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Ozet

Parkinson Hastaligi, Alzheimer'dan sonra ikinci en yaygin nérodejeneratif hastaliktir. Yasla birlikte hem Parkin-
son Hastaligi'nin hem de Alt Uriner sistem semptomlarinin prevalansi artmaktadir. Hastalarda en ¢ok dolum

semptomlari (noktlri, sikisma, sik iseme) gérilmekle birlikte, azalmis detrusor aktivitesine bagh olarak bosal-

tim semptomlari da siklikla eslik eder. Hastalarin degerlendirmesinde ve tedaviye yanitin takibinde Grodinamik

calisma yapilmasi tavsiye edilmektedir. Alt Uriner sistem semptomlari tedavisinde dncelikli olarak yasam sekli

degisikligi, medikal tedavi ve sonrasinda minimal invaziv tedaviler uygulanabilir. Bening prostat hiperplazisine

bagli mesane ¢ikim tikanikligi gosterilen hastalarda prostatin trans Uretral rezeksiyonu mutlak kontrendikasyon

olusturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, Alt Uriner Sistem Semptomlari, Nérojen Mesane

GiRis

Parkinsonizm, klinik bir sendrom olarak tremor, rijidite,
bradikinezi, akinezi ve postiral anormallikler ile ka-
rakterizedir. Parkinson hastaligi (PH) ise parkinsonizm
sendromunun en sik gorilen varyanti olup, substantia
nigra’daki dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu so-
nucu ortaya cikar. Parkinson hastalarinda hareket bo-
zukluguna ek olarak siklikla motor digi bozukluklar da
gorilmektedir. Bunlar arasinda néropsikiyatrik bozuk-
luklar, uyku bozukluklari, duyusal semptomlar ve oto-

nomik bozukluklar yer alir (1). Mesane disfonksiyonu
en sik gorilen otonomik bozukluklardan biridir.

Parkinson hastalarinda AUSS'nin
Epidemiyolojisi

Alt (iriner sistem semptomlarinin (AUSS) PH hastalari-
nin yaklasik % 60'inda meydana geldigi tahmin edil-
mektedir (2). Ancak, PH'nin AUSS'ye ne dlclde katkida
bulundugunu belirlemek zordur. 60 yasindan biyuk
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erkeklerde Bening prostat hiperplazisi (BPH) nede-
niyle mesane cikis obstriksiyonu, kadinlarda stres tipi
idrar kacirma (STIK) olabilmektedir. Calismalarda, PH
da AUSS'nin (% 27-64) oraninda gorildigi ve kontrol
grubuna goére anlamli derecede daha yiksek oldugu
bulunmustur (3-5). PH'da dolum ve bosaltim semp-
tomlarinin prevalansi sirasiyla % 35-83 ve % 17-27
oraninda gorilmektedir (6). AUSS'nin siddeti PH nin
evresi ile iligkili bulunmus. Hoehn ve Yahr (HY) evre 1
hastalarda AUSS'nin % 43.1 oraninda goziiktigiind,
HY evre 4 hastalarda bu oran % 89.8'e ylkseldigini
saptamis. Yine ayni calismada ani sikisma hissi, idrar
sikligi ve nokturi sirasiyla % 35, % 26 ve % 34,6 oranin-
da bulunmustur (2).

Noktlri, PH'de dolum semptomlari arasinda en
yaygini olarak kabul edilir (>%60) (7). izole semptom
olarak noktlri, Zhang ve ark. gore hastalarin neredey-
se yarisinda ortaya cikar (8). Noktiri hastaligin seyri
ile iliskili degilken, gece idrara ¢ikma sayisi depres-
yon, anksiyete, uyku kalitesi ve PH siddeti ile pozitif
iliskilidir (8). En son veriler, diger bircok non-motor
semptomlar gibi PH'de sadece noktirinin degil, ge-
nel olarak AUSS'nin anksiyete ve depresyon ile yiik-
sek oranda korelasyon gosterdigini distindirmekte-
dir (8, 9).

Ozetle, PH'nin licte biri rahatsiz edici iseme semp-
tomlarina da sahiptir. Sakakibara ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, Parkinson hastalarinin isemeyi bas-
latmada gecikme (erkeklerin % 44'G), zayif iseme (er-
keklerin % 70'i) ve tkinma (kadinlarin % 28'i) kontrol
grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek oranda
saptanmistir (10). PH ve iseme semptomlari olan er-
keklerde iseme sonrasi kalan idrarin (iSK) disiik ol-
dugunu bildirmis olsalar da, diger arastirmacilar PH'li
erkeklerin %41'inde patolojik olarak artmis iSK bul-
muslardir (8, 10).

PH olan hastalarda gériilen diisme kazalari ile AUSS
arasinda baglanti gosterilmis. Yapilan caligmalarda PH
olan hastalardaki digmeler, ani sikisma ile iliskili bu-
lunmus, ancak idrara ¢ikma sikhidi ile iligki saptanma-
mis (11).

