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1. TURKCE OZET

Amac: Asir aktif mesane (AAM) sendromu olgularinda, idrardaki siiksinat diizeyi ile
klinik bulgular arasindaki iliski ve korelasyonun degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir. Bu
sayede idrardaki siiksinat diizeyinin agir1 aktif mesane sendromunun tani, takip ve prognozunda
Klinik bir marker olarak kullanilabilirligi arastirilacaktir. Ayrica AAM sendromunun

semptomlarinin siddeti ile iiriner siiksinat diizeyinin iliskisi incelenecektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya katilan goniilliiller Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne herhangi bir jinekolojik sikayet
sebebiyle bagvuran hastalar arasindan secilmistir. Goniilliiler alt iiriner sistem semptomlarina
gore iki grupta degerlendirildi. Birinci grup jinekoloji poliklinigine bagvurmus ve yapilan
AAM-V8 anketi ile AAM sendromu tanis1 konulan hastalardan, ikinci grup ise jinekoloji
poliklinigine basvurmus ancak anket sonucuna gére AAM sendromu tanis1 konulamayan
hastalardan olusmustur. Calismaya 18 yas ilizerinde olan tiim kadinlar dahil edilmistir.
Halihazirda gebeligi olan, evre 2 ve iizeri pelvik organ prolapsusu olan, iseme sonrasi artik idrar
voliimii >100ml olan, iiriner sistem enfeksiyonu tespit edilen, iirolitiazis nedeni ile takip veya
tedavi altinda olan, pelvik radyoterapi oykiisii olan, herhangi bir norolojik hastaligi, diyabet,
malignite Oykiisii, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, insiilin direnci, hiprelipidemi, veya
metabolik hastalig1 olan ve son 3 ay igerisinde antikolinerjik tedavi alan katilimcilar ¢alisma

disinda tutulmustur.

(Calismaya dahil edilen goniilliilerin tiimii ¢aligmaya katilimlar ile ilgili bilgilendirilmis
ve goniillii onam formlar1 doldurulmustur. Tiim hastalarin temel demografik 6zellikleri
kaydedilmistir. Hastalara rutin iirojinekolojik muayeneleri ve testleri yapilmistir. Bu kapsamda
ayrintili anemnezleri alinmis ve ii¢ giinliik idrar (mesane) giinliikleri ve POP-Q muayeneleri
degerlendirilmistir. Urinary Distress Inventory (UDI-6), Incontinence Impact Questionnaire
(11Q-7), Overactive Bladder Questionnaire (AAM-V8), Sandvik Severity Index (SSI) 6lgekleri
hastalar tarafindan doldurulmus ve kaydedilmistir(1-3). Calismada uygulanan anket ve klinik
testler {iriner inkontinans i¢in uluslararasi iirojinekoloji derneginin (IUGA) arastirmalarda ve
klinik pratikte uygulanmak iizere yayimladigi kilavuza uygun sekilde standardize edilerek

yapilmistir(4).

Calismaya katilan tiim goniilliilerden iriner sistem enfeksiyonu tespiti ve siiksinat diizeyi
belirlemek tizere iki ayri steril kaba, orta akim idrar 6rnegi vermeleri istenilmistir. Hastalarin

glinlin herhangi bir saatinde, mesanede 3-4 saat beklemis olan idrar Orneklerini spontan

1



miksiyon yontemiyle ve bol s1vi alimindan sakinilarak toplamast istenilmistir. Toplananan idrar

ornekleri Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometri yontemi kullanilarak ¢alisilmustir.

Bulgular: AAM grubu ile kontrol grubu iriner siiksinat diizeyleri bakimindan
kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Hasta
grubunda firiner siiksinat diizeyinin ortanca degeri 3.25 umol/mmol kreatinin iken kontrol
grubunda bu deger 2.17 umol/mmol Kreatinin olarak dlciilmiistiir. Uriner siiksinat diizeyinin,
egzersiz ile arasindaki iligki anlaml1 olarak bulunmugken sigara kullanimi ve menopoz durumu
ile anlaml1 bir iliski tespit edilememistir. Anket skorlar1 ve mesane giinliiklerinden elde edilen
veriler iriner siiksinat diizeyi ile hem kontrol grubu hem AAM grubu hem de tiim kohortta
Spearman korelasyon analizi ile karsilastirilmistir. Buna gore kontrol grubunda VKI ile iiriner
stiksinat diizeyi arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.233, p=0.017). AAM ve kontrol
grubu arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak anket ve mesane giinliiklerinden elde edilen
verilere ait degiskenler karsilastirilmistir. Buna gore giinliik alinan s1ivi hacmi disinda kalan tiim
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. AAM sendromunu 6n gérme
acisindan tiriner siiksinat diizeyine ait ROC analizi yapilmis ve cut-off degeri 2.19 olarak tespit

edilmistir (AUC %67.8 (%95 Cl, 0.605-0.744); sensitivite %79.01 ve spesifite %51.43).

Sonu¢: AAM sendromunun tespitinde giiniimiizde hasta yakinmalarina dayali AAM-V8
asirt aktif mesane sorgulama formu kullanilmaktadir. AAM sendromunun tespitinde iriner
stiksinat diizeyi faydali olabilir. Ancak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda; iiriner semptomlarin
idrardaki siiksinat diizeyi ile iliskine baktigimizda, kontrol grubunda semptomlarin siiksinat
diizeyi ile daha fazla oranda korelasyon gostermesi iiriner siiksinat diizeyinin AAM
sendromunun semptomlarinin siddetini gostermede etkisinin sinirli oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte ROC analizinden elde edilen veriler 1s18inda, tiriner siiksinat diizeyinin AAM

sendromunun yonetiminde bir tarama testi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asir1 aktif mesane sendromu, AAM-V8, iriner siiksinat, iriner

inkontinans, sikisma, nokturi



2. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the relationship and correlation between
urinary succinate level and clinical findings in cases of overactive bladder (OAB) syndrome. In
this way, it will be investigated whether the level of succinate in the urine can be used as a
clinical marker in the diagnosis, follow-up and prognosis of overactive bladder syndrome. In
addition, the relationship between the severity of the symptoms of OAB syndrome and the

urinary succinate level will be examined.

Materials and methods: Volunteers participating in the study were selected among
patients who applied to Ankara University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Gynecology Polyclinic. Volunteers were divided into two groups. The first group
consisted of patients who applied to the gynecology outpatient clinic and were diagnosed with
OAB syndrome by the OAB-V8 questionnaire, while the second group consisted of patients
who applied to the gynecology outpatient clinic but could not be diagnosed with OAB syndrome
according to the results of the questionnaire. All women over the age of 18 were included in
the study. Participants who have current pregnancy, stage 2 and above pelvic organ prolapse,
post-void residual urine volume >100 ml, urinary system infection, urolithiasis (or under
follow-up or treatment for), history of pelvic radiotherapy, any neurological disease, diabetes,
malignancy and participants with a history of liver failure, renal failure, insulin resistance,
hyperlipidemia, or metabolic disease and who received anticholinergic therapy in the last 3

months were excluded from the study.

All of the volunteers included in the study were informed about their participation in the
study and informed consent forms were filled. The basic demographic characteristics of all
patients (age, gravida, parity, body mass index, menopausal status, smoking, tea and coffee
consumption, medical diseases and previous surgeries) were recorded. Routine
urogynecological examinations and tests were performed on the patients. In this context,
detailed anamnesis was taken and three-day urine (bladder) diaries and POP-Q examinations
were evaluated. Urinary Distress Inventory (UDI-6), Incontinence Impact Questionnaire (11Q-
7), Overactive Bladder Questionnaire (AAM-V8), Sandvik Severity Index (SSI) scales were
filled in and recorded by the patients (1-3). The questionnaire and clinical tests applied in the
study were standardized in accordance with the guideline published by the International

Urogynecological Association (IUGA) for urinary incontinence in research and clinical practice

(4).



All volunteers participating in the study were asked to give midstream urine samples in
two separate sterile containers in order to detect urinary tract infection and determine the
succinate level. The patients were asked to collect urine samples that had been kept in the
bladder for 3-4 hours at any time of the day by spontaneous micturition method and avoiding
abundant fluid intake. Collected urine samples were studied using the Mass Spectrophotometer

method.

Results: When the OAB (patient) group and the control group were compared in terms
of urinary succinate levels, the difference was found to be statistically significant (p<0.001).
While the median value of urinary succinate level was 3.25 pmol/mmol creatinine in the patient
group, this value was measured as 2.17 pmol/mmol creatinine in the control group. While the
relationship between urinary succinate level and exercise was found to be significant, it was
found that urinary succinate level was not statistically affected by smoking and menopausal
status. Data from questionnaires and bladder diaries were compared with urinary succinate level
by Spearman’s correlation analysis in both the control, patient and entire cohort. Accordingly,
the variables in the control group were more correlated with urinary succinate. A negative
correlation was found between BMI and urinary succinate level in the control group (r=-0.233,
p=0.017). The variables of the data obtained from the questionnaire and bladder diaries were
compared between the patient and control groups using the Mann-Whitney U test. Accordingly,
a statistically significant difference was observed between all parameters except the daily
volume of fluid consumed. ROC analysis of urinary succinate level was performed to detect
OAB syndrome and the cut-off value was 2.19; AUC was 67.8% ( (95% CI, 0.605-0.744);
sensitivity was 79.01% and specificity was 51.43%.

Conclusion: In the diagnosis of OAB syndrome, the OAB-V8 overactive bladder inquiry
form based on patient complaints is currently used. Urinary succinate level may be useful in
the diagnosis of OAB syndrome. However, when we look at the relationship between urinary
symptoms and succinate level in the urine between the patient and control groups, the higher
correlation of symptoms with succinate level in the control group indicates that urinary
succinate level cannot gain a practical use in demonstrating the severity of OAB syndrome
symptoms. However, in the light of the data obtained from the ROC analysis, it suggests that

the urinary succinate level can be used as a screening test in the management of OAB syndrome.

Key Words: Overactive bladder syndrome, OAB-V8, Urinary Succinate, urinary

incontinence, urgency, nocturia



3. GIRIS VE AMAC

Asirt aktif mesane sendromu iiriner enfeksiyon veya diger belirgin patolojilerin
yoklugunda, sikisma tipi idrar kagirma ile birlikte veya ayri; sik idrara gitme ve gece idrara
gitmenin siklikla esik ettigi, acil idrar yapma hissi (urgency/sikisma) ile karakterize bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir(5). Bu nedenle AAM, idrara sikisma merkezli bir semptom
kompleksinden tiiretilen klinik bir tanidir ve dogrulayict iirodinamik degerlendirme
gerektirmez. "Siklik" basit olarak ifade etmek gerekirse bir kisinin belirli bir zaman diliminde
idrar yapma sayisidir. Giin i¢inde ¢ok sik idrara ¢ikma ile ilgili AAM semptomu ise giindiiz
sikliginda artis (GSA) olarak ifade edilmektedir(6). AAM sendromu igin 6nerilen bir diger isim
Urgency sendromudur(5).

AAM sendromu hayat kalitesini ciddi sekilde bozan, 6nemli bir saglik problemidir.
Yasam kalitesi lizerine negatif bir etkiye sahiptir. Siirekli tuvalete gitme ihtiyact dogurmast
nedeni ile giinliik aktiviteleri ciddi bir sekilde kisitlar. Ayrica gece idrara gitme sikliginda da
artis olmasi nedeni ile uyku kalitesinde bozulma, kronik yorgunluk ve 6zellikle yasl hastalarda
gece kalkip tuvalete yetisme stlirecinde diismeler, kiriklar goriilebilmektedir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu sik idrar yakinmasini azaltmak i¢in s1vi alimlarini kisitlarlar ki bu durumda bir takim

nefrolojik patolojilelere yol acabilir.

Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilen AAM, yas ilerledik¢e daha sik gézlenmekte
ve tiim yas gruplarini etkilemektedir. Epidemiyolojik calismalarda genel olarak prevalansi
%10-%40 arasinda oldugu rapor edilmektedir(7-9). ileri yas, kadin cinsiyet, obezite, ¢ay-kahve
tilkketimi, sigara, menopoz, pelvik organ prolapsusu ve gecirilmis bir takim pelvik cerrahi

girisimler AAM sendromu igin tanimlanmis bazi risk faktorleridir(10).

AAM'nin bireysel ve toplumsal sosyoekonomik yiikii oldukca fazladir. AAM oldukg¢a
yaygin goriilen bir durum olup, yasami tehdit etmese de yasam kalitesi, uyku kalitesi ve
duygusal refah {lizerinde 6nemli olumsuz etkileri vardir(11, 12). AAM'nin saglikla ilgili yasam
kalitesi lizerinde; diyabet, kronik hipertansiyon, astim veya depresyon gibi diger bazi kronik
durumlardan daha fazla olumsuz etkiye sahip oldugu 6ne siiriilmistiir(7, 13). Amerika Birlesik
Devletleri'nde AAM’nin nedeni oldugu tahmin edilen ekonomik maliyetin 2003 yilinda yillik
12 milyar dolar oldugu tahmin ediliyordu(14) ve bu miktar muhtemelen yaslanan niifus
demografisiyle birlikte artacaktir. Dolayli veya maddi olmayan kayiplari da (maddi kazang
kaybi, azalan {iretkenlik) hesaba kattigimizda gercek maliyetin daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir. Daha yiiksek AAM semptom siddeti, 6zellikle yaglilarda, daha yiiksek diisme
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riski ile iligkilidir(15). Bu nedenle meydana gelebilecek yan etkiler (6rn; kiriklar), AAM'nin
saglik yiikiiniin bir par¢asidir. Son zamanlarda AAM'nin negatif etkilerine iligkin farkindalik
artmistir. Bu sayede, sendromun patofizyolojisi ve yonetimi konusundaki anlayista ilerlemeler

saglanmstir.

AAM sendromu sik goriilen bir durum olmas1 ve yasam kalitesine olan etkileri nedeni ile
uygun tani1 yontemleri ile arastirilmasi ve tedavisi toplum sagligi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Klinik semptomlara yonelik bir tan1 olmasi nedeni ayrintili bir anamnez, detayl fizik muayene
ve uygun ek incelemeler tan1 asamasinda tercih edilen yaklagimlardir. Ancak sendromun klinik
bulgularinin spesifik bulgulardan olusmamas1 ve subjektif klinik bulgularin 6lgeklendirilmesi
tan1 asamasinda karsilasilan 6nemli bir problem olarak goriilmektedir. Ayrica hastalarin
basvuru anindaki sikayetlerinin sorgulandig bir calismada, bagvuru sirasinda semptomlarda da
cok fazla gesitlilik olabildigini gosterilmistir(7). Tan1 asamasinda karsilasilan bu ve benzeri bir
takim sikintilar aslinda prevalansi daha yiiksek oldugu diisiiniilen bu sendromun daha az tani

almasina neden olmaktadir.

AAM sendromu tanisinin net bir bicimde ortaya ¢ikarilmasi, hastaligin seyrinin ve
tedaviye yanitinin degerlendirilmesi i¢in objektif bir laboratuvar testi ihtiyaci giiniimiizde halen
arastirilan konularin basinda gelmektedir. Yapilmis ¢alismalarda; idrarda veya kanda bakilan
bazi metabolik {iriinlerin tanida yararli olabilecegine dair bulgular goriilmiis ancak heniiz klinik
pratikte yaygin kullanima ge¢mis bir yontem ortaya c¢ikartamamistir. Mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres, inflamasyon ile iligkili {iriner metabolitler ve bazi biiyiime
faktorleri (NGF, BDNF) AAM sendromu ile iliskilendirilmis, gerek hayvan deneyleri gerekse
de simirl klinik ¢alismalarda arastirilmistir(16, 17). Ancak tani kriteri niteligi kazanabilmis bir

marker heniiz belirlenememistir.

Siiksinat; sitrik asit siklusunun (TCA) bir ara iiriinii olup, hiperglisemi, insiilin direnci,
hipoksi ve inflamasyon gibi metabolik stres durumlarinda diizeyi artmaktadir. Siiksinatin G-
protein-coupled reseptor 91 (GPR91) reseptoriine baglanmasi sonucunda hiicre igin sinyal
mekanizmalarimi tetikleyerek intraseliiler kalsiyum diizeyini degistirdigi, bu mekanizmanin
mesane epitelinde ortaya ¢ikmasi ile AAM sendromu gelisiminde etkili olabilecegi molekiiler
calismalarda gosterilmistir (18). Hayvan ¢alismalari ile ortaya konan bu mekanizma heniiz
klinik caligsmalar ile net bir sekilde iliskilendirilememistir. Potansiyel bir klinik belirte¢ olarak
degerlendirilebilmesi adina, asir1 aktif mesane sendromu tanili olgularda klinik bulgular ile
idrardaki siiksinat seviyelerini iliskilendiren ve aralarinda klinik korelasyon arastirilan

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Alt Uriner Sistem Semptomlar1 (AUSS)

AAM sendromu, sikisma tipi inkontinansin sart olmamakla birlikte eslik edebildigi

genellikle gilindiiz idrara ¢ikma sikliginda artma ve nokturi ile birlikte ani sikisma hissinin

oldugu alt {iriner sistem depolama semptomlarinin (AUSS) bir alt kiimesidir (19).

Alt iriner sistem semptomlar1 genellikle hasta bireyin bakis agisiyla tanimlanan

subjektif ifadelerdir. AUSS; depolama, iseme ve iseme sonras1 semptomlar olmak iizere iic

gruba ayrilir (20).

4.1.1. Depolama Semptomlari

Depolama semptomlart mesanenin depolama fazinda yasanir(20).

Giindiiz sik idrara ¢ikma (frekans); hastanin giindiiz saatlerinde normal olarak kabul
ettigi degerden daha fazla sayida idrara ¢ikmasi olarak ifade edilir. Baz1 iilkelerde

pollakiiri olarak da tanimlanabilir.
Nokturi; hastanin gece saatlerinde isemek i¢in uyanmasini ifade eder.
Sikigma (urgency); ertelenmesi zor olan ani ve zorlayici bir idrar yapma istegidir.

Uriner inkontinans; istemsiz idrar kagirma sikayetidir.

