinda iyilesme sagladigina dair giiclii

--46--



kanitlar bulunmaktadir ve AUA/SUFU rehberlerinde baslangic
enjeksiyonundan 2 hafta sonra semptom sorgulanmasi ve iriner
retansiyon olasiligmin  dislanmast Onerilmektedir. Yine ayni
rehberlerde idyopatik AAM igin baslangic dozu olarak 100 U
belirtilmistir (Cameron et al., 2024).

Literatiirde trigon korunarak veya trigon dahil edilerek
yapilan botulinum toksin enjeksiyonlarinin AAM tedavisinde etkili
oldugu kanitlanmigtir. Trigon korunarak yapilan enjeksiyonlarda
inkontinans oranlar1 daha diisik bulunmustur. Bununla birlikte
noktiiri kategorisinde veya total AAM semptom skorlarinda anlamli
bir degisiklik bulunmamistir (Cameron et al., 2024).

Botulinum toksin ile tedavide AAM olgularinda basari
oranlar1 %57 ile 88 arasinda degismektedir. Ancak etkisel bazda 5
ile 7 aylik siireclerden sonra tekrar tedavi gerekmektedir. Yan etki
profili ve alt tiriner trakt ile oncelikle sinirli gibi goziikmektedir.
Temiz aralikli kateterizasyon ve idrar yolu enfeksiyonu tecriibe
edilebilmektedir (Amundsen et al., 2018; Leron et al., 2018; Nitti et
al., 2013; Schmid et al., 2006; Tilborghs & De Wachter, 2022).

Sakral sinir stimiilasyonu (Sakral néoromodiilasyon)

Sakral noromodiilasyon minimal invaziv bir teknik olup
ozellikle refrakter AAM vakalarinda rehberlerde Onerilen tedaviler
arasina girmistir ve 1980’11 yillarda ilk defa literatiirde belirtilmistir.
1990’11 yillarda ise urge inkontinans ve urgency semptomlari igin
ABD’de onay almigstir (Tilborghs & De Wachter, 2022).

Sakral noromodiilasyonda yontem olarak kuadripolar bir
kancal1 elektrodun sakral vertebralarin 3. veya 4. foramenlerinden
sakral sinirlerin komsuluguna yerlestirilmesi esasindadir. Boylece
mesane, iiretral sfinkter ve pelvik taban kaslar1 elektriksel aktivite ile
stimiile edilebilmektedir (Tilborghs & De Wachter, 2022).
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Sakral noromodiilasyonda hasta se¢imi ve uygunlugu ile
ilgili veriler sinirlt olmakla birlikte kadin hastalar ve yasca daha geng
hastalarda basar1 oraninin artabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur
(Tilborghs & De Wachter, 2022). Ayn1 zamanda ayni anda 3 farkli
kronik hastali§i olan vakalarda basar1 oranlarinin negatif yonde
etkilenecegine dair goriis mevcuttur (Amundsen et al., 2005).
Elektrotlarin yerlesiminde kancali standardize edilmis elektrotlar
onerilmektedir. Bu da cerrahlar arasindaki teknigin degiskenligini
azaltabilmektedir (Matzel et al., 2017). Egimli stile test fazinda
basariy1 artirmaktadir ve diiz stileye gore uzun dénem sonuglari
acisindan da daha iyi goziikmektedir. Bu da sakral anatominin egimli
yapist ile uyumlu olmasindan kaynakli gibi goziikmektedir (Vaganée
et al., 2019). Elektrot yerlestirme esnasinda floroskopi tekniginden
yardim alinmaktadir (Tilborghs & De Wachter, 2022). Bazen
bilgisayarli tomografiden de yardim alinabilmektedir (Meissnitzer et
al., 2015).

