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Ozet

Asiri aktif mesane (AAM) tanimi, sikismanin ana sikayet oldugu ve genellikle artmis iseme sikligi ve gece idrara
kalkmanin eglik ettigi yakinmalar ile seyreden semptomatolojik bir tanimdir. AAM tedavisinde bircok yontem
uygulanmakla birlikte medikal tedavide ana ilag grubunu antimuskarinik ajanlar olusturmaktadir. Fakat bu grup-
taki ilaclar gerek yan etki gerekse dustk etkinlik nedeniyle yiksek birakilma oranlarina sahiptir. Bu ylizden son
zamanlarda AAM tani ve tedavisini dzellestirebilmek icin Uriner belirtegler arastiriimaktadir. Bu alanda en ¢ok
arastirilan molekiller NGF ve BDNF olmakla birlikte BDNF, sensivite ve spesifitesinin daha yiiksek olmasi ne-
deniyle daha cok &ne cikan belirtec olmaktadir. idrardaki biyokimyasal belirtecler, tanisal ve prediktif bir test
olabilme adina umut vaad eden molekdiller olmakla birlikte, biyokimyasal belirteclerin AAM' li hastalarda tedavi

basarisini dngdrebilmesi konusunda henlz yeterli bilimsel kanit elde edilememistir.
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GiRiS

Asiri aktif mesane (AAM) tanimi, sikismanin ana sika-
yet oldugu ve genellikle artmig iseme sikligi ve gece
idrara kalkmanin eslik ettigi yakinmalar ile seyreden
ve bu semptomlar agiklayabilecek herhangi bir lokal
patolojik veya metabolik neden bulunmayan semp-
tomatolojik bir tanimdir [1]. AAM %12-17 arasinda
goriilir ve yasla birlikte insidans artar [2]. Ulkemiz
verilerini ortaya koymak igin yaptigimiz 18 yas Uzeri
bireylerdeki calismamizda, bu oran erkeklerde %20,
kadinlarda %35.7, her iki cins g6z 6niine alindiginda
ise %29.3 olarak bulundu. Dinya literatiriine baktigi-
mizda bu oranlarin erkeklerde %6.5 - %15.8, kadinlar-
da ise %9.3-32.6 arasinda oldugunu gdérmekteyiz [3].
AAM taniminda yer alan yakinmalardan her biri, 6zel-
likle siddetli vakalarda yasam kalitesini ciddi derecede
olumsuz etkileyebilmektedir.

Bilindigi Gizere insanlarda normal mesane kontrak-
siyonu detrusér kasindaki muskarinik reseptérlerin
asetilkolinle uyariimasiyla olur. AAM patogenezi ise
her ne kadar tam olarak agiklanamasa da; afferent si-
nirlerin sensitize olarak inhibitér mekanizmalarin dev-
re digi kalmasi ve primitif iseme reflekslerine benzer
kasiimalarin ortaya ¢ikmasi bir neden olarak goste-
rilmektedir. Bir diger hipotez de detrusor myositleri
arasindaki hiicreler arasi baglantilarin artarak bu hic-
relerin kendiliginden uyarilmasidir [4]. Etyopatogene-
zin net olarak agiklanamamasinin yaninda ve sistemin
otonom sinir sistemi ile yogun iliskisi nedeniyle tedavi-
lerde istenmeyen sistemik yan etkiler sik gorilmekte-
dir [5]. AAM tedavisinde bir¢cok yontem uygulanmakla
birlikte medikal tedavide ana ilag grubunu antimuska-
rinik ajanlar olusturmaktadir. Yapilan randomize pla-
sebo kontrolli calismalarda antimuskarinik ajanlarin
%50-60 oraninda sikayetlerde iyilesme sagladigr go-
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rilmustir [2]. Bu nedenlerle glinimizde taniyi spesifi-
ye edecek ve tedavi basarisini 6ngérecek non-invaziv
biyomarker arayisi dogmustur.