Uriner inkontinansin oldugu her durumda inkontinansin tipi, sikligi, siddeti, hijyen ve

yasam kalitesi lizerindeki etkisi; inkontinansi tetikleyici faktorler, sosyal etki, kacagi kontrol

altina almak i¢in kullanilan 6nlemler gibi ilgili faktorler belirtilmelidir(20).

Uriner s1zint1 sikdyet olan durumlarda terleme veya vajinal akint1 ekarte edilmelidir(20).

Stres iiriner inkontinans (SUT); efor veya intraabdominal basincin arttigi hapsirma

veya Oksiirme sirasinda istem dis1 idrar kagirma sikayetidir.

Urge iiriner inkontinans (UUI); ani ortaya ¢ikan iseme istegi sonrasi tuvalete giderken

olusan idrar kagirmadir. Sikigsma tip idrar kagirma olarak da adlandirilir.

Mikst iiriner inkontinans (MUT); stres tip ve sikisma tip iiriner inkontinansin birlikte

goriildigii durumdur.

Eniirezis; istemsiz idrar kacirmadir.



Nokturnal entirezis; gece idrar kacirma sikayetidir.
Devamli idrar kagirma sikayeti siirekli bir sizintt durumunu ifade eder.

Bazi durumlarda da iiriner inkontinans yasanabilir. Ornegin cinsel iliski sirasinda

inkontinans gorilebilir.

4.1.2. iseme Semptomlar

Bu semptomlar iseme fazinda yasanir(20).

Yavag akim; hasta tarafindan genellikle 6nceki durumuna kiyasla yavaslamig idrar

akimi1 olarak ifade edilir.

Siddetli veya pilskiirtilerek idrar yapilmasi, iseme fazinda goriilebilen

sikayetlerdendir.

Aralikl1 iseme; hastanin igeme sirasinda bir veya daha fazla defa kesik kesik iseme

seklini ifade eder.
Duraksama; hastanin isemeye baslamada zorlanmasini ifade eden terimdir.

Gerilerek 1semek; islemeyi baslatmak ve devam ettirmek icin aktif efor harcanmasini

ifade eder (suprapubik basing).

Terminal dribbling; iseme fazinin son kisminda akimin yavaslamasi, damla damla

gelmesi durumunu ifade eder.

4.1.3. Postmiksiyon Semptomlari

Iseme bitiminde baslayan semptomlardir(20).

Yetersiz iseme hissi; hastanin igeme sonrasi rahatlayamamasi olarak ifade edilen

subjektif bir durumdur.

Iseme sonrasi damlama; hastanin isemeyi tamamladiktan hemen sonra, genellikle

tuvaletten ¢iktiktan sonra istemsiz idrar sizintis1 durumudur.

4.2. Asir1 Aktif Mesane (AAM) Sendromu

Asir1 aktif mesane (AAM) sendromu, iiriner sistem enfeksiyonu veya diger belirgin

patolojilerin yoklugunda, genellikle giindiiz idrar sikliginda artis (frekans veya siklik) ve

noktiirinin eslik ettigi urgency iiriner inkontinans (UUI) olup olmamasina gore yas veya kuru



AAM olarak ikiye ayrilan, iiriner urgency olarak tanimlanir (5). Bu nedenle AAM, iiriner
urgency merkezli bir semptom kompleksinden tiiretilen klinik bir tanidir ve dogrulayici
tirodinamik degerlendirme gerektirmez(20). Kesin olarak sdylemek gerekirse, "siklik" basitge
bir kisinin belirli bir zaman diliminde idrar yapma sayisidir. Giindiiz ¢ok sik idrara ¢ikma ile
ilgili AAM semptomu giindiiz sikliginda artis (frekans) olarak tanimlanir (6). AAM igin

alternatif bir isim urgency sendromudur (5).

4.2.1. Tamim

AAM’yi ve semptomlarini tanimlamak i¢in standardize edilmis terimler, 2010 yilinda
Uluslararasi1 Urojinekoloji Dernegi ve Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan yeniden
ele alindi (5). AAM, iseme dongiisiiniin depolama fazi sirasinda alt {riner sistem

semptomlarmin (AUSS) varligini belirtir.

4.2.1.1. Giindiiz Sik Idrara Cikma (Frekans, Siklik)

Asemptomatik kadinlarda yapilan caligmalarda giindiiz idrara ¢ikma sayisinin ortalama 8
oldugu goriilmiistiir(21). Ancak sik idrara ¢ikma sikayeti, hastanin daha 6nce normal kabul

ettigi degere gore uyanik saatlerde daha sik idrara ¢ikmasi olarak da tanimlanabilir.

4.2.1.2. Nokturi

Gece, idrara gitme ihtiyaci nedeniyle bir veya birka¢ kez uykunun boliinmesidir.
Nokturi olarak degerlendirilebilmesi i¢in her isemenin dncesinde ve sonrasinda uyuyor

olmak gerekir (20).

4.2.1.3. Urgency (Sikisma)

Acil tuvalete gitme istegi ile karakterize; ertelenmesi zor olan ani, zorlayici bir idrar

yapma istegi olarak tanimlanir.

AAM, bir sendrom olup etiyolojide, 6zellikle iseme disfonksiyonu ile giden bir dizi bagka

patoloji olabilir.

Detrusor agir1 aktivitesi (DO veya DAA), dolum sistometrisi Sirasinda istemsiz detrusor
kasilmalarinin meydana geldigini gosteren tirodinamik bir tanidir(5). Spontan veya provoke
olabilen bu kasilmalar, sistometrogramda degisken siire ve genlikte bir dalga formu iiretir.
Kasilmalar fazik olabilir veya sonebilir. Semptom olarak; 6rnegin, sikisma ve/veya acil idrar

kagirma meydana gelebilir. Norojenik DAA, ilgili bir ndrolojik durumun varliginda DO'ni
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tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Bazen DAA ve DAA’ne inkontinans, 6kstiriik gibi fiziksel
bir stres tarafindan tetiklenebilir(22). Bu durum DAA olarak nitelenmeli; stres iiriner

inkontinans (SUI) olarak degerlendirilmemelidir.

\\ uul
_/

7wl

sul

Sekil 4.1. AAM ve iiriner inkontinans iliskisi

AAM semptomlart (kirmizi ile gosterilmistir) urgency (U), frekans (F) ve noktiiridir (N). Asirt noktiiri, AAM ile
ilgisi olmayan noktiirnal poliiiriye baglidir, bu nedenle noktiiri halkasinin urgency halkasiyla ortiismeyen 6nemli
bir alana sahip oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde, Frekans halkasi urgency ile tam olarak ortiigmez. Turuncu ile
Ozetlenen {i¢ ana inkontinans kategorisi vardir. UUI tamamen urgency halkasi igindedir. SUI izole bir semptom
olarak ortaya ¢ikabilir veya urgency ile iligkili olabilir; ancak, yalnizca UUI ile SUI olusursa, MUI olarak
adlandirilmalidir. DO (yesil) tirodinamik bir gézlemdir; genellikle acil olarak ortaya ¢ikar, ancak asemptomatik
olabilir ve SUI ile birlikte goriilebilir(20).

Idrar kacirma, kacirmaya neden oldugu bildirilen duruma veya durumlara gore
siiflandirilir. Mikst tip {iriner inkontinans (MUI), sikisma ve ayrica fiziksel eforla veya
hapsirma, oksiirme ile birlikte istemsiz idrar kagirma sikayetidir. Yani MUI, hem sikisma hem
de stres tip iiriner inkontinansin ayn1 anda oldugu durumlari ifade eder. inkontinans semptomu
olmayan bir AAM, kuru AAM olarak ifade edilir. Bu kiside ayn1 zamanda stres tip {iriner
inkontinansin olmast MUI tanist koydurmaz. AAM'yi olusturan semptomlar ile daha once

bahsedilen ii¢ tip inkontinans arasindaki iliski Sekil 4.1°de gosterilmektedir(20).

Daha once farkli terimlerle ifade edilen klinik bir spektrum olarak sistometride mesane
dolumu sirasinda istemsiz detrusor kasilmalar1 olan, urgency ve depolama AUSS ile basvuran
ve siklikla iirodinamik degerlendirme yapilmadan tedavi edilen hastalar1 tanimlayabilmek i¢in
ve ortak terminoloji kullaniminin faydalar1 adina agir1 aktivite tanimi daha uygun

goriinmektedir(20).
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4.2.2. Epidemiyoloji

Toplum temelli ¢aligmalarda, Avrupa'da 40 yas iistii kadinlarin %17,4'tinde ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde 18 yas istli kadmlarin %16,9'unda depo fiiriner semptomlar
bildirilmistir(7, 12). Bu, AAM'li Avrupa'da yaklasik 49 milyon kisiye ve ABD’de 33 milyon
kisiye esittir. Prevalans yasla birlikte artar ve 75 yasin {izerindeki kadinlarin %31'ine
yiikselir(7). Yaslanmanin dogal seyri géz oniinde bulunduruldugunda gelecekte, AAM’nin
bugiinkiinden daha biiylik bir sekilde saglik sistemini ve ekonomileri etkileyecegini tahmin

etmek zor degildir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’da yapilan bir ¢alismada 18 yas ve iizeri 58.139 yetiskin
degerlendirilmistir. Buna gore AAM, niifusun %11.8'inde (kadinlarin %12,8'i ve erkeklerin
%10.8'1) tespit edilmis; 60 yas altinda kadinlarda 60 yas lizerinde ise erkeklerde daha sik olarak
goriilmiis; AAM’li kadinlarda %49.2 oraninda iiriner inkontinansi eslik ettigi (AAM 1slak),
erkeklerde ise bu oranin %28.7 oldugu tespit edilmistir(9).

Genel olarak, niifus diizeyindeki en biiyiik yiik urgency’den kaynaklanirken, UUI’m
bireyler i¢in daha rahatsiz edici oldugu bulunmustur(23). Son yillarda yapilan sistematik bir
derlemede UUI prevalansi, Avrupa popiilasyonlar1 igin %1.8 ila 30.5, ABD popiilasyonlar1 igin
%1.7 ila 36.4 ve Asya popiilasyonlari i¢in %1.5 ila 15.2 arasinda oldugu tespit edilmistir(24).
UUI; depresyon, iiriner sistem enfeksiyonu, artan VKI ve diyabet ile iliskili oldugu, ayrica yash

bireylerde diisme ve hatta 6liim riskinde artisa neden olduguna yo6nelik bulgular mevcuttur(25).

AAM semptomlar1 yaygin ve rahatiz edici olmasina ragmen, etkilenen kisiler bunlari
tartigmak konusunda isteksiz olabilir. Depolama AUSS’ na sahip olan bireylerin %60'n1n saglik
hizmeti aradig1 ve sadece %27'sinin tedavi gordiigii tahmin edilmektedir(7). Tibbi yardim
aramay1 geciktirmenin nedenleri arasinda, 6zellikle yasl hastalarda semptomlarin yaglanmanin
dogal bir pargas1 olarak kabul edilmesi ve cerrahi tedavi olasiligindan dogan endise yer alir.
Utang ve sorunu hekim ile tartismak konusunda isteksizlik ¢ok yaygindir ve hekim erkek ise
kadinlarda daha sik olabilir(20). Kadinlarin beste biri, semptomlarin rahatsiz edici hale geldigi
bir yil i¢inde doktora bagvurur, iicte biri 5 yila kadar geciktirir ve dortte biri 5 yildan fazla
bekler(26). Sonug olarak, tedavi edilmemis AAM'li 6nemli bir hasta popiilasyonu olabilir.

4.2.3. Asin Aktif Mesane Sendromunun Patofizyolojisi

Urgency inkontinans semptomlarinin temelinin agiklanmasindaki bilimsel odak, daha
once iirodinamik olarak degerlendirilebilen ve hem klinik ortamda hem de hayvan modelleriyle

ilgili objektif ve gosterilebilir bir anormallik sunan detrusor asir1 aktivitesi (DAA) ilizerinde
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olmustur(20). ki ana hipotez, DAA'nin motor ydnlerinin anlasilmasini desteklemistir. Birinci
hipotez, pontin iseme merkezinin (PMC) ve periakuaduktal grinin (PAG) mesanenin depolama
fonksiyonunu kontrol etmedeki ve alt iiriner sistemin depolamadan isemeye gec¢isindeki kritik
roliiniin uzun siiredir kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir. Kapsamli diizenleyici kontrol,
sezgisel olarak, alt iiriner sistem problemlerinin noéral diizenleyici devrelerdeki degisikliklerden
kaynaklanabilecegini varsayar ki bu nérojenik hipotez olarak kabul gérmektedir(27). Bu
norojenik islev bozuklugu, uyarma ve inhibisyon dengesindeki degisikliklerden veya
reflekslerin yeniden diizenlenmesinden kaynaklanabilir(20). Bu tiir degisiklikler birgok klinik
durumda {iriner inkontinans ic¢in kritik goriinmektedir. Bununla birlikte, detrusor kasimin
kendisinin DA A'ndeki 6zelliklerinde 6nemli degisiklikler gosterdigi agiktir ki bu da miyojenik
hipotez olarak kabul gormektedir(28). Diiz kas ylizeyindeki reseptorler, ornegin kismi
denervasyon gibi ¢esitli fizyolojik zorluklara yanit olarak degistirilir. Sonug olarak kas, mesane
¢ikist obstriiksiyonunun neden oldugu DA A'nin hayvan modellerinde belirlenmis bir bulgu olan
anormal sekilde uyarilabilir hale gelebilir(20). Ek olarak, anormal uyarim asir1 bir mesafeye
yayilabilir, bu nedenle mesane duvarinin 6nemli bir kism1 ayn1 anda kasilabilir ve bu nedenle
DAA'me neden olabilir. Belki de kismi denervasyonun bir sonucu olarak artan uyarilabilirlik ve

uyarimin anormal yayilimi, DAA'nin miyojenik hipotezinin temelini olusturur(28).

DAA'nin aksine, AAM sendromundaki vurgu, motor taraftan hastalarin en rahatsiz edici
buldugu durumlara yoneliktir(20). Afferent sinirlerdeki degisiklikler teorik olarak alt tiriner
sistemden gelen asir1 duyusal bilgiye neden olabilir(29). Mesane duvarindaki afferent sinirler
kompleks bir dizilime sahip olup bir dizi verici ve alicty1 ifade eder(20). Urotelyal epitel ve
yakinindaki interstisyel hiicrelerin her ikisi de duyusal sinir fonksiyonunun duyarliligini
modiile etmede gorevli olabilir(30). Afferent sinirlerin ¢evresinde saliman diger kimyasal
aracilarin, duyusal aktivitenin iletimini degistirebilecegine dair goriisler mevcuttur. Mesaneden
tist kontrol merkezlerine giden, belirli bir mesane hacmi i¢in beklenenden daha fazla duyusal
bilgi ve bunu temsil eden duyusal sinir duyarliligindaki degisiklik, AAM'nin afferent hipotezini
destekler(29).

Motor ve afferent yollar, mesane duvarindaki farkli hiicre tipleri arasindaki etkilesimlere
odaklanan biitiinlestirici periferik otonomi hipotezinde birlesir(31). Insanlarda ve AAM
modellerinde mesanede lokalize kasilmalarin ve asir1 lokalize aktivitenin varligini tanimlar ve
bu degisikligin sadece kasta degil, ayn1 zamanda diger ilgili hiicre tiplerinde (interstisyel
hiicreler ve gangliyonlar) artan uyarilabilirligin bir sonucu oldugunu iddia eder. Ayrica uyarim,
kas-kas iletisimi (miyojenik hipotezde oldugu gibi), interstisyel hiicre aglari, intramural sinir

govdeleri veya lirotelyum yoluyla uyarma dalgalar1 dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel kanallar
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araciligiyla da yayilabilir(20). Anormal uyarimin yayilmasi DAA’ne yol agarken, artan lokalize
distorsiyon duyusal sinirleri uyaracak ve urgency’ye neden olacaktir. Lokalize uyarilabilirlik
ve daha genis yayilim arasindaki denge, bazi kisilerin neden 6nemli urgency bildirdigini, ancak
tirodinamik testlerde DAA’ne sahip olmadigini agiklarken; diger kisilerde 6nemli tirodinamik
DAA goriilmesine ragmen bununla iligkili semptomlarin nispeten az goriilmesini

aciklayabilir(20).

Gilinlimiizlin goriintiileme teknolojisi, alt {iriner sistemden tasinan uyaranlara verilen
sinirsel ve psikolojik tepkilerin bazilarin1 gosterebilir(32). Fonksiyonel MRG gibi beyin
goriintiileme teknikleri ile beyin aktivasyon paternlerine bakilabilir. Calismalarda AUSS'lu

kisilerin beyin aktivitelerinde net degisiklikler bulunmustur(33).

4.2.4. Hastamin Degerlendirilmesi

Uriner sikiyet ile basvuran hastaya detayli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.
Ayrica enfeksiyon, hematiiri ve glukoziiriyi dislamak i¢in idrar tahlili yapilmali ve mesane
giinliigii tutulmahdir. Ozellikle iseme semptomlar1 mevcut oldugunda veya mesane
bosalmasinin bozuldugundan siiphelenildiginde iseme sonrasi rezidii voliim 6l¢iimii yapilmasi

gerekir(20).

Alt tiriner sistem semptomlarinin seklini ve siddetini karakterize etmeye ek olarak,
anamnez iligkili gorliniir hematiiri veya organik mesane patolojisini diisiindiiren diger
semptomlara dikkat edilmelidir. AAM'nin ayirici tanis1 kapsamlidir. Giinliik oral sivi aliminin
degistirilmesi semptomlar {izerinde Onemli bir etkiye sahip olabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir. AAM nin ayirici tanilar1(20):

Tablo 4.1. AAM sendromunun ayirict tanilari(20)

Asin aktif mesane sendromunun ayirici tamilari

Polidipsiye bagl poliiiri

Bakteriyel sistit

Mesane kanseri

Mesane tasi

Atrofik vajinit

Vajinal prolapsus

Kronik iiriner retansiyon

Interstisyel sistit veya agrili mesane sendromu
Nokturnal poliiiri

[laglar (diiiretikler)
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Koitusa bagl iiriner inkontinans dahil olmak tizere pelvik organ prolapsusu, norolojik
hastalik, bagirsak aliskanliklar1 ve cinsel islev bozuklugunu diisiindiiren semptomlar
sorgulanmali; eslik eden durumlar, 6zellikle tip 2 diyabet Oykiisii, konjestif kalp yetmezligi,
gecirilmis pelvik cerrahi ve norolojik hastaliklar ve 6zellikle ¢oklu ilag kullaniminin yaygin

oldugu yash hastalarda kullanilan ilaglar kaydedilmelidir(20).