Sakral néromodiilasyonda duysal ve motor esiklerden sz
edilmektedir. Duysal esik genital ve perianal bolgelerde stimiilasyon
ile hissedilen duyu olarak tanimlanirken, motor esik ise stimiilasyon
ile alinabilen pelvik taban kasi cevabidir (Tilborghs & De Wachter,
2022). Motor yanit elektrot yerlesiminin bagarili oldugunun bir
gostergesidir (Cohen et al., 2006). Duysal esik anestezi ile bloke
olurken motor yanit bloke olmaz (Tilborghs & De Wachter, 2022).
Motor  yanmit  degerlendirilmesinde  pelvik  taban  kasi
elektromyografisinin (EMG) kullaniminin kalic pil
yerlestirilmesine uygun olmayan hasta sayisinin azalmasini
sagladigi literatiirde belirtilmistir (Benson, 2000). Dolayisiyla pelvik
taban kas1 EMG’sin kas stimiilasyonu cevabini1 6l¢gmede sensitif bir
metot olarak One siiriilmiistiir (Noblett, 2010).

Sakral néromodiilasyonda elektrodun eksternal gegici puls
jeneratoriine bir uzatma kablosu ile baglandigi test fazi, uzun donem
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basaris1 icin bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Test
stimiilasyonlarindaki basar1 iseme giinliigii verilerinde %50 ve tizeri
iyilesme olarak belirtilmektedir (Tilborghs & De Wachter, 2022).
Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda AAM semptomlarinda %50 ve
daha fazla klinik iyilesme olarak da belirtilmistir (Kaaki & Gupta,
2020; Kessler et al., 2007). Test fazi1 i¢in perkiitan sinir
degerlendirilmesi (PNE — Ing. Percutaneous nerve evaluation)
veya birinci asama cengelli elektrot yerlestirilmesi (FSTLP — Ing.
First stage tined lead placement) olarak iki yontem bulunmaktadir
(Tilborghs & De Wachter, 2022). Perkiitan sinir degerlendirmesi
(PNE) gecici yalitilmig bir monopolar telin minimal travmatik
kosullarda olacak sekilde yerlestirilmesi ve 3 ile 7 giinliik bir test
fazina tabi tutulmasidir. Test fazi yukarida belirtildigi kriterlere
uygun basarili olarak degerlendirilirse tel ¢ikarilir ve yeni elektrot
ile implante edilebilir puls jeneratorii (IPG — Ing. Implantable pulse
generator) yerlestirilir (Rueb & Goldman, 2020). Poliklinik
sartlarinda lokal anestezi ile yapilabilir. Bununla birlikte basarisi
gorece daha diisiik ve yanlis negatiflik dezavantaji bulunmaktadir
(Tilborghs & De Wachter, 2022). FSTLP ile daha giivenilir sonuglar
elde edilebilmektedir ve PNE’ye gore daha yiiksek pozitif cevap
oranlart bildirilmistir (Tilborghs & De Wachter, 2022). Test fazi
stiresi ICS rehberlerinde 1 ile 3 hafta olarak Onerilse de literatiirde
farkl1 goriisler mevcuttur (Tilborghs & De Wachter, 2022). Bir
caligmada 3 hafta olarak onerilmistir (Tilborghs et al., 2021). Sakral
ndromodiilasyon AAM’ de geri donligsiiz komplikasyon
bildirilmeyen giivenli ve etkin bir yontem olarak kanitlanmistir.
Giliniimlizde non-invaziv ve perkiitan yontemle gluteal bdlgeye
implante edilen IPG, komplikasyon yoniinden 6nceden uygulanmis
abdominal implantasyonu tekniklerine gore belirgin olarak daha
diisiik komplikasyon oranlarina sahiptir (Scheepens et al., 2001;
Tilborghs & De Wachter, 2022). Sakral néromodiilasyonda yan etki
bazinda ise agr1 veya enfeksiyon nedeniyle cerrahi revizyon, cihazin
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yarattig1 rahatsizlik ve elektrot migrasyonu gosterilmistir (Cameron
et al., 2024).