Urodinamik Gézlemler

Parkinson hastalarinda yapilan Grodinami caligmala-
rinda en sik rastlanan bulgu detrusor asiri aktivitesidir
(DAA) ve hastalarin yarindan fazlasinda gdzlemlenir

(% 51-58). Basing-akim calismalarinda ise hipoaktif
detrusor (HD) 6n plana ¢cikmaktadir. Uchiyama ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, PH hastalarinin %
50'sinde en sik Grodinamik bulgu olarak DAA ve HD
kombinasyonu vardi (12- 14). Yine bu hastalarda me-
sane c¢ikim tikanikh@i (MCT) % 16-42 araliginda, detru-
sor sfinkter uyumsuzlugu (DSU) % 8 oraninda bildiril-
mistir (13).

PH Hastalarinda AUSS Yénetimi

PH'de Uriner semptomlari yonetmenin ilk adimi, so-
runu dogru bir sekilde tanimlamaktir. Bu sorun PH'ye
6zgl olabilir veya yaslilarda sik goérilen problemler-
le ilgili olabilir ve dogru tani koymak icin Grodinamik
testler gerekli olabilir (15).

Benign Prostat Obstriiksiyonu (BPO) Yonetimi

PH ve BPO yasli insanlarda nispeten yaygin bozuk-
luklar oldugundan, bunlarin birliktelikleri de oldukca
olasidir. Bu hastalarda dncelikle yasam tarzi degisikli-
i, sivi alimini diizenlenmesi, tuvalet aliskanhginin du-
zenlenmesi gerekir. Medikal tedavide ilk planda alfa
blokerler ve 5alfa-rediktaz inhibitorleri ve bunlarin
kombinasyonlari tercih edilir. Basarisiz farmakolojik
tedaviden sonra BPO genellikle prostatin transiret-
ral rezeksiyonu (TURP) ile basarili bir sekilde tedavi
edilir. Bununla birlikte, PH'li hastalarda TURP, yiksek
postoperatif de novo idrar kacirma insidansi nede-
niyle genellikle kontrendike olarak kabul edilir (16).
Bununla birlikte, bu tavsiyenin dayandidi vaka serile-
rinin multiple sistemik atrofili (MSA) hastalari icermesi
muhtemel gériinmektedir ve sonucu etkilemistir (17)
Roth ve ark. 2009 da 23 hastalik bir seride hastalarin
% 70'nde duzelme saptamalari tzerine bu tabu yikil-
mis ve TURP kesin kontrendikasyon olmaktan ¢ikmistir
(18). TURP'den dénce MSA'yi diglamak zorunludur. in-
ternal sfinkter denervasyonu MSA'li hastalarda % 87
gozlenirken PH da % 31 oraninda gdzlenmistir. MSAli
hastalarda iseme sonrasi kalan idrar belirgin olarak
artmis bulunur. Bu hastalarda TURP yapmaktan kagi-
nilmalidir (19).

Asin aktif mesane (AAM) yénetimi
Ani sikismayi (urgency) iyilestirmek icin ilk basamak
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yasam tarzi degisikligi yapilmali; zamanli iseme, kafe-
in, alkol ve genel sivi aliminin azaltilmasi ve yatmadan
dnce iseme bunlardan bazilandir (20).

Antimuskarinikler, Parkinson hastalarinda AAM te-
davisinde ilk sirada yer alir. Bununla birlikte, bu ilag-
larin terapotik yararlari ile potansiyel yan etkileri ara-
sinda denge kurmak dnemlidir. ilacin dozu arttiginda,
agiz kurulugu, kabizlik ve iseme sonrasi rezidi idrarda
artis gérunebilir (21).

Antimuskarinikler, PH'de sadece motor fonksiyo-
nun dizelmesinde dedil, ayni zamanda nérojenik ol-
mayan detrisor asiri aktivitesinde (NDAA) plasebodan
daha etkilidir (22). Randomize kontrolli bir calismada,
23 hastaya ortalama 6 mg (5-10mg) solifenasin 12 haf-
ta streyle verilmis, hastalarin 24 saatte iseme sayisi, or-
talama Uriner inkontinans ve noktlri sayisini azaltma-
da plaseboya Ustiin oldugu bulunmus (23). Baska bir
calismada OAB-Q formu ve tGrodinamik calismalardan
elde edilen sonuclar degerlendiren pilot calismada
antimuskarinik tedaviden sonra DAA semptomlarinda
dizelme saptanmis (24).