AAM’nin olumsuz etkileri esas olarak yasam kalitesi ile ilgili oldugundan, giinliik
faaliyetler iizerindeki rahatsizlifin degerlendirilmesi, tedavi kararlarinda onemlidir. Giigli
olmasa da semptom siddeti ile rahatsizlik derecesi algisi arasinda bir iligki vardir: Hafif
inkontinansi olan kadinlarin %14'tiniin depolama semptomlarindan endiseli oldugu bulunmus
olup bu oran orta inkontinansi olanlarda %24 ve siddetli inkontinansi olanlarda ise %29'dur(34).
Noktiiriye bagli uyku kesintisi ve urgency ’nin dngoriilemeyen durumu, bu semptomlarin yasam

kalitesini gii¢lii bir sekilde etkiledigini diisiindiiriir(13, 35).

AAM sorgusu yapilirken anketlerin kullanilmasi, hangi semptomlarin mevcut oldugunun,
ne kadar siddetli olduklarinin, ne kadar rahatsiz edici oldugunun ve yasam kalitesi {izerine

etkisinin ol¢iilmesini saglar(20).

Idrar giinliigii hasta anamnezine yardimci bir bilgi kaynagi olarak degerlidir. Giindiiz
idrara ¢ikma siklig1 ve noktiiriyi tespit etmede, fonksiyonel mesane kapasitesi ve genel idrar
cikisina dair faydali bilgiler saglar. Hastanin her isemeye ait hacmi, siireyi ve uyku saatlerini
kaydettigi c¢izelgeler en basit 6rneklerdir(20). Rutin degerlendirme i¢in minimum 3 giin
uygundur ve tipik olarak AAM'li hastalarda giindiiz ve gece boyunca sik sik kiigiik hacimli
isemeler goriilmesi beklenir(36). Daha ayrintili ¢izelgeler veya daha uzun siirenin hasta
uyumunu azalttigr bilinmektedir. Gece poliiirinin diglanmasi idrar giinliikleri kullanilarak

miimkiindiir, bu nedenle noktiirinin degerlendirilmesi tedavide 6nemli bir bilesendir(20).

AAM klinik ve semptomlara yonelik bir tan1 oldugu i¢in iirodinamik g¢aligmalarin
tanidaki rolii smirhidir. Komplike olmayan hastalarin ¢ogunda, tedaviye yalnizca klinik
degerlendirme temelinde baslanabilir. Sistometri, etkili konservatif tedaviye ragmen
semptomlar1 devam eden hastalar i¢cin ayrilmis olup patolojinin temelinde yatan sorunlara
yonelik risk faktorlerini arastirmak icin bir ara¢ saglar(20). Urodinamik degerlendirme,
semptomlart yeniden {liretmeyi ve gozlemlemeyi amag¢ edinen; hasta yonetimine katki
saglamay1 amaglayan interaktif bir testtir. Kompleks vakalarda veya invaziv tedavinin
diistiniildiigi durumlarda iirodinamik degerlendirme yapilmasi diisiiniilmelidir(20). Hastanin
anamnezine veya test sirasinda semptomlarin tekrarina bakmadan iirodinamik traselere asiri

giivenmek, testin tanisal duyarliligin1 azaltir ve hatali tani riskini ortaya ¢ikartir(20).
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4.2.5. Tedavi

Tedavide, hekim ile hasta arasinda iyi bir etkilesim olmasi gereklidir. Uyum ve
motivasyon i¢in hastaya tedavi planina dair agiklama yapmak 6nemlidir. Tedavinin primer
basamaginda konservatif yaklasim bulunmakta olup, hastalara yasam tarzi degisikligi ve

davranigsal tedavi onerilmelidir(37).

4.2.5.1. Konservatif Yaklasim

AAM sendromlu tiim kadinlar ilk etapta konservatif olarak yonetilmelidir ve bu anlamda
multidisipliner bir yaklasim 6nemlidir(38). Hastalarin birgogunda sivi dengesi saglanarak; ¢ay,
kahve ve alkol alimmi en aza indirmek suretiyle tedavide basari saglanabilir. Idrar
giinliiklerinden s1v1 alimi tahmin edilebilir; su i¢eren gidalarin kisitlanmasi da dahil olmak iizere
stv1 kisitlamasinin 6nemli semptomatik faydalari olabilir(39). Kafein alimimin yiiksek oldugu
durumlarda, alimda kademeli bir azalma daha iyi tolere edilebilir. Obez hastalarda minimal bir

kilo kaybu ile dahi 6nemli kontinans yararlari elde edilebilir(40).

Mesane egitimi, hastalarda inkontinans bir semptom olsun ya da olmasin, AAM'de birinci
basamak tedavi olarak kabul edilir(20). Mesane egitimi, merkezi kontrolii yeniden saglamay1
amaglayan tutarli artan iseme rejimlerini igermekte olup istemli iseme, zamanli iseme,
aligkanlik egitimi gibi kavramlar1 igerir. Mesane egitimi genellikle antimuskarinik
farmakoterapi ile birlikte kullanilir(41). Pelvik taban kas egitimi; urgency ve UUI epizodlarim
baskilamak i¢in AAM'li hastalar tarafindan basariyla kullanilabilir(42).

4.2.5.2. Ila¢ Tedavisi

4.2.5.2.1. Antimuskarinik Ila¢lar

AAM sendromundan yakinan ¢ogu kadin ila¢ tedavisini diisiinecektir ve konservatif
tedaviden fayda goriilmemesi durumunda antimuskarinik tedavi birinci basamak farmakolojik
ajan olmaya devam etmektedir. Su anda piyasada mevcut olan tiim antikolinerjik ajanlar; agiz
kurulugu, konstipasyon, bulanik gdrme ve negatif biligsel etkiler gibi uzun vadeli hasta
uyumunu sinirlayan yan etkilerle iligkilidir(43). Bununla birlikte hastalarin azimsanmayacak
bir boliimii bu ajanlardan fayda gémememektedir. Antikolinerjik ajanlarin yan etki profilleri
farklilik gosterebildiginden, farmakoterapik etkinlik, tolere edilebilirlik, komorbidite ve
hastanin yagam tarzina gore her hastaya 6zel olarak ayarlanmasi 6nerilmektedir(20). Tablo

4.2’de AAM sendromunda kullanilan antimusakarinik ajanlar gosterilmistir.
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Uzatilmis salimimli etkilere sahip ve alternatif uygulama yollar1 bulunan, arttirilmis
mesane veya M3 reseptor segiciligi 6zelligi gosteren antimuskarinik ajanlar mevcuttur. Giinde
tek doz kullaniminin hasta uyumunu arttirdig diigiiniilmektedir. Uzatilmis salinimli ajanlarin
daha net bir farmakokinetik profile sahip oldugu, etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan akut
salinimli ajanlara kiyasla daha faydal oldugu disiiniilmektedir(43). Antimuskarinik ajanlarla
yapilan c¢alismalar sistometrik kapasiteyi artirmakla birlikte, tutarli tirodinamik etkiler
gostermede basarisiz olmustur. Ancak siklik, urgency ve inkontinans epizodlar1 agisindan net
fayda gosterilmistir(43). Calismalarda, valide edilmis ve saglikla ilgili yasam kalitesi {izerine

yararlari kanitlanmig antimuskarinik ajanlar mevcut oldugu gosterilmistir(44).

Tablo 4.2. AAM sendromunda kullanimi 6nerilen antimuskarinik ajanlar(36)

ila¢ ada Doz semasi Yorum
En yiiksek M3 reseptor segiciligi (in
Darifenacin |7.5-15 mg vitro), doz yiikseltim olanag1, giinde tek
doz
Aktif metabolit 5-
Fesoterodine [4-8 mg hidroksimetiltolterodin, doz yiikseltim

olanagi, giinde tek doz

En yaygin kullanilan ajan, akut saliniml
Akut salimmli: 2.5 mg (2x1)-5mg | olan ucuz fakat yan etki profili

Oxvbutvnin (4x1) kisitliyor, uzun salinmili olan giinde tek
ybuly Uzamig salinimli: 5-20 mg (1x1) doz, doz yiikseltim olanag1, transdermal
Transdermal 36 mg haftada 2 defa | Yol yan etki profilini azaltir ama prurit
yapar (%15)
. Akut salimmli: 15 mg (1x1-4x1) Nonselektif antimusakarinik etki ve
Propiverine

Uzun salimmli: 30 mg giinde tek doz | kalsiyum antagonisti

Ms reseptdr segiciligi (in vitro), doz
yiikseltim olanagi, giinde tek doz

Solifenacin |5-10 mg giinde tek doz

Akut salimimli: 1-2 mg (2x1)

Tolterodine
Uzun salinimli: 4 mg giinde tek doz

Mesane lizerine segici

Trospium Diisiik lipofiliklige sahip kuarterner
amin, sinirli CNS yan etkileri, Diisiik

20 mg (2x1) ilag etkilesimi riski, Muskarinik reseptor

seciciligi yok

Doz secimi ve takiplerde dozun gozden gecirilmesi dahil tedaviyi optimize etmek i¢in
hastayla birlikte ¢alismak gerekir. Doz artisi, tedavinin baglangicindaki urgency’nin ne dlciide
degistigine bagl olabilir(45). Yan etkilere bakildiginda agiz kurulugu, konstipasyon ve gesitli
organlarda muskarinik reseptorlerin varligindan kaynaklanan diger etkileri igerir. Bu yan

etkilerin birgok hastanin tedaviyi birakmasina neden olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Antimuskarinik ajanlar regete edilirken dikkatli olunmasi gereken bir diger durum da kontrol

altinda olmayan dar agili glokomdur(20).

4.2.5.2.2. Beta-3 Adrenerjik Agonistler

Mirabegronun etki mekanizmasi, diger organlarda yaygin olarak bulunmayan beta-3
adrenerjik reseptorlere baglanarak detrusor kasini gevsetmesi yoluyladir. Mirabegron; UUI
epizodlarinda, iseme sikliginda 6nemli oranda azalma saglar ve antimuskarinik ilaglara direngli
semptomlar1 olan hastalarda faydali oldugu bildirilmistir(46-48). Mirabegron genellikle iyi
tolere edilir ve antimuskarinik ilaglarda goriilen yaygin yan etkiler goriilmez. Yash
popiilasyonda semptomatik iyilesme saglanabilir ve antimuskariniklerin potansiyel biligsel

etkisi ile ilgili endiseler gecerli degildir(49).

4.2.5.2.3. Desmopressin

Bir vazopressin (antidiiiretik hormon veya ADH) analogu olan desmopressin, pediatrik
noktiirnal eniirezis tedavisinde yerlesik bir role sahiptir. Multipl skleroz ve noktiirnal poliiiride
noktiiri i¢in onaylanmistir(50). AAM'li hastalarda da noktiiriyi tedavi etmek igin lisans dis1
kullanilabilir. Talep iizerine verilen desmopressin, hastalarin inkontinans dahil olmak iizere giin
ici AAM semptomlarini kontrol etmesine de yardim edebilir(51, 52). Genel olarak iyi tolere
edilmesine ragmen, doz ayarlamasi veya doz ayarlamasindan birka¢ giin sonra sodyum

seviyelerinin kontrol edilmesiyle doz titrasyonu gerekebilir(20).

4.2.5.2.4. Estrojen

Ostrojenin alt iiriner sistemde énemli bir fizyolojik etkisi vardir ve dstrojen eksikligi,
AAM dahil olmak iizere gesitli durumlarin patogenezinde rol oynar(53). Giiniimiizde iiriner
inkontinans tedavisinde Ostrojen replasmaninin kullanimini destekleyen hicbir kanit olmamasina

ragmen, AAM semptomlarinin hafifletilmesi i¢in bazi yararlar iddia edilmistir(46).

4.2.5.2.5. Botilinum Toksin A

Clostridium botulinum tarafindan iiretilen bir ndrotoksin olan Botulinum toksin A (BT-
A), presinaptik membranda asetilkolin (ACh) salinimint 6nleyerek sinir terminallerindeki
proteinleri pargalayabilir. ACh salinimin1 6nleyerek néral aracili kas kasilmasini etkili bir
sekilde engeller. Bununla birlikte, AUSS tedavisi icin klinik etkinlik, siklikla mesane

kasilmasini saglayan dozlarda goriiliir(20).
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Uygulanimi sistoskopik goriintiileme altinda, genellikle trigondan kaginarak, mesane
boyunca detrusor kasina ¢oklu enjeksiyonlar yapilir. BT-A, giinliik idrar kagirma epizodlarinin
sayisini, gilinliik iseme sayisini, maksimum sistometrik kapasiteyi ve idrar hacmini 6nemli
olglide azaltir(54, 55). Yan etki profiline baktigimiz zaman iiriner sistem enfeksiyonu riski ve
artmig postvoidal rezidii hacim riski oldugunu goriiriiz(20). Idrar retansiyonu BT-A'nin en
yaygin komplikasyonudur ve akut retansiyon nadir olmakla birlikte, idiyopatik DAA'l
hastalarin {igte birine kadar kendi kendine kateterizasyon gerekebilir(56, 57). Cogu hastada
tedavinin tekrarlanmasi gereklidir ve etkinligin birka¢ ay boyunca korunduguna dair ¢caligmalar

mevcuttur(58).

4.2.5.3. Noromodiilasyon ve Sakral Sinir Stimiilasyonu

Implante edilmis bir elektrikli akim iireteci tarafindan S3 sinir kokiiniin stimiilasyonu ile
(sakral sinir stimiilasyonu veya SNS), DAA'den yakinan hastalarda etkili bir rahatlama
saglanabilecegine dair gortsler mevcuttur(59). Kalic1 bir stimiilatoriin yerlestirilmesinden
once, klinik yanit1 degerlendirmek icin bir perkiitan sinir kokii stimiilasyonu seansi
gerceklestirmesi onerilmektedir. Pozitif test stimiilasyonu olan hastalarin yaklasik %80'inin, 6
ayda inkontinansta %50 nin iizerinde bir azalma tarifledigi, ancak bu etkinligin uzun vadede
stirdiiriilebilir olmaktan uzak olduguna dair goriisler mevcuttur(60, 61). Rutin tedavi igin uygun
olmamakla birlikte, direncli DAA'li iyi se¢ilmis bir hasta grubu i¢in etkili ve gilivenli

goriinmekte oldugu diistiniilmektedir.

AAM'nin tedavisi i¢in medial malleol {izerinde aralikl1 perkiitan tibial sinir stimiilasyonu
tanimlanmistir(62). Bu teknigin refrakter DAA'li hastalarda yapilan kiigiik, kontrolsiiz
calismalarda basarili olabilecegi ve AAM i¢in birincil tedavi olarak kabul edilebilecegine dair

yayilar mevcuttur(62-64).

4.25.4. Cerrahi Tedavi

Augmentasyon sistoplasti veya enterosistoplasti, mesane kapasitesini artirarak ve dolum
basincini azaltarak diisiik basinghi bir rezervuar olusturmay1 amaglayan bir yontem olarak
tanimlanmistir(65). En sik kullanilan teknik, mesanenin koronal veya sagital diizlemde ayrildig1
ve defektin igine bir detiibiilerize ileum yamasinin dikildigi istiridye ileosistoplastidir(66).
Diisiik fonksiyonel mesane kapasitesine sahip siddetli refrakter DAA'li hastalarda veya {ist
yollar1 tehlikeye atan yiiksek mesane dolum basinglar1 olan hastalarda (genellikle nérolojik
hastalik varliginda) endike olup giiniimiizde 6zellikle botulinum toksininin yaygin olarak
kullanilmasindan bu yana nadir olarak gergeklestirilen bir prosediirdiir(20).
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Otoaugmentasyon, detrusor miyektomi, augmentasyon sistoplastiyle iliskili riskleri
azaltmak amaciyla gelistirilmis bir teknik olup, mesane kubbesi {izerindeki detrusor kasinin
¢ikarilmasini, mesane epitelinin saglam birakilmasini, bdylece bir psddodivertikulum

olusturulmasini ve mesane kapasitesinin arttirilmasini igerir(67).

Uriner Diversiyon, inat¢1 inkontinansi olan se¢ilmis hastalarda en iyi yontem iiriner
diversiyon olup ¢ogunlukla ileal konduit yolu ile yapilir. Siddetli ve uzun siireli DA A nedeniyle

mesanenin ciddi sekilde kasildigr durumlarda endikedir(20).

4.3. Metabolik Sendrom (Insiilin Rezistans Sendromu veya Sendrom X)

Obezitenin, 6zellikle de abdominal obezitenin, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi
kullanimu tizerindeki etkilerine kars1 direngle iliskili oldugu ve siklikla tip 2 diyabete bir zemin
hazirladig1 gosterilmistir(68). insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi;  (adipokinler)
ayrica vaskiiler endotelyal disfonksiyona, anormal lipid profiline, hipertansiyona ve vaskiiler
inflamasyona yol agabilir ve bunlarin timi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gelisimini destekler(69, 70). Benzer bir profil, asir1 kilolu olmayan ama abdominal obezitesi

olan bireylerde de goriilebilir(71).

Yapilan calismalarda hem tip 2 diyabet hem de abdominal obezite, hiperglisemi,
dislipidemi ve hipertansiyon i¢in metabolik risk faktorlerinin birlikte ortaya g¢ikmasi, bir
"metabolik sendromun" varligim diisiindiirmiistiir(72-75). Grundy ve arkadaslarinin yaptig
calismada bu bulgular kiimesine atfedilen diger isimler arasinda sendrom X, insiilin direnci
sendromu, 6liimciil dortlii veya obezite dislipidemi sendromu yer almaktadir(76). Despres ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadan bireysel genetik yatkinlik, egzersiz yapmama veya sedanter
yasam, viicut yag dagilimi ve obezitesi olan bir kiside diyabet veya KVH gelisme olasiligi

artmis olarak bulunmustur(77).