Sakral noéromodiilasyon AAM tedavisinde uygulanabilen
giivenli, etkinligi kanitlanmis bir minimal invaziv bir yaklasimdir.
Ozellikle diger tedavilere refrakter AAM olgularinda uygulanabilir
bir secenek olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Vajinal lazer tedavisi

Vajinal lazer, AAM tedavisinde 6ne siiriilen bir bagka tedavi
bicimidir. Bunlar i¢inde fraksiyonel mikroablatif CO: ve Er :YAG
lazer en sik kullanilan lazer yontemleridir (Charalampous et al.,
2020; Gonzalez Isaza et al., 2018; Kuszka et al., 2019; Perino et al.,
2016). Histopatoloji ile sonucta yeni kollajen doku olusumu ve
anjiyogeneze yol agan bir dizi degisiklikler tespit edilmisse de bunun
AAM semptomlarina nasil iyi geldigine aciklik getirilememistir
(Charalampous et al., 2020; Shobeiri et al., 2019).

Ozellikle postmenopozal hastalarda yapilan c¢alismalarda
AAM klinik skorlarinda iyilesme bulunmustur (Perino et al., 2016).
Ancak randomize veya kontrol grup olmamasi, kiiciik 6rneklem gibi
birtakim ¢alisma limitasyonlar1 bildirilmistir (Charalampous et al.,
2020). Dolayistyla AAM tedavisinde lazer terapisinin yeri i¢in daha
kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.

Asir1 Aktif Mesanede cerrahi secenekler

AAM’ de cerrahi tedavi komplikasyonlar1 bakimindan
diisiiniildigiinde ilk segenekler arasinda yer almamaktadir.
Davranigsal, medikal ve stimiilan tiim tedavilere yanitsizlik
durumlarinda  bazi  cerrahi  yontemler de  belirtilmistir.
Augmentasyon sistoplastisi, intestinal bir doku kullanilarak mesane
boyutunun biiyiitiilmesi ile kapasitesinin artirilmasi esasina
dayanmaktadir (Hutchinson et al., 2020). Ileal doku kullanilarak
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yapilan iiriner diversiyon sistektomi ile veya sistektomi olmaksizin
direncli vakalarda cerrahi segenekler arasinda bildirilmistir
(Hutchinson et al., 2020). Suprapubik mesane kateteri de cerrahi
secenekler arasinda yer almaktadir (Nambiar et al., 2022).
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OZEL HASTA GRUPLARINDA ASIRI AKTIF
MESANE VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

OMER DEMIR®
Giris
Yash Hastalar ve Asir1 Aktif Mesane Sendromu

Kirilgan (veya diiskiin; Ing. frail — saglik, enerji ve biling
diizeyinde kayiplar1 tanimlayan terim) olarak tanimlanan yash
hastalarda, AAM ve iiriner inkontinans, kirilganligin bir erken
belirteci olarak tanimlanmistir (Shaw & Wagg, 2020). Yapilan bir
caligmada alt iiriner trakt semptomlar1 bulunan hastalarda kognitif ve
hareket ile ilgili fonksiyonlarda daha ¢ok zorlanma ve daha fazla
komorbidite tespit edilmistir (Zarowitz et al., 2015). Mevcut
hastalarda yas fark etmeksizin klinik testler ile dl¢iilen kirillganlik ile
AAM arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Suskind et al., 2017).

Yaslt hastalarda patofizyolojide santral sinir sisteminde
kontinans ile 1ilgili orbitofrontal korteks alanlarinda bulunan
merkezlerin aktivasyonunda yetersizlik fonksiyonel manyetik
rezonans (MR) goriintiileme ile 6ne siirlilmiistiir (Griffiths et al.,

*Dogent Doktor, Karadeniz Teknik Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali, Orcid: 0000-0003-4376-8733
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2007). Ayrica vaskiiler risk faktorleri olan yasl bireyler 6n planda
olmak iizere santral sinir sistemindeki beyaz cevher
akiimiilasyonunun da iiriner inkontinans ile iliskili olabilecegine dair
caligmalar bulunmaktadir (Gary, 2013; Haruta et al.,, 2013;
Sakakibara et al., 2014).