PATOFiZYOLOJIDE ROL OYNAYAN URINER
BELIRTECLER

Bilindigi gibi ilaclarin farmakokinetigini organ ve re-
septor segicilikleri belirlemektedir Antimuskariniklerin
yan etkilerinin cogu mesane disi organlardaki muskari-
nik reseptor inhibisyonuna baghdir. Literatirde bu yan
etkiler nedeni ile %20'lerde ila¢ birakma orani bildiri-
lirken, %40 oraninda da tedavi etkinliginin az olmasi
nedeniyle ilag birakma bildirilmistir [6]. Detrusor agiri
aktivitesinde halen kullanilan ajanlarin yan etkilerinin
fazla olmasi ve istenilen inhibitor etkinin elde edile-
memesi nedeniyle, alternatif tedavi secenegdi sunmak
amaciyla yeni arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir [5].
Hastaligi daha etkin tedavi edebilmenin yolu etyo-
loji ve patofizyolojisinin net olarak aydinlatiimasindan
gectigi icin de AAM alanindaki calismalar bu alanda
yogunlasmistir. Yapilan calismalarda; serum ve idrar-
da néral trofik proteinler; NGF (Nerve growth factor),
BDNF (Brain derived neurotrophic factor), inflamatuar
proteinler; GAG (Glikozaminoglikan), MCP-1 (Monosit
kemotraktan protein-1), IL-4 (Inerldkin-4), IL-6 (interl®-
kin-6), TNF-ALFA (Umor nekroz faktort), COX-2 (Sik-
looksijenaz-2), Serum amiloid-A, CD31, Caspase-3,
E-cadherin, makrofaj inhibitér protein 1-beta, G-CSF
(Graniilosit kstimile edici faktoér, HB-EGF (Heparin
binding epidermal growth factor)nin yliksekligi aras-
tinlmistir. Bu markerlardan en ¢ok arastirilan ve tanisal
marker olabilecegi distinilenler ise NGF ve BDNF'dir.
NGF ve BDNF periferal efektdor doku ile bunu inner-
ve eden sinirler arasinda retrograd messenger olarak
rol oynayan trofik proteinlerdir. Mesane Uroepiteli ve
diz kas hicrelerinden salinan ve merkezi ve periferik
sinir sisteminde noéronal hicrelerin diferansiasyonu
ve yasamasini saglayan NGF ve BDNF idrar dlzeyle-
ri, AAM hastalarinda artmaktadir [4-5]. Ayrica siddetli
yakinmalari olan hastalarda idrar diizeyi ile korelasyon
gobzlenmis, tedavi ile birlikte azalan oranlarin tedavi
kesildikten sonra arttigi da bulunmustur [5]. Bizim ca-
lismamizda da idrarda BDNF, NGF, GAG, MCP-1 diize-
yi AAM'li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli yiik-
sek bulunmustur. Solifenasin tedavisi sorasi tedaviye
yanit veren hastalarda marker diizeyinde anlamli geri-
leme oldugu saptanmistir [7]. Ancak tedaviye direncli
hastalarda tedaviye yanit veren hastalara gére marker
dizeyinde anlaml ylkseklik saptayamadik. Dolayisi
ile hipotezimiz olan tedaviye direnci, marker &lgimu

ile dngodrebilmeyi gdsteremedik [7]. Literatirde bi-
yokimyasal belirteclerle ilgili yapilan calismalar arttik-
ca metaanaliz calismalar da yapilmaya baslanmistir.
Bunlardan Qu ve ark. tarafindan yapilan 8 calismayi
iceren meta analizde de idrar NGF seviyelerinin AAM
hastalarinda belirgin yiuksek oldugu gdsterilmistir [8].
Bu metaanalizlerin artmasi da idrar biyokimyasal belir-
teglerinin gelecekte tanisal ve prediktif bir test olabi-
lecedi fikrini gliclendirmektedir. Fakat interstisyel sistit
gibi mesanenin diger inflamatuar patolojilerinde de
idrar biyokimyasal belirteg seviyelerinin yiksek olmasi
en dnemlisi sorunlardan birisidir. Liu ve ark. tarafindan
yapilan calismada idrar biyokimyasal belirteglerin se-
viyelerinin interstisyel sistit, bakteriyel sistit, mesane
timord, mesane cikim obstriksiyonu, Uriner sistem
tas hastaligi, serobrovaskiler hastalik gibi durumlarda
da ylksek olabilecegi gosterilmistir [?]. Ancak Ma ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada AAM'yi interstisyel
sistit ve Uriner enfeksiyondan ayirmada IL-4, TNF-alfa,
serum-amiloid-A, ve makrofaj inhibitér protein 1-beta
inflamatuar proteinlerinin kullanilabilecegdi saptanmis-
tir [10].