Metabolik sendromun (MetS) bir "sendrom" olarak adlandirilan herhangi bir benzersiz
patofizyolojiyi tanimlayip tanimlayamadigi ve bireysel Ozelliklerin Gtesinde risk olusturup
olusturmadig1 konusunda sorular halen devam etmekte olup, hastalarda metabolik sendrom

tanis1 koymak zor olabilmektedir(78).

4.3.1. Tanim

Metabolik sendrom ig¢in farkli kriterler kullanan farkli ¢alismalardan elde edilen verilerin
karsilastirilmasinda bazi zorluklara yol acan cesitli tanimlar bulunmaktadir. Metabolik

sendromun giiniimiizde klinikte en yaygin kullanilan tanim formlari, Ulusal Kolesterol Egitim
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Programi (NCEP) ve Yetiskin Tedavi Paneli I1II’te (ATP Ill) kabul edilen maddelere
dayanmaktadir(79).

ATP 1III kriterleri metabolik sendromu asagidaki bes 6zellikten herhangi ti¢liniin varligi

olarak tanimlamistir:

e Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm ve kadinlarda >88 cm olarak tanimlanan abdominal
obezite

e Serum trigliseritleri >150 mg/dL (1,7 mmol/L) veya yiiksek trigliserit seviyesi i¢in ilag
tedavisi aliyor olmak

e Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterolii erkeklerde <40 mg/dL (1
mmol/L) ve kadinlarda <50 mg/dL (1.3 mmol/L) veya diisiik HDL kolesterol i¢in ilag
tedavisi aliyor olmak

e Kan basinc1 >130/85 mmHg veya yiiksek tansiyon i¢in ilag tedavisi

e Aglik kan sekeri (AKS) >100 mg/dL (5,6 mmol/L) veya yiiksek kan sekeri i¢in ilag

tedavisi aliyor olmak

Abdominal obezite tani icin bir 6n kosul degildir. Listelenen bes kriterden herhangi

ticiiniin varlig1 metabolik sendrom tanisin1 koydurur.

Meigs ve arkadaslarinin yaptigi calismada metabolik sendromun o&zellikleri birlikte
ortaya cikabildigi gibi, bir veya birden ¢ok 6zellikle tanimlanan hastalarin insiilin direncinin
yani sira baska patolojilere de sahip olabilecegi gosterilmistir(80). Sendromun daha kolay
oOl¢iilen maddelerine ek olarak insiilin direncini degerlendirmenin degerli olup olmadig1 halen
belirsizligini korumakla birlikte; ayrica, metabolik sendromun higbir tanimi glikolize
hemoglobini (HbALC) icermese de, anormal HbA1C (% 5,7-6,4) giderek daha fazla kabul
gormekte ve metabolik sendromlu hastalarda bozulmus glisemiyi tanmimlamak icin

kullanilmaktadir(81).

ATP Il metabolik sendrom kriterleri 2005 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Ulusal
Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisi'nin (NHLBI) yaptigi bir aciklamada gilincellenmistir.

Giincellemeler sunlar igerir:

e Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) bozulmus aglik glikozu kriterlerine karsilik gelen
anormal aclik glikozu esiginin 100 mg/dL'ye diisiiriilmesi

e Hiperglisemi 6zellik tanimina diyabetin agik¢a dahil edilmesi

e Sirastyla dislipidemi ve hipertansiyon 6zellik tanimlarinda lipid kontrolii veya kan

basinci kontrolii i¢in ila¢ kullanimini agikca igerir.
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Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 yilinda metabolik sendrom kriterlerini
giincellemis olup, santral obezite, farkli irk veya etnik kéken gruplari i¢in belirlenen farkli bel
cevresi esik degerleri ile bu tanimda temel unsur olarak ele alinmaktaydi(82). 2009 yilinda ise
metabolik sendromu tanimlamak i¢in kullanilan kriterleri uyumlu hale getirmek amaciyla, IDF
ve cesitli kuruluslar (AHA, NHLBI, Diinya Kalp Federasyonu, Uluslararasi Obezite
Aragtirmalar1 Birligi ve Uluslararasi Ateroskleroz Dernegi) bir tan1 gereksinimi olarak artmis
bel ¢evresini bir tani1 kriteri olmaktan cikarmistir. IDF 2009 kriterlerine goére, metabolik
sendrom tanist i¢in asagidaki bes kriterin kullanilmasi onerilmektedir. Bes kriter icerisinden

herhangi ii¢ tanesinin varlig1 metabolik sendrom tanisi i¢in yeterli goriilmektedir.

e Artmis bel ¢evresi (beyaz 1rk i¢in erkeklerde >102 cm ve kadinlarda >88 cm)

o Trigliserit diizeyi >150 mg/dL (1,7 mmol/L) veya yiiksek trigliserit tedavisi aliyor
olmak

e HDL kolesterol erkeklerde <40 mg/dL (1.03 mmol/L) veya kadinlarda <50 mg/dL
(1.29 mmol/L) veya diisiik HDL tedavisi aliyor olmak

e Sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85 veya hipertansiyon tedavisi
aliyor olmak

e AKS >100 mg/dL (5.6 mmol/L) veya onceden teshis edilmis tip 2 diyabet; AKS’i

yiiksek hastalarda oral glukoz tolerans testi Onerilir, ancak gerekli degildir.

4.3.2. Potansiyel Biyobelirtecler

Yapilan ¢aligmalarda metabolik sendrom, yiiksek C-reaktif protein (CRP), interlokin
(IL)-6 ve plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI)-1 ile iliskili proinflamatuar, protrombotik bir
durum olarak kabul edilmistir(70, 83). Adipokinler ve inflamatuar belirte¢lerin metabolik
sendrom ile koroner kalp hastaligi (KKH) mortalitesi arasindaki iliskinin sadece kii¢iik bir
kismin1 agiklasa da inflamatuar ve protrombotik belirteglerin, sonraki kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve tip 2 diyabet olusumu igin artan risk ile iligkili bulundugu gosterilmistir(84-86).
Timpson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada metabolik sendrom ve CRP seviyeleri ile iliskili
fenotip paternlerinin incelenmis ve yiiksek CRP ile metabolik sendrom arasinda nedensel bir

iligki gosterilememistir(87).

Metabolik sendrom spektrumunda iligkili olabilecek inflamatuar veya vaskiiler fonksiyon
belirteglerinin 6l¢limiiniin veya tedavisinin degeri halen net olarak bilinmemekle birlikte bu
belirteclerin kullanimi, yalnizca KVH risk degerlendirmesi ve azaltilmasi baglaminda klinik

amaclar icin g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi diistiniilmektedir(88). CRP diizeyinin rutin
¢ ¢ g g g1 dus y
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olarak ol¢timii Onerilmemekle birlikte klinik degerlendirmeye bagli ve olgiilmesi zorunlu

olmayan bir parametre niteliginde oldugu diistiniilmektedir(89).

4.3.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Metabolik sendrom igin yapilan prevalans tahminleri, MetS taniminda kullanilan
kriterlere gore degisiklik gostermektedir. Ornegin, 2007'de Iran'da yapilan ulusal bir anket,
MetS prevalansinin ATP I kriterlerine gore yaklasik %34.7, IDF tanimina gore %37.4 ve ATP
[HI/AHA/NHLBI kriterlerine gore %41.6 oldugunu gostermistir(90). Tunus'ta, prevalans IDF
kriterlerine gore %45.5, ATP III kriterlerine gore ise %24,3 oldugu gorilmiistiir(91). Ancak
tim Orta Dogu iilkelerinde kadinlar arasinda prevalans erkeklerden ¢ok daha yiiksek olarak
bulunmustur(92).

2010 yilinda Tiirkiye’de Mollaoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kentsel
yerlesimlerde metabolik sendrom prevalanst ATP III kriterlerine gore % 33,82 olarak bulunmus
olup, ayni1 ¢alismadan alinan sonuglar incelendiginde Tiirkiye’de 20 yas {istii niifusun 1/3” iine
yakin1 metabolik sendromlu oldugu dikkati ¢ekmektedir(93). Bu durum Avrupa ve ABD
verileriyle kiyaslandiginda benzer oldugu goriiliir. Ayni ¢aligmada, kadin ve erkek cinsiyet
arasindaki farka bakildiginda ise bu ¢alismada metabolik sendroma yakalanma siklig1 orani

genel ortalamasi erkekler i¢cin % 28,8 iken, kadinlarda bu oranin % 41,1 oldugu saptanmistir.

Artan viicut agirligi1 MetS i¢in dnemli bir risk faktorii olup, ABD’de yapilan bir ¢calismada
normal kilolularin %S5'inde, fazla kilolularin %22'sinde ve obezitesi olanlarin ylizde 60'inda
MetS mevcut oldugu bildirilmistir(94). Bagka bir ¢alismada ise 16 yilda 2,25 kg veya daha fazla
agirlik artis1, MetS gelistirme riskinde %21 ila 45'lik bir artisla iliskili bulunmustur(95).

Park ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada bazi normal kilolu bireylerin artmisg
hipertansiyon, KVH ve diyabet riski altinda oldugu gosterilmistir(96). Bu bireylerin metabolik
sendromun farkli bir alt fenotipi olup olmadiklar1 heniiz bilinmemektedir. Insiilin direnci ile
iligkili 19 yaygin genetik varyant1 degerlendiren genom ¢apinda bir iligki ¢alismasinda, genel
popiilasyonda genetik olarak yaygin, ince bir lipodistrofi formu ile tutarli bir metabolik profil
tanimlanmis olup, bunlardan 11 genetik varyantta; artmis metabolik risk degerleri, karaciger
belirtegleri, tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur(96). Ayni ¢alismada
bu varyantalarin daha diisiik viicut kitle indeksi (VKI) ve artan viseral/deri alt1 yag dokusu orani
ile de iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu veriler incelendiginde metabolik sendromun bilesenlerini

birbirine baglayan bir mekanizma olarak cilt alt1 adipoz dokunun inceldigini diistindiirmektedir.
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Yapilan ¢alismalarda yas, irk ve VKI disinda MetS ile iliskili olabilecek diger durumlar
olarak postmenopozal durum, sigara kullanim, diisiik gelir, yliksek karbonhidrath diyet, alkol
tilketilmemesi ve sedanter yasam Ornek gosterilebilir(96, 97). Alkolsiiz igecek ve sekerle
tatlandirilmis mesrubat tiikketiminin metabolik sendrom gelistirme riskinin artmasiyla da iliskili
oldugu gorilmiistiir(95). Atipik antipsikotik ilaglar, 6zellikle klozapin kullanim1 MetS riskini

onemli o6l¢iide artirdig1 gosterilmistir(98).

4.3.4. Klinik Onemi

Eckel ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada metabolik sendromun, tip 2 diyabet
ve/veya kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimi igin énemli bir risk faktorii oldugu ve bu
nedenle, MetS tanisinin temel klinik 6neminin kilo vermeye ve fiziksel aktiviteyi artirmaya
odaklanmasi, bununla birlikte agresif yasam tarzi degisikliine ihtiya¢ duyan hastanin

belirlenmesi oldugu gosterilmistir(99).

Metabolik sendrom riski yiiksek hastalarin belirlenmesi adina saglik hizmet sunucularinin
rutin klinik kontrollerde bireyleri metabolik risk agisindan degerlendirmeleri 6nerilmektedir.
Kilavuzlar, bir veya daha fazla risk faktorii olan bireylerde ii¢ yillik araliklarla degerlendirme

yapilmasini tavsiye etmekte ve bu degerlendirmede; kan basinci, bel ¢evresi, aglik lipid profili

ve aclik glikozunun 6l¢iimiinii Gnermektedir(100).

Tablo 4.3. Metabolik sendromun tanimlari

Parametreler

ATP 111 (2005)

IDF (2009)

Anomali sayisi

>3

>3

Glukoz AKS > 100 mg/dL veya yiiksek kan AKS > 100 mg/dL veya tan1 konulmus
sekeri icin ilag tedavisi almak diyabet

HDL Erkekte < 40 mg/dL Erkekte < 40 mg/dL

Kolesterol Kadinda < 50 mg/dL Kadinda < 50 mg/dL
Veya diisiik HDL kolesterol i¢in tedavi Veya diisiik HDL kolesterol i¢in
aliyor olmak tedavi aliyor olmak

Trigliseritler >150 mg/dL veya yiiksek trigliseritler >150 mg/dL veya yiiksek trigliseritler

icin ilag tedavisi almak

i¢in ilag tedavisi almak

Bel Cevresi

>102 cm (erkek) ve >88 cm (kadin)

>94 cm (erkek) ve>80 cm (kadin)

Hipertansiyon

>130/85 mmHg veya hipertansiyon i¢in

ilag tedavisi

>130/85 mmHg veya hipertansiyon

i¢in ilag tedavisi
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Giintimiiz klinik pratiginde MetS oldugu belirlenen hastalarda (bkz. Tablo 4.3), tip 2
diyabet ve KVH risklerini azaltmak i¢in agresif yasam tarzi degisikligi (kilo verme, fiziksel
aktivite) Onerilir. Framingham Risk Skoru veya Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi
(SCORE) gibi bir risk degerlendirme algoritmasi kullanilip KVH igin 10 yillik risk
degerlendirilerek muhtemel hastalar tespit edilip kan basinci ve kolesterolii diisiirme adina tibb1

miidahaleye olanak saglanmasi onerilmektedir(95, 101).

Calismalar, MetS ile tip 2 diyabet gelisim riski arasinda giiglii bir iliski oldugunu
gostermektedir(102). 16 ¢ok 1kl kohort ¢alismasina ait bir metaanalizde, diyabet gelisimine
dair rolatif riski (RR), metabolik sendromun tanimina ve calisilan popiilasyona bagli olarak
3.53 ile 5.17 arasinda degismektedir(103). MetS, diyabet i¢in RR'i ATP III tanimiyla 2.1 kat,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimiyla 3.6 kat artird1. Bu fark, tip 2 diyabetin patogenezinde
insiilin direncinin (WHO taniminin ait bir 6zellik) 6nemini vurgulamaktadir. MetS tanimini
saglayabilecek bilesenlerin sayis1 ne kadar coksa diyabet riskinin o Olgiide arttig

diistintilmektedir(104).

Yapilan caligmalarda metabolik sendromun KVH i¢in RR’1 1.53 ila 2.18 arasinda ve tiim

nedenlere bagli mortalite igin RR’i 1.27 ila 1.60 arasinda artirdigi bulmustur(105, 106).

Artan riskin nedeni obeziteden ziyade metabolik sendromla iliskili risk faktori
kiimelenmesi veya insiilin direnci ile iligkili oldugu diisiiniilmekte olup; yapilan bir ¢calismada,
obezitesi olan ancak metabolik sendromu olmayan kisilerde diyabet veya KVH riskinde anlamli
bir artiy olmadig1 goriilmiistiir(107). Aynmi ¢aligmada obezite ve metabolik sendromu olan
bireylerde, metabolik sendromu olmayan normal kilolu kisilere gore diyabet riski 10 kat ve
KVH riski iki kat; MetS i¢in revize edilmis 2005 ATP III kriterlerini karsilayan normal kilolu
kisilerde diyabet riski dort kat, KVH riski ti¢ kat artmis olarak bulunmustur.

Orta derecede obezitesi (VKI 30 ila 35 arasinda) olan tiim bireylerin, KVH veya diyabet
gelisimi igin ayni riske sahip olmadigi; riskin, insiilin duyarliligina bagl olarak farklilik
gosterdigi ve insiiline direngli bireylerin en yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir(108).
Ingelsson ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada riskin, metabolik sendromlu bireylerde

altta yatan subklinik KVH ile de iliskili olabilecegi ifade edilmistir(109).

Yapilan caligmalarda, MetS’un ayrica steatoz, fibroz, yagh karaciger hastaligi, siroz,
hepatoselliiler karsinom ve intrahepatik kolanjiokarsinom, kronik bobrek hastaligi ve
mikroalbiiminiiri, polikistik over sendromu, obstriiktif uyku apnesi dahil uykuda solunum
bozuklugu, hiperiirisemi ve gut gibi ¢esitli obezite ile iligkili patolojilerle iligkili olabilecegi

gosterilmistir(110-114).
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4.3.5. Tedavi

Kilo verme ve fiziksel aktiviteye odaklanan agresif yasam tarzi degisikliklerinin,
metabolik sendromun yo6netiminde igin primer tedavi modalitesi oldugu bildirilmistir(114,
115). MetS bilesenlerinin ilerlemesini 6nlemede kilo yonetiminin 6nemi, 5115 geng eriskin
{izerinde yapilan bir gézlemsel calismada, 15 y1l boyunca artan VKI’ne sahip bireyler, baslangi¢
VKi'nden bagimsiz olarak calisma siiresi boyunca sabit VKi'ni siirdiiren geng yetiskinlere
kiyasla metabolik sendrom bilesenlerinin negatif progresyonu ile iligkilendirilmistir(116). Ayni
calismada kilo verme; diyet, egzersiz ve orlistat gibi olasi farmakolojik tedaviyi iceren

multimodel bir yaklasimla optimal olarak saglanacagi belirtilmistir.

Despres ve arkadaslarinin yaptigi calismada, egzersizin; 6zellikle kadinlarda karin yagini
daha secici bir sekilde eriterek kilo verme iizerindeki etkisinin 6tesinde faydali olabilecegi
gosterilmistir(117). Fiziksel aktivite kilavuzlari, egzersiz i¢in pratik, diizenli ve orta diizeyli
rejimler Onerir. Standart egzersiz Onerisi, giinliik minimum 30 dakika orta yogunlukta (hizli
ylriiyiis gibi) fiziksel aktivitedir. Liposuction ile abdominal adipoz dokunun ¢ikarilmasinin,
insiilin duyarliliginda veya koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in risk faktdrlerinde bir iyilesme
saglamadig1; bunun da diyet ve egzersizin sagladigi negatif enerji dengesinin kilo kaybinin

metabolik yararlarini elde etmek i¢in gerekli oldugunu diisiindiiriir(118).

Metabolik sendromun tedavi edilmesi, kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma ile
iliskili olabilecegine dair ¢alismalar mevcut olup; 3.5 yil boyunca takip edilen dokuz
milyondan fazla Koreli yetigkini iceren retrospektif bir kohort calismasinda, metabolik
sendromun tedavi edilmesi major bir kardiyovaskiiler olay gelistirme riskinde azalma ile
iligkili bulunmustur(119). Aym c¢alismada, metabolik sendrom kriterleri arasinda,

hipertansiyon tedavisi, kardiyovaskiiler riskte en giiclii sekilde azalma ile iligkili bulunmustur.