Yaslt hastalarda AAM’ ye yaklasimda komorbiditeler,
hareket kisitliligi, biligsel fonksiyonlarda yetersizlik, ¢oklu ilag
kullanim1 veya yasam kosullar1 gibi birtakim faktorler de goz
ontinde bulundurulmalidir ((Shaw & Wagg, 2020). Davranigsal
yoOnetim yontemlerinden sivi kisitlamasinin dehidrate kalan kirillgan
yaslilarda faydadan ¢ok zarar1 dokunabilecegi unutulmamalidir. S1vi
kisitlamasi konstipasyona ve deliryum durumuna yol acarak iiriner
inkontinansa yol agabilmektedir (Rose et al., 2013; Shaw & Wagg,
2020; Voyer et al., 2011).

Antikolinerjik yiik ile demans arasindaki iligki literatiirde
belirtilmistir ve rehberlerde yash hastalarda kognitif yan etkilerin
daha ytiksek bir riskle ortaya cikabilecegine dair goriisler bulunsa da
liteteratiirde destekleyici ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (Shaw & Wagg,
2020). Hizli salinimli oksibutinin yiiksek dozlarda yasl hastalarda
kognitif bozukluklara neden olabilmektedir (Gibson et al., 2014).
Solifenasin ise hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda bir
caligmada bilissel agidan giivenli olarak bildirilmistir (Wagg et al.,
2012).

Botulinum toksin enjeksiyonu uygulamasinda 6zellikle yaslt
hastalarda {iriner retansiyon riski goéz oOniinde bulundurulmalidir
(Liao et al, 2016). Tibial sinir stimiilasyonu ve sakral
noromodiilasyon ile ilgili literatiirde yasl hastalar1 hedef alan detayli
caligmalar halihazirda bulunmamaktadir (Shaw & Wagg, 2020).
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Maligniteler ve Asir1 Aktif Mesane Sendromu

Cesitli maligniteler ve onkolojik tedaviler ile AAM
arasindaki iligkiyi agiklayan literatiir mevcuttur. Bir ¢alismada HER-
2 pozitif meme kanseri i¢in trastuzumab ve pertuzumab tedavisi
almakta olan kadinlarda tedavi siiresince AAM semptomlarinda artis
gelisebilecegi bildirilmistir (Lotz et al., 2026). Baska bir ¢alismada
erkeklerde  prostatektomi  sonrasi yapay lriner  sfinkter
implantasyonu cerrahisi sonrast de novo olarak AAM gelisimi
olduguna dair fikir belirtilmistir (Ko et al., 2018). Ayrica iirolojik
kokenli olmayan pelvik malignitelere uygulanan cerrahi ve
radyoterapi yaklasimlarinin da AAM ile prezante olabilecegine dair
goriisler de mevcuttur (Stabholz & Sandhu, 2021). Laparoskopik
radikal histerektomi ve kemoradyoterapi, serviks kanseri olgularinda
AAM ig¢in bir risk faktorii olarak 6ne siiriilmiistiir (Wang et al.,
2021).

Kronik Dahili Hastahklar ve Asir1 Aktif Mesane
Sendromu

Literatiirde diyabet hastalarinda diyabet olmayan hastalara
gore AAM prevalans1 %77 artmis olarak bildirilmistir ve beyaz kan
hiicrelerinin, glikohemoglobin, insiilin ve a¢lik glikozu gibi diyabet
belirtegleri ile AAM arasindaki korelasyonu etkileyebildigi one
striilmiistiir (He et al., 2024). Bir bagka calismada diyabetik AAM
hastalarinda {iirotelyal enflamasyon ve azalmis iirotelyal adhezyon
bildirilmistir (WANG & KUO, 2017).