Antikolinerjiklerin biligsel yan etkileri 6zellikle yas-
lilarda bir endise kaynagidir. AAM tedavisinde kulla-
nilan antikolinerjikler mesaneye (periferik) spesifik
Uretilmelerine ragmen santral sinir sistemine (SSS) ge-
cip bilissel yan etkilere yol acabilmektedir. Bu ilaglarin
bilissel etkilerinin nedeni ilaglarin merkezi muskarinik
reseptor afinitesinin olmasi, (yiksek M1-reseptdr seci-
ciligi) ve kan-beyin bariyerinin (KBB) kolay gecis potan-
siyelidir (yUksek lipid ¢ztnlrlagua, hidrojen baglarinin
sayisi az olmasi, iyonizasyon derecesi disiik olmasi ve
molekuler boyut kiictik olmasi) (25, 26).

Santral muskarinik reseptér afinitesi ile ilgili olarak,
antikolinerjiklerin cogu secici olmayan muskarinik blo-
kerlerdir. Bunun istisnasi, M3 secici bir antagonist olan
darifenasindir. KBB penetrasyonu ile ilgili olarak, cogu
antikolinerjik 300 Da ile 400 Da arasinda bir molekdler
boyuta sahiptir. Bununla birlikte, bunlar arasinda, ok-
sibutinin, yUksek lipofilik ve nétraliteye sahip oldugu
icin SSS'ye kolayca nifuz edebilir. Diger antikoliner-
jikler daha az belirgin lipofilite veya notraliteye sahip-
tir. Bir kuaterner amin olan Trospium, &zellikle yiksek
bir polariteye sahip oldugu igin SSS'ye penetrasyonu
beklenmez.

Son zamanlarda, secici bir beta-3 adrenerjik re-
septér agonisti olan mirabegron, AAM tedavisinde
kullanilabilir hale geldi (27). Mirabegron, M2 kolinerjik

reseptdrlerle dolayli olarak iligkili olan beta-3 adrener-
jik reseptorlere etki eder, ancak su ana kadar biligsel
yan etkiler bildirilmemistir. Glncel yapilan bir cift-kor
randomize plasebo kontrolli ¢alismada iki grupta da
tedavi dncesine gore semptomlarda diizelme saptan-
mistir. Fakat mirabegron ve plasebo gruplari arasinda
anlamli fark saptanmamistir (28).

Medikal tedaviye yeterli yanit vermeyen hastalarda
Uclincl basamak olarak minimal invaziv yontemlere
gegilir.

Yapilan galismalar hasta antimuskarinik tedaviye
direncli NDAA olan hastalara 100-200 U onabotuli-
numtoksin A intravezikal olarak uygulanmis, 6 ayin
sonunda etkili (inkontinans epizodlari ve Grodinamik
degerlerde diizelme) ve Uriner retansiyon acisindan
glvenli bulunmustur (29-31). 20 hastada (12 erkek, 8
kadin) yapilan bir caligmada, 100 U onabotulinumtok-
sinA enjeksiyonunun, herhangi bir Uriner retansiyon
vakasi olmaksizin, hastalarin % 59'unda orta veya belir-
gin semptom rahatlamasi ve inkontinansta en az % 50
iyilesme ile sonuclanmistir (29). PH bulunan 10 hastalik
bir calismada 200 U onabotulinumtoksinA enjeksiyo-
nu uygulanmis, major klinik (azalmis iseme sikligr, ped
kullanimi ve ICIQ skorlarinda iyilesme) ve Grodinamik
dederlerde ( maksimum sistometrik kapasitede artis,
ilk duyum ve kuvvetli iseme istegi volimlerinde artis,
azalmig iseme detriisér basinglari ve DAA) iyilesme
saptanmistir. Hicbir hastaya temiz aralikli kateterizas-
yon gerektirmemistir (30). Giannantoni ve arkadasla-
rina gore, 200 U ile tedavi edilen tim PH hastalarinda
iseme sonrasi rezidy idrarda artis kaydedilmis, ancak
yine hicbiri hastada temiz aralikli kateterizasyon ihtiya-
ci bildirilmemistir (31).

Mevcut veriler, intravezikal botulinum toksin enjek-
siyonlarinin PH hastalarinda NDAA semptomlari igin
Uglincl basamak tedavi olarak yardimcei olabilecegini
dusiindirmektedir, ancak bu calismalarda sinirli sayi-
da hasta olmasi ve uygun bir kontrol grubunun olma-
masi nedeniyle, sonuclar yalnizca tavsiye niteliginde
kabul edilebilir (32, 33).

Perkitan tibial sinir stimilasyonunun (PTNS) AAM
semptomlarini (siklik, ani sikisma ve nokturi) dizeltti-
gi, inkontinans epizodlarinin azalttugi, maksimum sis-
tometrik kapasitede ve iseme hacminde artisa neden
oldugu gdsterilmistir (34).
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Sonug

PH'de santral sinir sistemi patolojisi mesane disfonksi-
yonu ile acikga iligkilidir. SSS'ne ge¢cmeyen antikoliner-
jik ajanlar ve muhtemelen beta-3 adrenerjik reseptdr
agonistleri ilk secenek olarak distntlmelidir. Bu teda-
viler ile hastalarin yasam kalitesini artirmak hedeflen-
melidir.
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