ATP III, tip 2 diyabetli hastalarda hedef serum LDL kolesterol diizeyinin sekonder
korunma saglamak i¢in 100 mg/dL'den diisiik olmasini dnermistir(120). Calismalarda lipit
yonetimi  agisindan  kanitlarin  MetS’un  bir  koroner risk esdegeri olmadigini
gostermektedir(121). iskandinav toplumunda yapilan bir arastirmaya gore yiiksek serum LDL
kolesterolii ve bilinen koroner hastaligi olan hastalar arasinda, metabolik sendrom &zelliklerine
sahip olanlar hem en yliksek major koroner olay riskine sahip, hem de statin tedavisinden en

biiyiik fayda oranina sahip bulunmustur(122).
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4.3.6. Metabolik Sendrom ve Asir1 Aktif Mesane Sendromu iliskisi

Kadinlarda, metabolik sendrom ile asir1 aktif mesane veya alt f{riner sistem
semptomlartyla (AUSS) ilgili calismalar smirli olup; bununla birlikte, obezite ile ilgili mevcut
kanitlar, metabolik sendromlu kadinlarda MetS’un AUSS'ma bir etkisi olabilecegini
desteklemektedir(123). Uzun ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kadinlarda metabolik
sendrom ile asir1 aktif mesane sendromu arasinda yiiksek bir iliski bulunmus; metabolik
sendromun AAM sendromunun etiyolojisinde yer alabilecegi ifade edilmistir(124). AUSS na
sahip kadinlarin biiyiik bir oraninin fazla kilolu oldugu ve metabolik sendrom kriterlerinin bir
veya daha fazlasii tasidiklar diisiiniilmektedir. Bu veriler 1s1ginda asir1 aktif mesane i¢in
tedavi verilirken hastalara es zamanli olarak bir kilo verme programi da onerilmelidir. Ayrica
AAM sendromu goériilen hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerini ele almak ve olasi

kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi 6nlemek i¢in bir firsat saglar.

4.4. Krebs Siklusu (Sitrik Asit Dongiisii, TCA Siklusu)

Sitrik asit dongiisii (Krebs Siklusu veya trikarboksilik asit dongiisii), mitokondride asetil-
CoA'nin asetil parcasini CO2'e oksitleyen ve elektron tasima zinciri yoluyla yeniden oksitlenen
koenzimleri azaltan bir dizi reaksiyon olup ATP (enerji) olusumu ile baglantilidir(125). Sitrik
asit dongiisii; karbonhidrat, lipid ve proteinlerin oksidasyonu i¢in son ortak yol olup glikoz, yag
asitleri ve bircok aminoasit, asetil-CoA'ya veya dongiliniin ara {irlinlerine metabolize
edilir(126). Ayrica TCA dongiisii; glukoneogenez, lipogenez ve aminoasitlerin birbirine
dontisiimiinde merkezi bir role sahiptir(126). Bu siireclerin tiimiiniin 6nemli 6l¢iide meydana
geldigi tek organ karaciger oldugu bilinmekle birlikte, akut hepatit gibi karaciger hasarinin s6z
konusu oldugu ve ¢ok sayida hepatik hiicrenin hasar gordiigii veya hepatik dokunun bag dokusu
ile yer degistirdigi (sirozda oldugu gibi) durumlarda, metabolik etkiler derindir(127). Sitrik asit
dongiisiinde calisan enzimlerin bugiine kadar tespit edilebilmis bir takim genetik kusurlari,
merkezi sinir sisteminde onemli 6l¢iide bozulmus ATP {iretiminin bir sonucu olarak ciddi

norolojik hasar ile iliskilidir(128).

Ilerlemis karaciger hastaliginda meydana gelen hiperamonyemi, sitrik asit déngiisiiniin
bozulmus aktivitesi sonucu biling kaybi, koma ve konviilsiyonlara yol agarak ATP tiretiminin
azalmasina neden olur(129). Amonyak, hem sitrik asit dongiisii ara maddelerini tiiketir hem de

a-ketoglutaratin oksidatif dekarboksilasyonunu engeller(127).
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4.4.1. Krebs Siklusu ve Solunum Zinciri Tliskisi

Siklus, asetil-CoA'nin asetil kismi ile dort karbonlu dikarboksilik asit olan oksaloasetat
arasindaki reaksiyonla baslar ve alti karbonlu bir trikarboksilik asit olan sitrat olusumu ile
devam eder(127). Sonraki reaksiyonlarda, iki molekiil CO2 salinir ve oksaloasetat yeniden
tiretilir(127). Bkz. Sekil 4.2. Cok miktarda asetil-CoA'nin oksidasyonu i¢in sadece az miktarda
oksaloasetat yeterli olup siklusun sonunda yenilendigi i¢in oksaloasetatin reaksiyonlarda

katalitik bir rol oynadig1 diigiiniilmektedir(127).

Asetil CoA
(o]
CoA
Oksaloasetat Sitrat
|:|: 5:, ':C. ]
co, co,

Sekil 4.2. Oksaloasetatin katalitik roliinii gosteren sitrik asit dongiisti(127).

Sitrik asit siklusu, metabolik yakitlarin oksidasyonu ile iliskili ATP olusumu i¢in ana
yolak gorevini tistlenmekte ve bu esnada asetil-CoA'nin oksidasyonu sirasinda, koenzimlerin

azaldig1 ve ardindan solunum zincirinde ATP olusumuna bagli olarak yeniden oksitlendigi

bilinmektedir (oksidatif fosforilasyon)(130). Bkz. Sekil 4.3.
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Sekil 4.3. Sitrik asit siklusu: asetil-CoA i¢in ana katabolik yol.

Karbonhidrat, protein ve lipid katabolizmasinin iiriinii olan Asetil-CoA, sitrat olusturarak dongiiye girer ve
koenzimlerin indirgenmesi ile CO;'ye oksitlenir. Solunum zincirindeki koenzimlerin yeniden oksidasyonu,
ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunu saglar. Siiklusun bir doniisii i¢in, oksidatif fosforilasyon yoluyla dokuz ATP
tiretilir ve bir ATP (veya GTP), siiksinil-CoA'nin siiksinata doniistiiriilmesinden substrat seviyesinde ortaya
¢ikar(127).

28



Bu siirecin aerobik oldugu ve indirgenmis koenzimlerin son oksidan olarak oksijen
gerektirdigi bilinmektedir(127). Sitrik asit siklusunun enzimleri, solunum zincirinin enzim ve
koenzimlerinin de bulundugu; mitokondriyal matrikste, ya serbest olarak ya da i¢
mitokondriyal membrana veya krista membranina bagli olarak bulunur(131).
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Sekil 4.4.(127) Krebs siklusunda siiksinatin yeri

Solunum zincirinde NADH ve FADHy'nin oksidasyonu, oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP olusumunu
saglamakta, siklusun bir doniisiinde iki karbon atomu CO; olarak kaybolmasina ragmen, bu atomlar dongiiye
hemen giren asetil-CoA’nin degil, sitrat molekiiliiniin oksaloasetattan tiiretilen kismindan olusturdugu
bilinmektedir(127). Bununla birlikte, siklusun tek bir doniigiiniin tamamlanmasindan sonra, yeniden tretilen
oksaloasetatin isaretlendigi ve bu, siklusun ikinci doniisii sirasinda igaretli CO2'nin olusmasina yol agtigi
gosterilmistir(127). Siiksinat simetrik bir bilesik oldugundan, bu adimda isaretin rastgelelestirilmesinin meydana
geldigi, boylece oksaloasetatin dort karbon atomunun timiiniin siklusun bir déniisiinden sonra isaretlenmis gibi
goriindigii ve glukoneogenez sirasinda oksaloasetattaki isaretin bir kisminin glikoz ve glikojene dahil edildigi
kanmitlanmigtir(127).
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Asetil-CoA ve oksaloasetat arasindaki sitrat olusturmak igin ilk reaksiyonun, asetil-
CoA'nin metil karbonu ile oksaloasetatin karbonil karbonu arasinda bir karbon-karbon bagi
olusturan sitrat sentaz tarafindan katalize edildigi (bkz. Sekil 4.4) ve elde edilen sitril-CoA'nin

tiyoester bag1 hidrolize edilerek sitrati ve CoASH" serbest biraktig1 gosterilmistir(127).

Sitrat, akonitaz enzimi tarafindan izositrata izomerlestirildigi, daha sonra ise, yag asidi
sentezi i¢in mitokondriden sitozole tasinacak serbest ¢ozeltide bulunabilmesi icin yalnizca,
akonitaz iriiniiniin (izositrat), ortamda birikmesi ve akonitazi inhibe etmesi gerektigi

gosterilmistir(132).

Floroasetat bazi bitkilerde bulunmakta ve tiiketimi otcul hayvanlar i¢in &liimciil
olabilmektedir. Antineoplastik ajanlar ve endiistriyel kimyasallar olarak kullanilan bazi florlu
bilesikler floroasetata metabolize edilip zehirli bir bilesik olusturarak, floroasetil-CoA
oksaloasetat ile akonitazi inhibe edip florositrat olusturmak iizere reaksiyona girer ve sitratin
birikmesine neden olur(127, 133).

Takip eden reaksiyonlarda Once izositrattan izositrat dehidrojenaz enzimi ile
oksalosiiksinat daha sonra ise a-ketoglutarat olusturulur(127). a-ketoglutaratin, piruvatin
oksidatif dekarboksilasyonuna benzer bir multienzim kompleksi tarafindan katalize edilen bir
reaksiyon ile oksidatif dekarboksilasyona ugradigi gosterilmistir(134). Bu reaksiyon siiksinil-
CoA olusumuyla sonug¢landig1 ve reaksiyonun dengesinin, fizyolojik olarak tek yonlii oldugu
gosterilmistir(127). Piruvat oksidasyonunda oldugu gibi, arsenitin reaksiyonu inhibe ederek
substratin, yani o-ketoglutaratin birikmesine neden oldugu ve yiiksek amonyak

konsantrasyonlarinin da a-ketoglutarat dehidrojenazi inhibe ettigi bilinmektedir(127).

Siiksinil-CoA, siiksinat tiyokinaz enzimi tarafindan siiksinata dondstiiriirken, sitrik asit
siklusundaki substrat diizeyinde fosforilasyonun tek 6rnegi meydana gelir(127). Olusan
GTP’nin, glukoneogenezde oksaloasetatin fosfoenolpiruvata dekarboksilasyonu i¢in
kullanildig: ve sitrik asit siklusu aktivitesi ile glukoneogenez icin oksaloasetatin geri ¢ekilmesi

arasinda diizenleyici bir baglant1 sagladigi kanitlanmigtir(127).

Oksaloasetatin rejenerasyonunu saglayan siiksinatin ileri metabolizmasi, yag asitlerinin
-oksidasyonunda meydana gelenle ayni kimyasal reaksiyon dizisi olup bu reaksiyonlarin; bir
karbon-karbon ¢ift bagi olusturmak igin dehidrojenasyon, bir hidroksil grubu olusturmak i¢in
su ilavesi ve ayrica oksaloasetat okso grubu elde etmek icin dehidrojenasyon adimlarindan

olustugu gosterilmistir(127).

Fumarat olusturan ilk dehidrojenasyon reaksiyonunun, i¢ mitokondriyal zarin i¢ yilizeyine

baglanan siiksinat dehidrojenaz tarafindan katalize edildigi ve enzimin, FAD ve demir siilfiir
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(FeS) proteini igerdigi, elektron tasima zincirindeki ubikinonu dogrudan azalttigi
gosterilmistir(127). Fumarazin, fumarat ¢ift bagi boyunca su eklenmesini katalize ederek malat
olusumunu sagladig1 ve ardindan malatin, NAD"'in indirgenmesiyle baglantili olarak malat
dehidrojenaz tarafindan oksaloasetata oksitlendigi gosterilmistir(127). Bu reaksiyonun
dengesinin, oksaloasetatin siirekli olarak kullanilmast ve ayrica NADH'!m siirekli

reoksidasyonu nedeniyle net akisin oksaloasetat yoniine dogru oldugu kanitlanmistir(127).

Sitrik asit siklusunun dehidrojenazlar tarafindan katalizlenen oksidasyonlarin bir sonucu
olarak, siklusun bir doniisiinde katabolize edilen her asetil-CoA molekiilii i¢in ii¢ NADH ve bir
FADH2 molekiiliiniin iretildigi, ve bu indirgen elektronlar sayesinde her NADH'nin
reoksidasyonu i¢in yaklasik 2.5 ATP ve her FADH2’ nin reoksidasyonu icin ise yaklasik 1.5
ATP olusumuyla sonuglanan bir sistem olan elektron transport zincirine aktarildigi
gosterilmistir(135). Bkz. Sekil 4.4. Ayrica siiksinat tiyokinaz tarafindan katalizlenen bir
reaksiyonla (substrat diizeyinde fosforilasyon) 1 ATP (veya GTP) olusturuldugu
bilinmektedir(127).

Siiksmat  Fumarat

Kompleks IT

Sitksmat-Q
rediiktaz
NADH + H' —— 1,0 + 2H*
Q SN EN
NAD <— Hz0

Kompleks I Kompleks III Kompleks TV

NADH-Q Q-cyt . Cyt-c oksidaz

I oksidorediiktaz

Sekil 4.5. Solunum zinciri boyunca elektron akisina genel bakis(127). (cyt, sitokrom; Q,
koenzim Q veya ubikinon)

B vitaminlerinden dordii sitrik asit dongiisiinde ve dolayisiyla enerji olusum

metabolizmasinda gereklidir(136).

* Riboflavin (B2 vitamini): Siiksinat dehidrojenazin kofaktorii olarak goérev yapan
flavin adenin diniikleotit (FAD) yapisinda bulunur.

= Niasin (B3 vitamini): Nikotinamid adenin dintikleotit (NAD+) yapisinda bulunur.
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= Tiamin (B1 vitamini): Izositrat dehidrojenaz, o-ketoglutarat dehidrojenaz ve malat
dehidrojenaz igin elektron alicisi; o-ketoglutarat dehidrojenaz reaksiyonunda
dekarboksilasyon i¢in koenzim olan tiamin difosfat olarak gorev alir.

= Pantotenik asit (B5 vitamini): Koenzim-A'nin bir pargasi olarak asetil-COA ve

stiksinil-CoA yapisinda bulunur.

4.4.2. Krebs Siklusu ve Metabolizma Tliskisi

Krebs Siklusu, sadece iki karbon iinitesinin oksidasyonu i¢in bir yol olmayip, ayni
zamanda aminoasitlerin transaminasyonu ve deaminasyonundan kaynaklanan metabolitlerin
birbirine doniisiimii i¢in de ana bir yoldur(137). Transaminasyon yoluyla amino asit sentezi,
glukoneogenez ve yag asidi sentezi i¢in substratlar saglamakta; hem oksidatif hem de sentez
stireglerinde islev gordiigi icin amfibolik kabul edilmektedir(127). Bkz. Sekil 4.6.

Hidroksiprolin W Laktat
Serin
Sistein
Treonin
Triptofan ——> Alanin <€——————3> Piruvat ———> Asetil CoA
Piruvat
Fosfoenolpiruvat karboksilaz
karboksikinaz
Glikor e o | —f— OLsaloasetat
piruvat
Tirozin » Fumarat
Fenilalanin
Aspartat
Sitrat
Tzolésin
Metionin *  Siiksinil CoA
. COo
Valin 2
o-Ketoglutarat
Propionat
CO,

Histidin
Prolin N
Glutamin » Clutamat
Arginin

Sekil 4.6. Krebs siklusunun transaminasyon ve glukoneogenezdeki rolii. Kalin oklar

glukoneogenezin ana yolunu gosterir(127).

Dongiiniin tiim ara maddeleri potansiyel olarak glukojenik olup bu ara maddeler
oksaloasetata ve dolayisiyla net glikoz iiretimine, glukoneogenez gergeklestiren organlarda
katki saglayabilir(127). Dongiliden glukoneogeneze net aktarimi katalize eden anahtar enzimin,
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fosfat donérii olarak gorev yapip GTP ile oksaloasetatin fosfoenolpiruvata
dekarboksilasyonunu katalize eden fosfoenolpiruvat karboksikinaz oldugu gosterilmistir(138).
Bkz. Sekil 4.7. Bu reaksiyon igin gereken GTP’nin, siiksinat tiyokinazin GDP'ye bagl
izoenzimi tarafindan saglandig: bilinmekte ve bu durum ise sitrik asit siklusu ara iiriinlerinin
tilkkenmesine ve dolayisiyla ATP {iretiminin azalmasina yol agma riskine karsilik, oksaloasetatin

glukoneogenez dongiisiinden ¢ekilmemesini saglamaya yoneliktir(127).

Siklusa net transferin, cesitli reaksiyonlarin bir sonucu olarak meydana geldigi ve bu tiir
anaplerotik reaksiyonlarin en énemlileri arasinda, piruvat karboksilaz tarafindan katalizlenen
piruvatin karboksilasyonu ile oksaloasetat olusumunun yer aldigi gosterilmistir(139). Bkz.
Sekil 4.6. Bu reaksiyonun, asetil-CoA ile kondensasyon reaksiyonu igin yeterli bir oksaloasetat
konsantrasyonunun korunmasinda 6nemli oldugu ve yeterli asetil-COA birikiminin, hem
piruvat karboksilazin allosterik aktivatorii hem de piruvat dehidrojenaz inhibitorii olarak gorev

yaptig1 i¢in bir oksaloasetat tedarikine katki sagladig bilinmektedir(140).

Glukoneogenez i¢in dnemli bir substrat olan laktatin, siklusa oksidasyon yoluyla
piruvata ve ardindan karboksilasyon yoluyla oksaloasetata doniiserek girdigi; glutamat ve
glutaminin glutaminaz ve glutamat dehidrojenaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlar
sonucunda a-ketoglutarati olusturduklar1 i¢in Onemli anaplerotik substratlar oldugu
gosterilmistir(141). Aspartatin transaminasyonunun dogrudan oksaloasetat olusumuna

neden oldugu kanitlanmistir(127).