AAM hastaliginin inflamatuar bir stre¢ oldugu do-
layisiyla inflamatuar sitokinler Uretebilecedi hipotezi
ile bircok calisma yapilmis ve AAM'li hastalarda idrar
ve serumda farkl sitokinlerin yiksekligi gosterilmistir.
Ma ve ark/nin yaptigi calismada serumda IL-4, TNF-
alfa, serum-amiloid-A, ve makrofaj inhibitér protein
1-beta inflamatuar proteinlerinin artmis oldugu bildi-
rilmistir [10]. Bizim calismamizda da inflamatuar pro-
teinlerden GAG ve MCP-1'in AAM'li hastalarda ytksek
oldugu saptanmistir [7]. Yine Siracusano ve ark. yaptigi
calismada AAM'li hastalarda GAG duzeylerini yuksek
oldugu belirtilmistir [11]. Yamamichi ve ark ise AAM'li
hastalarda IL-6, COX-2, Caspase-3, CD31, E-cadherin
dizeyi ile muskarinik M2 ve beta-3 adrenerjik reseptér
Uretiminin arttdini rapor etmislerdir [12].

Biyomarker duzeylerinin AAM hastalarinda ytksel-
diginin bulunmasinin ardindan tedavi monitorizasyo-
nunda kullanilabilecegdi hipotezi ile farkli caligmalar
yapilmistir. Liu ve ark. NGF diizeylerinin AAM hastala-
rinda yiksek oldugunu, tedaviye yanit veren olgularda
geriledigini, tedaviye direncgli olgularda ise NGF du-
zeylerinin gerilemedigini gostermislerdir. [13]. Bizim
calismamizda da tedavi ile BDNF, NGF, GAG ve MCP-1
duzeylerinin tedavi sonrasi geriledigi, tedaviye direnc-
li olgularda belirgin gerileme olmadigr gérilmustar
[7]. Cift¢i ve ark. tarafindan yapilan calismada ise idrar
NGF dizeyinin AAM'li hastalarda solifenasin 5 mg oral
tedavisi sonrasi yanit alinan olgularda geriledigi, ya-
nit alinamayan ve 10 mg solifenasin verilerek sikayet-
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leri gerileyen hastalarda da geriledigi gosterilmistir.
Ancak, tedaviye direncli olgularda marker dizeyinin
gerilemedigi gorilmustir [14]. Kim ve ark/nin calis-
masinda ise AAM tanili hastalarda NGF ve HB-EGF du-
zeylerinin yUksek oldugu gésterilmistir. 4 mg fesotero-
din tedavisi sonrasi ise NGF ve HB-EGF duzeylerinin
distigu goéralmuastir [15].

Son doénemlerde ise Wang ve ark., sonrasinda Vija-
ya ve ark. NGF ve BDNF ile yaptigi sensivite ve spesi-
fite calismalarinda tanisal marker olma yolunda ilerle-
me saglanmistir. Wang ve ark./nin 90 AAM'li hasta ve
45 kontrol ile yaptigi calismada BDNF'nin sensivitesi
%93.3, spesifitesi %88.8 olarak saptanmistir [15]. Vija-
ya ve ark. ise 203 hasta ile yaptiklari calismada NGF/
Kr oraninin cut-off dederini 13 olarak belirleyerek sen-
siviteyi %81, spesifiteyi % 39 olarak srapor etmiserdir
[17]. Yani BDNF, sensivite ve spesifitesinin daha yiksek
oldugunun gdsterilmesi nedeniyle daha ¢ok 6ne ¢ikan
marker olmaktadir.

Biyomarkerlarin, AAM tanisinda tek objektif test
olan trodinami ile karsilastirildigi calismalar ise sinirhi-
dir. Krivoboradov ve ark./nin ¢alismasinda NGF dizeyi
yliksekliginin Grodinami ile korele oldugu gosterilmis-
tir. Calismada Grodinamik olarak, idiyopatik detriisor
asir aktivitesi olan AAM'li hastalarinda, deterlsor asiri
aktivitesi olmayan hastalara gore idrar NGF dizeyleri-
nin anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir [18].

SONUC

idrarda biyokimyasal belirtecler tanisal ve prediktif
bir test olabilme adina umut vaad eden molekdller
olmakla birlikte daha genis serili calismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ayrica AAM tanisinda objektif bir test
olan trodinami ile karsilagtirmali, randomize kontrolli
calismalar bu duruma destek saglayacaktir. Biyokim-
yasal belirteclerin AAM' li hastalarda tedavi basarisini
éngorebilme konusunda ise henliz yeterli bilimsel ka-
nit elde edilememistir.
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