Viseral yagm asir1 birikiminin AAM dahil alt {iriner trakt
semptomlart ile iligkisi bir ¢alismada bildirilmistir (Otsubo et al.,
2021). Obezite, AAM i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Lai et al., 2019).
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AAM orak hiicreli anemi hastalarinda sik olarak karsilagilan
bir durumdur. Bu hastalardaki eniirez semptomlarinda ana roli
AAM’ nin oynadig ileri siiriilmistiir (Gaye et al., 2023).

Cocuklarda Asir1 Aktif Mesane Sendromu

Pediatrik popiilasyonda AAM c¢oklu sistemleri etkileyen
genel bir problem olarak diisiiniilmektedir. Norolojik, psikiyatrik
oldugu gibi bagirsaklarla ilgili problemler, kabizlik, mesane ile ilgili
problemler 6n planda géziikmektedir (Franco, 2007a). Cocuklarda
AAM yonetiminde de biofeedback, zamanli iseme yontemleri ve
bagirsak programi gibi davranigsal yontemler bulunmaktadir.
Refrakter olgularda terazosin gibi alfa blokérler (oksibutinin ile
kombine edilerek) ve trisiklik antidepresanlar da denenmistir.
Ozellikle fetal retansiyon ve kabizlik durumunun tedavisi
cocuklarda AAM semptomlar1 agisindan Onem teskil etmektedir
(Franco, 2007b).

Asir1 Aktif Mesane Sendromunda Gelecek Perspektifleri

AAM yonetiminde tedaviye bagli kalma, girisimsel veya
konservatif tedavi olsun tiim tedavi modalitelerinde bir sorun olarak
goriilmektedir. Bunun nedenlerinin basinda da yan etkiler oldugu
kadar hastaneye tekrar eden basvurular da gelmektedir. Hastaliga ait
farkindaligin artirilmasi ve daha iyi bir bilgilendirme yapilmasi
tedaviye olan baglilig1 artirabilecektir (Robinson et al., 2023).

Oksibutininin transdermal yama ve jel formlarinin tedaviye
baglilik konusunda anlamli bir farklilik yaratmadigi 6ne siirtilmiistiir
(Robinson et al., 2023). Antimuskariniklerden imidafenasin daha
yeni piyasaya sliriilmiis olup solifenasin ve propiverin ile etkinlikleri
benzer ama daha iyi yonetilebilir olarak bildirilmistir (Huang et al.,
2015). Ayrica imidafenasin ile daha az yan etki ve daha az tedavi
devamsizligi literatiirde bildirilmistir (Wu et al., 2021). Solabegron
yeni bir beta-3 agonist olup faz II ve faz III klinik deneylerinden
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gecmistir (Ohlstein et al., 2012). Bununla birlikte heniiz piyasaya
stiriilmemistir (Robinson et al., 2023).

Botulinum toksin enjeksiyonu i¢in daha az invaziv
intravezikal uygulama yontemleri denenmektedir (Jhang & Kuo,
2021). Bununla birlikte yakin bir zamanda kullanilabilir olmasi
beklenmemektedir (Robinson et al., 2023). Diger bir minimal
invaziv tedavi modalitesi olan perkiitan tibial sinir stimiilasyonunda
(PTNS) yeni implante edilebilir cihazlar ile 3 yillik sonuclar 34
hastada %75 olarak bildirilmistir (Dorsthorst et al., 2020). Pil
gerektirmeyen bu cihazlar Bluetooth teknolojisi yardimi ile sarj
olabilmektedir (Robinson et al., 2023).

Sakral néromodiilasyonda da sarj edilebilir sistemler islemin
maliyetini diigiirmekte ve daha ulasilabilir kilmaktadir (Robinson et
al., 2023). Axionics r-SNM System yeni bir sarj edilebilir sakral
néromodiilasyon sistemi olup tedaviye 1 yil periyod sonucu yanit
%94 olarak bildirilmistir (Blok et al., 2019).
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