Aminotransferaz  (transaminaz) reaksiyonlarinin alaninden piruvat, aspartattan
oksaloasetat ve glutamattan a-ketoglutarat olusturdugu, ve bu reaksiyonlarin tersine ¢evrilebilir
olmalar1 nedeniyle, dongiinlin ayn1 zamanda bu aminoasitlerin sentezi i¢in bir karbon iskeleti
kaynag1 gorevi lstlendigi gosterilmistir(127). Diger aminoasitlerin, karbon iskeletlerinin sitrik
asit siklusunun ara maddelerini olusturdugu i¢in glukoneogeneze katkida bulundugu ve alanin,
sistein, glisin, hidroksiprolin, serin, treonin ve triptofanin piruvati; arginin, histidin, glutamin
ve prolinin a-ketoglutarat; izolosin, metionin ve valinin siiksinil-CoA’y1; tirozin ve

fenilalaninin ise fumarati olusturdugu gosterilmistir(127). Bkz. Sekil 4.6.
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Sekil 4.7. Karacigerde glukoneogenez ve glikolizin ana yollar1 ve diizenlenmesi(127).
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Krebs Siklusu’nun; oksaloasetat miktarinda bir artisa neden olacagi i¢in o-ketoglutarat,
siiksinil-CoA, fumarat ve oksaloasetat gibi ara maddeleri olusturan aminoasitlerin karbon
iskeletlerinin tam oksidasyonu igin bir yol saglamadigi bilinmektedir(127). Tam oksidasyonun
gerceklesmesi icin, oksaloasetatin fosforilasyon ve karboksilasyondan fosfoenolpiruvata, daha
sonra defosforilasyondan piruvata ve oksidatif dekarboksilasyondan asetil-CoA'ya doniismesi
gerekir(142).

Gevis getiren hayvanlarda ana metabolik yakitin bakteriyel fermentasyonla olusturulan
kisa zincirli yag asitleri oldugu, bu nedenle iskembe liimeninde meydana gelen
fermentasyonunun basglica glukojenik iiriinii olan propiyonatin, metilmalonil-CoA {izerinden

stiksinil-CoA’ya dontistiirildigi gosterilmistir(127). Bkz. Sekil 4.8.

Piruvat dehidrojenazin etkisiyle piruvattan olusturulan asetil-CoA, gevis getirmeyen
hayvanlarda uzun zincirli yag asidi sentezi i¢in ana substrattir. Bkz. Sekil 4.9. (Gevis getiren
hayvanlarda, asetil-CoA dogrudan asetattan tiiretilir.) Piruvat dehidrojenaz bir mitokondriyal
enzimdir ve yag asidi sentezi sitozolik bir yoldur; mitokondriyal membran asetil-CoA'ya karsi
gecirimsizdir. Asetil-CoA'nin sitozolde bulunabilmesi i¢in sitrat, mitokondriden sitozole

taginir, ardindan sitrat liyaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda pargalanir. Bkz. Sekil 4.9.

o CoA —SH  [Acil-CoA COz + H:O | Propiyonil-CoA
a

| \ sentetaz (|3H3 \ Karboksilaz (|3H3
CH, > » CH, »H—C—CO00"
| /g | / Biotin "\ |

coOo™ CO—S—CoA CO—5S5—CoA

Propiyonat ATP AMP + PP; Propiyonil-CoA ATP ADP + P;
D-Metil-malonil-CoA
Metilmalonil-CoA
rasemaz
?OO_ Metilmalonil-CoA
mutaz CH,
Sitrik asit déngiisii_ _ (|3Hz ~ o I
ara bilesenleri - - » "00C—C—H
CH, B,; koenzim [
| CO—S5—CoA
CO—S5—CoA
L-Metil-malonil-CoA
Stiksinil-CoA

Sekil 4.8. Propriyonat metabolizmasi(127).
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Sekil 4.9. Glikozdan yag asidi sentezi igin sitozolik asetil-CoA saglanmasinda Krebs
Siklusunun katilimi(127).

Sitrat, yalnizca akonitaz enzimi, iriinii tarafindan inhibe edildiginde ve bu nedenle
substrati ile doyuruldugunda, sitratin sitrat sentazdan akonitaza dogrudan kanalize edilememesi
durumunda mitokondrinin digina taginabilir. Bu sayede sitrat ortamda yalnizca siklusun siirekli
aktivitesini saglamak i¢in yeterli miktarda mevcut oldugu durumlarda yag asidi sentezi igin

kullanilir.

Sitrat liyaz tarafindan salinan oksaloasetat, mitokondriye tekrar giremez. Ancak NADH
tiketilerek malata indirgenir ve malat oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak ve NADP™'y1
NADPH'ye indirgeyerek piruvata doniisiir. Malik enzim tarafindan katalizlenen bu reaksiyon,
yag asidi sentezi i¢in gerekli NADPH'nin yarisinin kaynagidir (geri kalan1 pentoz fosfat yolu
ile saglanir). Piruvat mitokondriye girer ve koenzimin biyotin (B7 vitamini) oldugu ATP'ye

bagli bir reaksiyon ile piruvat karboksilaz tarafindan oksaloasetata karboksillenir(143).
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Sitrik asit siklusunun birincil roliiniin enerji olusum metabolizmasi oldugu ¢ogu dokuda,
solunum zinciri ve oksidatif fosforilasyon yoluyla solunumun kontroliiniin sitrik asit siklusunun
aktivitesini diizenledigi ve bu nedenle, aktivite dogrudan NAD® arzina bagli oldugu
gosterilmistir(127). Bu da, oksidasyon ve fosforilasyon arasindaki siki baglanti nedeniyle,
ADP'nin mevcudiyetine ve dolayisiyla nihai olarak kimyasal ve fiziksel ¢alismada ATP'nin
kullanim oranina baghdir. Ek olarak, dongiinlin bireysel enzimleri regiile edilir. Regiilasyon
icin ana noktalarin; piruvat dehidrojenaz, sitrat sentaz, izositrat dehidrojenaz ve a-ketoglutarat
dehidrojenaz tarafindan katalize edilen dengesiz reaksiyonlar oldugu bilinmektedir(127).
Dehidrojenazlarin, artan enerji talebi oldugunda kasin kasilmas: ve diger dokular tarafindan
salgilanmasi sirasinda konsantrasyonu artan Ca*? tarafindan aktive edildigi gdsterilmistir(127).
Asetil-CoA olusturmak i¢in biiyiik dl¢lide karbonhidrata bagimli olan beyin gibi bir dokuda,
sitrik asit siklusunun kontroliniin piruvat dehidrojenazda meydana gelebilecegi
gosterilmistir(144). [ATP]J/[ADP] ve [NADH]/[NAD"] oranlarinda gosterildigi gibi birkag
enzim enerji durumuna yanit verir. Bu sayede, sitrat sentazin ATP ve uzun zincirli agil-CoA

tarafindan allosterik inhibisyonunun meydana geldigi gosterilmistir(127).

Mitokondriyal NAD bagimli izositrat dehidrojenazin ADP tarafindan allosterik
aktivasyonu, ATP ve NADH tarafindan inhibisyona ugradigi bilinmekte olup; a-
ketoglutarat dehidrojenaz kompleksi ve piruvat dehidrojenaz enziminin ayn1 sekilde regiile
edildigi gosterilmistir(127). Bkz. Sekil 4.10. Siiksinat dehidrojenazin, oksaloasetat
tarafindan inhibe edildigi ve oksaloasetatin mevcudiyetinin [NADH]/[NAD*] oranina bagh
oldugu gosterilmistir(127).

Hiperamonyemi durumunun, ilerlemis karaciger hastaliginda ve amino asit
metabolizmasinin bazi genetik hastaliklarinda meydana geldigi gibi, biling kaybi, koma ve
konviilsiyonlara yol a¢tig1 ve bu durumun o6liimciil olabilecegi bildirilmektedir(145). Bunun,
biiyiik olglide a-ketoglutaratin glutamat ve ardindan glutamin olusturulmak iizere ortamdan
cekilmesinden kaynaklandigi gosterilmistir(127). Bunun ise tiim sitrik asit dongiisii ara
maddelerinin konsantrasyonlarinin azalmasina ve dolayisiyla ATP {iretiminin azalmasina yol
acacag1 gosterilmistir(127). Glutamat dehidrojenazin dengesinin hassas bir sekilde ayarlandigi
ve reaksiyonun yoniinin NAD*/NADH oranina ve amonyum iyonlariin konsantrasyonuna
bagli oldugu kanitlanmistir(127). Yapilan c¢alismalarda amonyagin a-ketoglutarat

dehidrojenazi piruvat dehidrojenazi da inhibe edecegi gosterilmistir(146).
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Sekil 4.10. Piruvat dehidrojenazin (PDH) regiilasyonu.

Dalgali safthi oklar allosterik etkileri gosterir. (A) Nihai iiriin inhibisyonu ile diizenleme. (B) Etkin ve etkin
olmayan bigimlerin birbirine doniistiirilmesiyle diizenleme(127).

Calismamizin odaginda yer alan siiksinat, agik sekilde trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiiniin bir ara maddesi olup mitokondride adenozin trifosfat (ATP) olusumunda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda siiksinat metabolizmasina
dair yeni diisiince ve mekanizmalar ortaya atilmistir. Selak ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada siiksinatin, spesifik tiimorlerde transkripsiyon faktorii hipoksi ile indiiklenebilir
faktor-1a'y1 (HIF-1a) stabilize ettigi gosterilmistir (147). Ayrica, bir baska ¢alismada Zhang ve
arkadaslar1 siiksinatin proteinleri translasyon sonrasi modifiye ettigini gostermistir(148).
Siiksinat i¢in bu genisleyen fonksiyon havuzu, hiicresel patofizyolojide de daha genis bir rol

oynayabilecegini diisiindlirmektedir.

4.5. Calismada Kullanilan Anketler

Calismamizda hastalara yoneltilen anketlerin Tiirk¢e cevirisi ve validasyonu yapilmig
olup baslica Urinary Distress Inventory- 6 (UDI-6), Incontinence Impact Questionairre-7 (11Q-
7), Overactive Bladder—Validated-8 (OAB-V8=AAM-V8), Sandvik Severity Index (SSI)
formlar1 kullanilmistir. UDI-6, bir iirogenital semptom 6l¢egi olup UDI-19’un kisa formudur

(bkz. Tablo 4.4). Yapilan ¢alismalarda UDI-19’un uzun olmasi nedeniyle kullaniminin pratik
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olmadigi ve UDI-6’nin semptomlar1 ortaya koymada UDI-19 kadar efektif oldugu
goriilmiistiir(149, 150). 11Q-7 ise 11Q-30un kisa formu olup iiriner inkontinansin yasam kalitesi
tizerine olan etkisini sorgular. UDI-6’nin incelendigi ayni ¢aligmalarda IIQ-7’nin uzun formu

kadar etkin oldugu gosterilmistir (bkz. Tablo 4.5).

Tablo 4.4. UDI-6 testinin goniilliilere yoneltilen Tiirkce ¢evirisi(2)

Asagidakiler baginiza geliyor mu, geliyorsa sizi ne dlgiide Hi¢ | Hafif | Orta | Siddetli
rahatsiz ediyor?

1. | Sik sik idrara ¢ikmay1 siklikla yasiyor musunuz? 0 1 2 3

2. | Sikistiginizda siklikla idrar kagirtyor musunuz? Acil tuvalete 0 1 2 3
gitme ihtiyaciniz oluyor mu?

3. | Oksiirme, hapsirma veya giilme ile birlikte siklikla idrar 0 1 2 3
kagirmaniz oluyor mu?

4. | Az miktarda (damlama tarzinda) idrar kagirmaniz siklikla 0 1 2 3
oluyor mu?

5. | Idrar torbaniz1 bosaltmada zorluk siklikla oluyor mu? 0 1 2 3

6. | Alt karm veya cinsel bolgenizde agr1 veya rahatsizlik siklikla 0 1 2 3
oluyor mu?

Tablo 4.5.11Q-7 testinin goniillillere yoneltilen Tiirkge gevirisi(2)

Idrar kagirma veya prolapsus asagidakileri nasil etkiledi? Hi¢ | Hafif | Orta | Siddetli
1. | Ev islerini yapabilme (temizlik, yemek, ¢amasir) 0 1 2 3
2. | Fiziksel aktiviteler (yiiriime, egzersiz, namaz, garsi) 0 1 2 3
3. | Eglence (sinema, tiyatro, konser, diigiin) 0 1 2 3
4. | Otobiis ya da araba ile 30 dakikanin iizerinde gezi 0 1 2 3
5. | Evin disinda sosyal aktiviteler (arkadas toplantisi, aligveris) | O 1 2 3
6. | Duygusal durum (sinirlilik, depresyon ve benzeri) 0 1 2 3
7. | Hayal kirikligina neden oldu mu? 0 1 2 3

Asirt aktif mesane sorgulama anketi (OAB-q) ilk olarak 2002 yilinda AAM'li hastalarin
semptomlarin1 ve yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Coyne ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmistir(151). Sonraki ¢alismalarda, kullanim pratikligi adina OAB-q'nun daha kisa
formlar1 gelistirilmistir. Asirt aktif mesanenin valide edilmis-8 (AAM-V8) formu OAB-q’ nun
kisa formlardan biridir (bkz. Tablo 4.6) ve 2006 yilinda Acquadro ve arkadaslari tarafindan
Tiirkce dahil 14 dile ¢evrilmistir(3). SSI (bkz. Tablo 4.7) ise Sandvik ve arkadaslar1 tarafindan

tiriner inkontinansin siddetini tespit edebilmek i¢in gelistirilmis bir sorgulama anketidir(152).
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Tablo 4.6. AAM-VS testinin goniilliilere yoneltilen Tiirkge gevirisi(153)

Liitfen asagida siralanan tiim sorular1 cevaplayniz. Bu anket sizin agir1 aktif mesane
yakinmalarinizi ve eger bu yakinmalariniz varsa, bunlarin derecesini sorgulamaktadir. Cevap igin
uygun gordiigiiniiz kutucugu isaretleyin. (0-hig, 1-¢ok az, 2-biraz, 3-epey, 4-¢ok, 5-¢ok fazla)

Giindiiz sik idrara ¢ikma

Rahatsiz edici idrar sikismasi

Ani beklenmedik sikigma hissi

Kazara idrar kagirma

Gece idrara gitme

Gece idrar ihtiyaci ile uyanma

Kontrol edilemez idrar sikismasi

O N |0 s W N

Sikigsma hissi ile idrar kagirma

Toplam puan

Tablo 4.7. SSI testinin goniilliilere yoneltilen Tiirkge ¢evirisi(154)

Lutfen asagida siralanan tiim sorular1 cevaplaymiz. Bu anket sizin triner inkontinans yakinmalarinizin ciddiyetini sorgulamaktadur.

Hangi siklikla idrar Her defasinda ne kadar miktarda idrar kagirtyorsunuz?
kagirtyorsunuz?

1. | Ayda bir kezden az 1. | Birka¢ damla

2. | Ayda birkag kez 2. | Kiigiik lekeler

3. | Haftada birkac kez 3. | Daha fazla

4. | Her giin veya her gece

Skor (birinci sorudaki puan ile ikinci sorudan alinan puanin garpilmasiyla elde edilir)

Siddet indeksi skoru: 1-2 puan: hafif, 3-6 puan: orta, 8-9 puan: Siddetli, 12 paun: ¢ok siddetli
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calismanin Popiilasyonu

Calismaya 03/2021 ila 08/2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne randevu alarak basvurmus
hastalar arasindan ¢alisma i¢in goniillii olmay1 kabul eden katilimcilar dahil edilmistir. 18 yas
ve lizerinde olup gebeligi bulunmayan katilimcilar arasindan evre 2 ve lizeri pelvik organ
prolapsusu olan, iseme sonrasi rezidii idrar voliimii 100ml’nin {izerinde olan, iiriner sistem
enfeksiyonu tespit edilen, iirolitiazis nedeni ile takip ve tedavi altinda olan, pelvik radyoterapi
Oykiisii olan, herhangi bir; ndrolojik hastalik, diyabet, malignite dykiisti, karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezligi veya metabolik hastaligi olan ve son 3 ay icerisinde antikolinerjik tedavi alan

hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur.

Toplamda 442 goniilliiye anketler yoneltilmis olup yapilan detayli anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri sonucunda ve goniillillere ¢alismanin dislama kriterleri

uygulandiginda 256 goniillii calismadan ¢ikarilmistir (Sekil 5.1).

Gondilliilere yoneltilen sorulardan biri olan ve goniilliilerin egzersiz yapma durumlarini
sorgulayan soru, Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 yilinda giincelledigi ve “Saglikli Fiziksel
Aktivite igin Kiiresel Oneriler” adini tasiyan rehberden almmustir(155). Buna gore haftalik
toplamda en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik fiziksel aktivite veya en az 75 dakika yiiksek
performansta aerobik fiziksel aktivite yapanlar egzersiz yapiyor olarak kabul edilmistir.
Calismada ayrica sigara igme durumu da sorgulanmistir. Yasam boyu 100 ve daha fazla sigara

ictigini ifade eden katilimcilar sigara igen grupta degerlendirilmistir.
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Toplam goniillii sayisi: 442

*Caligmaya dahil edilen goniillii say1si: 186
*Kontrol sayisi: 105
*Hasta sayis1: 81
*Calisma dis1 birakilan goniillii sayisi: 256
*Diglama Kriterleri:
*Gebelik
*Evre 2 ve lizeri POP
*Pelvik RT oykiisii
*Postvoidal rezidii idrarin 100 cc'den fazla olmasi
«Uriner sistem enfeksiyonu varlig
«Urolitiazis varlig
*Norolojik hastalik
*Diyabet
*Maliginite dykiisii
*Karaciger yetmezligi
*Bobrek yetmezligi
*Son 3 ay icerisinde antikolinerjik tedavi oyKkiisii

Sekil 5.1. Calisma popiilasyonunun belirlenmesi

5.2. Etik Onay

Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan bu tez ¢alismas1 gerekge,
amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis olup tibbi etik acidan uygun

bulunarak onay verilmistir (Karar No: 13-208-21).

5.3. Verilerin Toplanmasi

AUTF lJinekoloji Poliklinigi’ne ayaktan basvuran ve calisma kriterlerini saglayan
goniillillerden oncelikle detayli anamnez alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Bu goniilliilerin
esas basvuru sikayetlerine yonelik degerlendirmeler yapildiktan ve medikal prosediirler
uygulandiktan sonra ¢alisma ile ilgili anketler olan UDI-6, 11Q-7, AAM-VS8, SSI goniilliilere
uygulandi. Yas, menopozal durum, obstetrik dykii, boy uzunlugu, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi, aile hikayesi, ek hastaliklar, gecirilmis cerrahiler, kullanilan ilaglar, sigara kullanimi
ve egzersiz yapma durumuna dair bilgiler elde edildi. Idrarda kreatinin diizeyi, tam idrar tahlili

ve idrar kiiltiirli 6rnegi ¢alisilarak, goniilliilerin idrar analizleri detayli sekilde yapildi.

Goniillillerden ayr1 bir idrar kabinda olmak tizere iiriner siiksinat ¢alisilmasi amaciyla
ornek alindi. Alinan idrar 6rneklerinin giiniin herhangi bir saatinde, mesanede yaklasik 3-4 saat
beklemis olmasi ve spontan miksiyon yontemiyle, bol sivi alimindan sakinilarak toplanmasi

sagland1. Uriner siiksinat calisilmak igin alinan idrar Ornekleri bekletilmeden &rneklerin

42



calisilacag1 laboratuvara ulastirilip santrifiij edildikten sonra analiz 6ncesine kadar -80°C’de

saklandi.

Uriner siiksinat analizi, gaz kromatografisi-kiitle spektrometri (GC-MS) teknigi
kullanilarak yapildi. GC-MS, bir test numunesindeki farkli maddeleri tanimlamak i¢in gaz
kromatografisi ve kiitle spektrometrisinin 6zelliklerini birlestiren analitik bir yontem olup gaz
fazinda bulunabilen veya GC ile gazlastirilabilen numunelerin igeriklerini, numunelerin
kiitlesine gore ayrilabilmekte ve ileri molekiiler tayin ile aydinlatilabilmektedir(156, 157). GC-
MS, biyokimyasal ¢alismalarda ¢ok bilesenli karisimlardaki element tayininde; gaz fazinda
bulunan veya gaz haline dondiiriilebilen 6rneklerin kiitle kromatografisi yontemi kullanilarak
ayristirtlmas1 ve spektrumlarinin belirlenmesi soncunda {ist basamak bir molekiiler analiz
yontemidir(158). Gaz kromatografisi ile ayrilan numuneler kiitle spektrometresine iletilir.
Burada kromatogramlar1 alinan numuneler daha sonra spektrumlarina gore ayristirilarak daha
kesin bir analiz elde edilir(158). GC-MS cihazina ait gorsel Sekil 5.2°de gosterilmistir. GC-
MS uygulamalar1 yaygin olarak (6rn. organik asit tayini, Kkalitatif ve kantitatif bilimsel
caligsmalar, uyusturucu tespiti gibi adli siireglerde, cevresel analiz veya eser element tayininde)
kullanilmaktadir(159). Kiitle spektrometresi ayrica, kromatografik ayirmadan sonra numune
igeriginin nicel olarak aydinlatilmasi i¢in yontemi bir {ist seviyeye tasir(157). Sivi
kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS) gibi, bir maddenin kiigiik miktarlarinda bile analiz
ve tespit saglar(157). GC-MS cihazinda metot validasyonu yapildiktan sonra idrar
orneklerinden analitik kolon vasitasi ile siiksinatin kromatografik ayrimi gerceklestirildi. Elde
edilen tiriner siiksinat degerleri kreatinin degerine oranlanarak istatistiksel analizde kullanilacak

siiksinat diizeyleri belirlendi.

Stiksinat tayini idrar Orneklerinden organik asit tayin metodu modifiye edilerek
gerceklestirildi. Idrar kreatinin tayini Jaffe metodu ile orijinal marka Roche Kkitleri ile Roche
Cobas ¢ 501 analizoriinde (Roche Diagnostics, Indianapolis IN) yapildi. Idrar kreatinin
konsantrasyonlar1 belirlenmis idrarlara 4-fenil butirik asit (Sigma) internal standardi eklenerek
ornekler hazirlandi. Orneklerin 6n hazirhginda ¢dziiniirliigii saglamak i¢in NaCI, HCL ve
etilasetat ile ekstraksiyon ve kolonda tutulumu saglamak icin N,O-Bis (trimethylsilyl)
trifluoroacetamide (BSTFA) + TMCS ve piridin ilavesi ile tiirevlendirildi. Hazirlanan 6rnekler
30 dakika 80°C’de inkiibasyona birakildi. Hazirlanan orneklerden 1pL alinarak Thermo
Scientific GC-MS (San Jose, CA, USA) cihazinda analizleri gergeklestirildi. Gaz
kromatografisi helyum gazi ve 0,25 organik asit analizine uygun kolon kullanilarak uygulandi.

80°C’de baslayan ayristirma 250°C’de 10 dakika tutularak tamamlandi. Sonuglarda kiitle
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spektrumlar esas almarak pmol/mol olarak hesaplanarak kreatinine oranlandi. Idrar Siiksinat

(umol/L)/ Idrar Kreatinin (mmol/L) = pmol/mmol Kreatinin olarak hesaplandi.

Basing regiilatorii

Piigkiirtme portu
GC firmm
Tastyict Tutma siiresi
vaz tank GC kolonu . Bilsisavar
A LENs Kiitle analizérii gsay
= [

| ————
Inl Elektron
Elekiron cogaltict
iyonizasyonu detektdr e —]

Sekil 5.2. Gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi blok diyagrami(160)

Calisma popiilasyonunun tiimiine 3 giinliik idrar giinliigii verildi. Bu formun nasil
doldurulmasi gerektigi detayl sekilde anlatildi. Giinlikk alinan sivi miktari, ortalama idrar
hacmi, miksiyon sayisi ve eger varsa glinliilk inkontinans sayisi ve inkontinans tiiriine dair
bilgiler kaydedildi. Bu sayede giiniin hangi saatlerinde inkontinans gergeklestigi veya
oncesinde oksilirme, giilme veya ani bir idrar yapma istegi ve yetisememe durumu olup olmadigi

sorgulanmis oldu.

Goniilliller AAM-V8 anketinden aldiklar1 puana bakilarak hasta ve kontrol olmak iizere
iki gruba ayrildi. Buna gére AAM-V8 anketinden 8 ve {izeri alanlar hasta; 7 ve altinda bir puan

alanlar ise kontrol grubuna dahil edildi.

Sigara kullanimina dair veri, aktif icici ve sigara igmeyen olmak iizere iki grupta
incelendi. Benzer sekilde egzersiz yapma durumu da egzersiz yapanlar ve yapmayanlar olmak

tizere iki grupta incelendi.

Obstetrik oykii verilerine bakilip gravida dikkate alindiginda goniilliiler; hi¢ gebe
kalmamus, bir defa gebe kalmis ve birden ¢ok sayida gebe kalmis olarak siniflandirildi. Parite
dikkate alindiginda ise hi¢ dogum yapmamis hastalar nullipar, bir kez dogum yapmis hastalar

primipar ve birden fazla dogum yapmis hastalar multipar olarak siiflandirildi.

Calisma popiilasyonu kapsayan tiim goniillii grubu menopoz durumuna gore
premenopozal ve postmenopozal olmak iizere ikiye ayrildi. 12 aylik normal adet donemi
boyunca menstriiel periyotlar: tamamen kesilmis olan goniilliller postmenopozal digerleri ise

premenopozal olarak degerlendirildi.
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5.4. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizlerde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 22 for
Windows (Chicago, IL, USA) programi kullanilmigtir. Caligmanin veri setinin normal dagihim
gosterip gostermedigini anlamak amaciyla oncelikle Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri veri setine uygulanmistir. Tiim parametrelerin normal dagilimdan anlamli derecede
sapma gostermesi nedeniyle istatistiksel analizde non-parametrik testler uygulanmistir. Normal
dagilm gostermeyen niimerik degiskenlerde ortanca (minimum, maksimum) Kkategorik
degiskenler ise yiizdelikler olarak gosterildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi, kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Pearson Ki-kare veya Fischer’s Exact testi
kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman’s Korelasyon Analizi
kullanildi. Parametreler igin cut-off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD,
NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya dahil edilecek hasta sayis1 yapilmis benzer calismalar dogrultusunda
hesaplanmistir. Buna gore idrar giinliigiinde miksiyon siklig1 ile idrarda siiksinat diizeylerinin
korelasyonunun degerlendirildigi benzer bir c¢alismada elde edilen veriler dogrultusunda
orneklem biiyiikliigiiniin 27 olarak alinmasi ile alfa katsayisinin 0.05 ve caligma giiciiniin de
%095 olacagi tespit edilmistir (17). Planladigimiz ¢alismada izlem sirasinda olabilecek kayiplar

dikkate alindiginda ¢aligmaya toplam 50 hastanin déahil edilmesi planlanmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden toplam
186 goniilliye AAM-VS anketi yoneltilerek, goniilliiler AAM (hasta) ve kontrol grubu olmak

lizere 2’ye ayrilmislardir.

Tablo 6.1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri (n=186)

Demografik ozellikler AAM (hasta) grubu Kontrol grubu p
(n=81) (n=105)

Yas, median (min-maks) 43 (21-73) 33 (21-66) <0.001
Viicut Kitle Indeksi (kg/m>), 26.4 (21.1-32.8) 25.5(18.9-32.2) 0.017
median (min-maks)

Parite, median (min-maks) 2 (0-5) 0 (0-4) <0.001
Gravida, median (min-maks) 2 (0-6) 0 (0-5) <0.001
Sigara Kullanimi, n (%) 20 (24.7) 40 (38.1) 0.052
Egzersiz Yapma Durumu, n (%) 12 (14.8) 49 (46.7) <0.001
Premenopozal Goniilliiler, n (%) 60 (74.1) 94 (89.5) 0.005
Postmenopozal Goniilliler, n (%) 21 (25.9) 11 (10.5) 0.005

AAM (hasta) grubunda median yas 43 (min: 21, maks: 73) ve median viicut kitle indeksi
26.4 kg/m? iken kontrol grubunda ise median yas 33 (min: 21, maks: 66), median viicut kitle
indeksi 25.5 olarak gézlenmistir. Burada dikkat ¢eken nokta hasta ve kontrol grubu arasinda
VKI degerleri bakimindan istatistiksel agidan anlaml farklilik izlenmistir (p=0.017). Kontrol
grubunda bulunan 105 gonillinin 94’4 (%89.5) premenopozal, 11’1 (%10.5) ise
postmenopozal durumdaydi. AAM grubunda ise bu oranlar sirasiyla 60 (%74.1) premenopozal,
21 (%25.9) ise postmenopozal donemdeydi. Kontrol grubunda sigara i¢en kisi say1s1 40 (%38.1)
iken, hasta grubunda sigara igen kisi sayisi 20 (%24.7) olarak izlenmistir. Sigara igme
durumlarina gére AAM ve kontrol grubu kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamli istatistiksel
fark goriilmemistir (p=0.052). Egzersiz yapma durumlarina gore karsilagtirma yapildiginda ise
kontrol grubunda 49 (%46.7) kisi, hasta grubunda 12 (%14.8) kisinin egzersiz yaptig1 izlendi.
Iki grup arasinda egzersiz yapma oranlar1 bakimindan istatistiksel fark goriildii (p<0.001). Bkz.
Tablo 6.1.

Tablo 6.2°de AAM ve kontrol gruplari arasinda UDI-6 envanteri ve bu envanterin alti
sorusunun (bkz. Tablo 4.4) her birine karsilik alinan puan, AAM-V8 anketi (bkz. Tablo 4.6) ve
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bu anketin her bir sorusuna karsilik gelen puan, 11Q-7 (bkz. Tablo 4.5) ve SSI (bkz. Tablo 4.7)

anketlerinden alinan toplam puan karsilastirilmistir.

Tabloda goriildiigii lizere giinliik alinan s1vi miktarinin, hasta ve kontrol gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli 6lgiide fark gostermedigi (p=0.393), buna ragmen diger tiim anketler

ve anket sorularina karsilik alinan puanlarin; glinliik miksiyon sayisi, giinliik inkontinans say1s1

ve glinliik idrar hacminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gosterdigi gozlenmistir.

Tablo 6.2. AAM ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi, ortanca (min-maks)*

AAM grubu Kontrol grubu p degeri
(n=81) (n=105)

UDI-6: Birinci soru** 3(1-4) 1(0-3) <0.001
UDI-6: Ikinci soru** 3(0-4) 0 (0-3) <0.001
UDI-6: Ugiincii soru** 3 (0-5) 0 (0-4) <0.001
UDI-6: Dérdiincii soru** 3 (0-4) 0 (0-2) <0.001
UDI-6: Besinci soru** 2 (0-4) 0 (0-3) <0.001
UDI-6: Altinci soru** 2 (0-4) 0 (0-3) <0.001
UDI-6** 16 (8-23) 4 (0-10) <0.001
[Q-7*** 14 (6-21) 2 (0-6) <0.001
SS|F*** 9 (4-12) 2 (1-6) <0.001
AAM-V8: Giindiiz sik idrara ¢ikma 3 (1-5) 1(0-2) <0.001
AAM-V8: Rahatsiz edici idrar sikigmast 2 (1-5) 0 (0-1) <0.001
AAM-V8: Ani beklenmedik sikisma hissi 3 (1-5) 1(0-1) <0.001
AAM-V8: Kazara idrar kagirma 2 (0-5) 1(0-2) <0.001
AAM-V8: Gece idrara gitme 2 (0-5) 1(0-2) <0.001
AAM-V8: Gece idrar ihtiyaci ile uyanma 2 (0-5) 1(0-2) <0.001
AAM-V8: Kontrol edilemez idrar sikigmasi 2 (1-5) 1(0-3) <0.001
AAM-V8: Sikisma hissi ile idrar kagirma 1 (0-5) 0 (0-1) 0.0012
AAM-Vg***** 20 (8-35) 6 (1-7) <0.001
Giinliik Miksiyon sayist 9 (7-15) 7 (3-11) <0.001
Giinliik inkontinans Sayisi 1(0-4) 0 (0-2) <0.001
Alinan Giinliik Siv1 (cc) 3200 (1900-4500) | 3000 (1900-4400) 0.393
Giinliik Idrar hacmi 3000 (2000-4200) | 3200 (2300-4200) | <0.001

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir
** Bkz. Tablo 4.4

*** Bkz. Tablo 4.5

**** Bkz. Tablo 4.7

***%* Bkz. Tablo 4.6
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AAM (hasta) grubunda UDI-6 total skoruna ait ortanca deger 16 (8-23) olarak
gbzlenmisken bu deger kontrol grubunda 4 (0-10)’tiir. UDI-6 envanterine ait 6 sorunun
tamaminda hasta grubunda ortanca degerler daha yiiksek izlenmistir. Benzer sekilde AAM-V8
anketinden alinan total skor ve bu ankete ait 8 soruya karsilik alinan her bir puan yine hasta

grubunda ortanca deger bakimindan daha yiiksek goriilmiistiir.

11Q-7 ve SSI'ne karsilik alinan total skorlara ait ortanca degerler hasta grubunda sirasiyla

14 (16-21) ve 9 (4-12) iken bu degerler kontrol grubunda 4 (0-10) ve 2 (0-6) olarak izlenmistir.

Idrar giinliiklerinden elde edilen veriler olan giinliik miksiyon say1si, inkontinans sayis,
alinan sivi miktar1 ve idrar hacmi bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
Tablo 6.2°de goriildiigii tizere giinliik alinan sivi miktar1 disinda diger 3 parametre gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik gostermistir (p=0.001).

Tablo 6.3. Egzersiz yapma ve sigara igme durumunun gruplardaki dagilimi

AAM grubu (n=81) Kontrol grubu (n=105) | Toplam (n=186)
n (%) n (%) n (%)
Egzersiz Yapanlar 12 (14.8) 49 (46.7) 61 (32.8)
Egzersiz Yapmayanlar 69 (85.2) 56 (53.3) 125 (67.2)
Sigara Igenler 20 (24.7) 40 (38.1) 60 (32.2)
Sigara Igmeyenler 61 (75.3) 65 (61.9) 126 (67.7)

Tablo 6.3’te hasta ve kontrol gruplar1 arasinda egzersiz yapma durumlari gosterilmistir.
186 goniilliiden egzersiz yapan kisi sayisi 61 (%32.8) olarak tespit edilmistir. Egzersiz

yapanlarin orani kontrol grubunda %46.7 iken hasta grubunda bu oran %14.8’dir.

Sigara igme durumlarina gore gruplara bakildiginda kontrol grubunda sigara icme orani

%38.1 iken hata grubunda %24.7 olarak tespit edilmistir. Bkz. Tablo 6.3.

AAM ve kontrol gruplari arasinda yapilan ki kare istatistiksel analizinde, AAM grubunda
gebelik sayisinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, x? (sd=2, n=105)=32.0,
p<0.05. Kontrol grubunda hi¢ gebe kalmayan kisi sayisi 44 (%41.9), bir defa gebe kalan kisi
sayist 20 (%19), birden daha fazla sayida gebe kalan kisi sayisi ise 41 (%39)’dir. AAM
grubunda hig¢ gebelik yasamayan kisi sayist 6 (%7.4), bir defa gebelik yasayan kisi sayis1 13
(%16), birden ¢ok gebelik yasayan kisi sayis1 ise 62 (%76.5) olarak goriilmiistiir. Bkz. Tablo
6.4.
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Tablo 6.4. AAM (hasta) ve kontrol gruplarinin gebelik durumlarina gore karsilastirilmasi*

AAM grubu (n=81)

Kontrol grubu (n=105)

Total (n=186)

n (%) n (%) n (%)
Gravida 0 6 (7.4) 44 (41.9) 59 (31.7)
Gravida 1 13 (16) 20 (19) 24 (12.9)
Gravida (2+3+4+5+6) 62 (76.6) 41 (%39) 103 (55.4

*Pearson Ki-kare analizi kullanilmustir.

Dogum sayilarini karsilastirmak i¢in yapilan ki kare analizinde gruplar arasinda gebelik

sayilarinda oldugu gibi anlamli fark izlenmistir ¥? (sd=2, n=105)=39.1, p<0.05. Bkz. Tablo 6.5.

Tablo 6.5. AAM (hasta) ve kontrol gruplarinin dogum durumlarina goére karsilagtirilmast*

AAM grubu (n=81)

Kontrol grubu (n=105)

Total (n=186)

n (%) n (%) n (%)
Nullipar 6 (7.4) 53 (50.5) 59 (31.7)
Primipar 22 (27.2) 16 (15.2) 38 (20.4)
Multipar 53 (65.4) 36 (34.3) 89 (47.8)

*Pearson Ki-kare analizi kullanilmigtir.

Spearman korelasyon analizi yapilan gebelik gruplarinda siiksinat degerleri bakimindan

istatistiksel dl¢lide anlamli fark izlenmemesine ragmen (p=0.70); siiksinat ortanca degeri hig
gebe kalmayan goniilliilerde 2.52 (0.49-10.50), bir defa gebelik yasayanlarda 2.46 (0.69-23.58)
ve birden ¢ok gebelik yasayanlarda ise 2.8 (0.52-16.13) olarak izlenmistir. Bkz. Tablo 6.6.

Tablo 6.6. Gebelik gruplarinda siiksinat ortanca degerleri (Stiksinat pmol/mmol kreatinin)

Gravida N Median Minimum Maximum
Go 50 2.5200 49 10.50
G1 33 2.4600 .69 23.58
G23456 103 2.8000 52 16.13
Total 186 2.7050 49 23.58

Gebelik durumlar ile siiksinat diizeyi arasindaki iliskiye benzer sekilde goniilliilerin
tiimiine yapilan Spearman korelasyon analizine goére dogum sayilari ile siiksinat diizeyleri
arasinda anlamli istatistiksel iligki izlenmemistir (p=0.275). Bununla beraber nullipar
goniilliilerde siiksinat ortanca degeri 2.52 (0.49-10.50), primipar goniilliilerde 2.53 (0.85-23.58)
ve multipar goniilliilerde ise 2.89 (0.52-16.13) olarak izlenmistir. Bkz. Tablo 6.7.
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Tablo 6.7. Dogum gruplarinda siiksinat ortanca degerleri (Siiksinat pmol/mmol kre)

Parite N Ortanca Minimum Maximum
Nullipar 59 2.5200 49 10.50
Primipar 38 2.5300 .85 23.58
Multipar 89 2.8900 52 16.13
Total 186 2.7050 49 23.58

Stiksinat degerleri bakimindan AAM ve kontrol gruplarn karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Bkz. Tablo 6.8. AAM
grubunun iiriner siiksinat diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugu gériildii. Egzersiz yapma
durumuna gore tiim katilimcilar egzersiz yapanlar ve egzersiz yapmayanalar olarak ikiye ayrilip
gruplar karsilastirildiginda ise gruplar arasinda siiksinat diizeyi bakimindan goézlenen fark
istatistiksel olarak anlamli izlendi (p<0.001). Egzersiz yapanlarda siiksinat diizeyi daha yiiksek
bulundu. Bkz. Tablo 6.8.

Sigara igme durumuna gore katilimcilar, sigara i¢enler ve sigara igemeyenler olarak ikiye
ayrilip bu gruplar karsilastirildiginda tiriner siiksinat diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark izlenmemesine ragmen, sigara kullanan grupta ortanca degerin

daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.275). Bkz. Tablo 6.8.

Tiim goniilliller arasinda menopoz durumuna gore yapilan gruplandirmada ise
premenopozal donemde olanlar ile postmenopozal donemde olanlara arasinda siiksinat seviyesi
bakimindan istatistiksel agidan fark izlenmedi (p=0.540). Bununla birlikte premenopozal

goniilliilerde siiksinat ortanca degeri daha yliksek izlendi. Bkz. Tablo 6.8.

Tablo 6.8. Gruplar arasinda siiksinat diizeyinin karsilastirilmasi, ortanca (min-maks)

Siiksinat, Ortanca (min-maks) p
(umol/mmol Kreatinin)

Klinik Tablo
AAM grubu (n=81) 3.25 (0.96-22.5) <0.001
Kontrol grubu (n=105) 2.17 (0.49-23.58)

Egzersiz durumu
Egzersiz yapan (n=61) 3.29 (1.06-23.58) <0.001
Egzersiz yapmayan (n=125) 2.25 (0.49-22.05)

Sigara kullanim
Sigara Igen (n=60) 2.90 (0.52-23.58) 0.275
Sigara Igmeyen (n=126) 2.62 (0.49-22.05)

Menopozal durum
Premenopoz (n=154) 2.73 (0.49-23.58) 0.540
Postmenopoz (n=32) 2.48 (0.52-14.14)

50



Tablo 6.9. Kontrol grubundaki degiskenlerin Spearman Korelasyon analizi (n=105)

Siiksinat (umol/mmol kreatinin)
r (Korelasyon p degeri
katsayisi)
Yas -0.223 0.022
VKI (kg/m?) -0.233 0.017
Gravida -0.177 0.071
Parite -0.160 0.105
UDI-6 0.439** 0.001
UDI-6: Birinci Soru*** 0.391** 0.001
UDI-6: Tkinci Soru*** 0.098 0.319
UDI-6: Ugiincii Soru*** 0.040 0.683
UDI-6: Dordiincli Soru *** -0.018 0.852
UDI-6: Besinci Soru*** 0.196* 0.045
UDI-6: Altinct Soru *** 0.124 0.209
Q-7 0.136 0.166
SSI 0.315** <0.001
AAM-V8 0.354** <0.001
AAM-V8: Rahatsiz edici idrar sikismasi 0.284** 0.003
AAM-V8: Ani beklenmedik sikisma hissi 0.173 0.078
AAM-V8: Kazara idrar kagirma 0.023 0.817
AAM-V8: Gece idrara gitme -0.115 0.242
AAM-V8: Giindiiz sik idrara ¢ikma 0.380** 0.001
AAM-V8: Gece idrar ihtiyaci ile uyanma -0.020 0.843
AAM-V8: Kontrol edilemez idrar sikigsmasi 0.070 0.475
AAM-V8: Sikisma hissi ile idrar kagirma 0.084 0.395
Ginliik Miksiyon Sayisi 0.243* 0.013
Almnan Giinliik Siv1 (cc) 0.379** <0.001
Giinliik inkontinas Sayis1 0.293** 0.002
Giinliik Idrar hacmi (cc) 0.151 0.125

*: Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (2-yonlii).
**: Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-y6nlii).
***: Bkz. Tablo 4.4.

AAM ve kontrol gruplarina ait iiriner siiksinat (umol/mmol kreatinin) diizeyleri ile VKI,
gravida, parite gibi demografik veriler ve UDI-6, 11Q-7, SSI, AAM-VS8, 3 giinliik idrar
giinliiklerinden alinan veriler Spearman korelasyon analizi ile karsilastirilmigtir. Bkz. Tablo 6.9

ve Tablo 6.10.

Oncelikle kontrol grubuna ait Spearman korelasyon analizlerinin gosterildigi Tablo 6.9
incelendiginde iiriner siiksinat diizeyi ile VKI arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu
goriilmektedir (p=0.017). Ancak parite ve gravida ile iiriner siiksinat diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir. Yas ile siiksinat arasindaki korelasyon

katsayis1 -0.223 olup p degeri 0.022°dir.
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Kontrol grubunda UDI-6’dan alinan total skor ile iiriner siiksinat diizeyi arasindaki iligki
pozitif yonlii, orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001). UDI-6
envanterine ait sorulara karsilik alinan puanlar, Spearman korelasyon analizi ile {iriner siiksinat
diizeyi ile karsilastirildiginda yalnizca birinci soru olan ve sik idrara ¢ikma durumunu
sorgulayan soru (Sik sik idrara ¢ikmayi siklikla yasiyor musunuz?) ile besinci soru olan
mesaneyi bosaltmada zorluk gekme durumunu sorgulayan sorunun (idrar torbaniz1 bosaltmada
zorluk siklikla oluyor mu?) siiksinat diizeyi ile istatistiksel olarak iligkili oldugu goriiliir. Bu
iligki birinci soru icin pozitif yonli ve orta kuvvette bir iliski (p<0.001) iken besinci soru igin
yine pozitif yonli ancak zayif kuvvette bir iliskidir (p=0.045). UDI-6’ya ait diger 4 soru (bkz.
Tablo 4.4) ile siiksinat diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

kurulamadig1 goézlenmistir.

Kontrol grubunda 11Q-7 anketinden alinan toplam skor ile iriner siiksinat diizeyleri
arasindaki iliskiye Spearman korelasyon analizi ile bakilmig ancak istatistiksel 6l¢iide anlamli
bir iligki tespit edilmemistir (p=0.166). Bkz. Tablo 6.9. Ancak iiriner inkontinansin ciddiyetini
degerlendiren bir anket olan SSI ve bu anketten alinan toplam skor ile {iriner inkontinans

diizeyleri arasinda pozitif yonlii, orta derecede kuvvetli bir iliski saptanmistir (p=0.001).

Kontrol grubunda, iiriner siiksinat diizeyi ile AAM-V8 anketinden alinan toplam skor
arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta derecede kuvvetli bir iligki tespit edilmistir (p=0.001).
Bu ankete ait sekiz soru ile iiriner siiksinat diizeyleri arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile arastirilmistir. Uriner siiksinat diizeyinin, ankete ait “Rahatsiz edici idrar sikismas1”
maddesi ve “Giindiiz sik idrara ¢ikma” maddesi ile arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p=0.003 ve p= 0.001). Bkz. Tablo 6.9. Ankete ait diger alti sorunun iiriner

siiksinat ile istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir iligkisi tespit edilmemistir.

Kontrol grubunda son olarak iiriner siiksinat ile 3 giinliik idrar giinliiklerinden alinan
veriler Spearman korelasyon analizi ile karsilastirilmistir. Burada giinliik idrar hacmi disindaki
parametreler siiksinat diizeyi ile iliskili tespit edilmistir. Siiksinat diizeyi ile glinliik miksiyon
sayis1 arasinda zayif kuvvetli pozitif yonlii (p=0.013), giinliik alinan sivi miktar1 arasinda orta
kuvvetli pozitif yonli (p=0.001), glinliik inkontinans sayisi arasinda zayif kuvvetli pozitif yonlii
bir iliski tespit edilmistir (p=0.002).

Kontrol grubunda oldugu gibi AAM (hasta) grubunda da ayr1 ayri iiriner siiksinat diizeyi
ile VK1, gravida, parite, anketler ve idrar giinliiklerine ait veriler Spearman korelasyon analizi
ile karsilastirildi. Bkz. Tablo 6.10.

AAM grubunda iiriner siiksinat diizeyi ile yas, VKI, gravida ve parite arasindan yapilan
analize gore bu {i¢ parametrenin higbiri ile siiksinat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

seviyeye ulasan bir iligki saptanmadi (p=0.715, p=0.069, p=0.961, p= 0.660).
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AAM grubunda UDI-6 toplam skoru ile siiksinat diizeyi arasinda yapilan Spearman
korelasyon analizinde, iliskinin korelasyon katsayisinin pozitif yonlii, orta kuvvette ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.001). Bkz. Tablo 6.10. UDI-6 envanterine
ait sorulardan alinan puanlar ile {iriner siiksinat diizeyi arasindaki iligkilere bakildiginda AAM
grubunda, yalnizca besinci soru olan ve mesaneyi bosaltmada zorluk durumunu sorgulayan
sorunun (Idrar torbamzi bosaltmada zorluk siklikla oluyor mu?) istatistiksel olarak anlamli
oldugu, korelasyon katsayisinin ise zayif kuvvette, pozitif yonlii oldugu goriilmiistiir (p=0.038).
Diger bes sorunun teker teker siiksinat ile iligkisi incelendiginde anlamli istatistiksel iligskinin

olmadigi gorilmustiir. Bkz. Tablo 6.10.

Tablo 6.10. AAM (hasta) grubundaki degiskenlerin Spearman Korelasyon analizi (n=81)

Siiksinat (umol/mmol kreatinin)
r (korelasyon p degeri
katsayisi)
Yas -0.041 0.715
VKI (kg/m?) 0.203 0.069
Gravida 0.005 0.961
Parite 0.050 0.660
UDI-6 0.358** 0.001
UDI-6: Birinci Soru*** 0.201 0.072
UDI-6: ikinci Soru*** 0.191 0.087
UDI-6: Ugiincii Soru*** 0.101 0.371
UDI-6: Dordiincii Soru®** 0.187 0.094
UDI-6: Besinci Soru*** 0.231* 0.038
UDI-6: Altinct Soru*** 0.174 0.121
Q-7 0.421** 0.001
SSI 0.58 0.607
AAM-V8 0.051 0.650
AAM-V8: Rahatsiz edici idrar sikigmast -0.051 0.654
AAM-V8: Ani beklenmedik Sikigma hissi -0.083 0.464
AAM-V8: Kazara idrar kagirma 0.080 0.478
AAM-V8: Gece idrara gitme 0.058 0.609
AAM-V8: Giindiiz sik idrara ¢ikma 0.129 0.252
AAM-V8: Gece idrar ihtiyaci ile uyanma -0.089 0.428
AAM-V8: Kontrol edilemez idrar sikismasi 0.137 0.222
AAM-V8: Sikisma hissi ile idrar kagirma 0.110 0.328
Giunliik Miksiyon Sayisi 0.164 0.145
Alinan Giinliik Siv1 (cc) 0.254* 0.022
Giinliik Inkontinans Say1si 0.177 0.114
Giinliik Idrar hacmi (cc) 0.210 0.060

*: Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (2-yonli).

**: Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-y6nlii).

***: Bkz. Tablo 4.4.
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AAM grubunda; {iriner inkontinansin yasam kalitesi {izerine olan etkisini sorgulayan ve
degerlendiren anketler olan IIQ-7 ve SSI ile fliriner siiksinat diizeyi arasindan iliskiye
bakildiginda; 11Q-7’den alinan toplam skor ile siiksinat diizeyi arasinda orta kuvvette, pozitif
yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmistir (p=0.001). Buna benzer bir istatistiksel
anlamli iligski SSI toplam skoru ile siiksinat arasinda tespit edilememistir (p=0.607). Bkz. Tablo
6.10.

AAM grubunda, AAM-V8 anketinden alinan toplam puan ve bu ankete ait sekiz sorunun
her birinden alinan puanlar ile liriner siiksinat diizeyi arasindan istatistiksel olarak anlaml1 iligki

tespit edilmemistir. Bkz. Tablo 6.10.

AAM grubunda, li¢ giinliik idrar giinliiklerinden elde edilen verilere bakildiginda; tiriner
stiiksinat diizeyi ile giinliik alinan s1vi miktarinin zayif kuvvette, pozitif yonlii ve istatistiksel
olarak anlami oldugu goriilmiistiir (p=0.022). Diger parametreler olan giinliik miksiyon sayisi,

inkontinans sayisi ve idrar hacminin siiksinat diizeyi ile anlamli iligkisi bulunamamistir. BKz.
Tablo 6.10.

Tablo 6.11°de calisma grubundaki tiim goniilliiler lizerinde yapilan iiriner siiksinat diizeyi
ile ¢alismada arastirilan baslica parametrelerin Spearman Korelasyon analizinin sonuglari
gosterilmektedir. Tablo incelendiginde siiksinat diizeyi ile yas, VKI, gravida veya parite

arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilebilecek bir iliski olmadig1 goriiliir.

UDI-6 envanterinden alinan toplam puan ile siiksinat diizeyi arasindaki iligki Spearman
korelasyon analizi ile arastirildiginda, iliskinin pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski ve
istatistiksel a¢idan anlamli oldugu goriiliir (p=0.001). UDI-6 envanterine ait her bir sorudan
alian puanin yine iiriner siiksinat diizeyi ile iliskisine bakildiginda alti sorunun tiimiiniin
istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon ile siiksinat diizeyine etki ettigi goriilmektedir. Bu
sorulardan idrara ¢ikma sikligini1 sorgulayan birinci soru; acil tuvalete gitme ihtiyacini
sorgulayan ikinci soru ve mesaneyi bosaltmada zorluk olup olmadigini sorgulayan besinci soru
orta diizeyde bir korelasyon ile siiksinat diizeyi ile iliski gOstermistir. Ancak stres iiriner
inkontinans1 sorgulayan ii¢ilincii Soru; damlama tarzinda idrar kagirmayi sorgulayan dordiincii
soru ve pelvik agri/kasik agrisin1 sorgulayan altinci sorular ile {iriner siiksinat diizeyi arasinda

zay1f kuvvette istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmistir. Bkz. Tablo 6.11.

Tiim goniilliilere ait [IQ-7 ve SSI’nden elde edilen toplam skorlarin tiriner siiksinat diizeyi
ile iliskisi orta diizeyde korelasyon gosteren, pozitif yonli ve istatistiksel acidan anlamli bir

iliskidir (p=0.001, p=0.001). Bkz. Tablo 6.11.

AAM-V8 anketinden alinan total puan ve bu ankete ait sekiz sorunun her birinden alinan

puanlar ile tiriner siiksinat diizeyi tiim goniillii popiilasyonunda Spearman Korelasyon analizi
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ile karsilastirildiginda tiim parametrelerin istatistiksel agidan anlamli derecede siiksinat diizeyi

ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu parametrelerden AAM-V8’¢e ait total puan ve “Rahatsiz edici

idrar sikismas1” maddesi ile “Giindiiz sik idrara ¢ikma” maddesine ait puanlarin siiksinat diizeyi

ile iligskisi orta Kuvvette korelasyon gosterirken; diger alti parametrenin zayif Kuvvette

korelasyon gosterdigi goriilmistiir. Bkz. Tablo 6.11.

Idrar giinliiklerinden elde edilen verilerin, tiim goniillii gurubunda siiksinat diizeyi ile

iliskisine Spearman Korelasyon analizi ile bakildiginda bu doért parametreden giinliik idrar

hacmi diginda tiimiiniin siiksinat diizeyi ile orta kuvvette pozitif yonlii ve istatistiksel agidan

anlamli olarak iliskili oldugu goriilmistiir. Bkz. Tablo 6.11.

Tablo 6.11. Goniilliilerin tamamu {izerinde yapilan Spearman Korelasyon analizi sonuglarina

gore degiskenlerin iiriner siiksinat diizeyi ile iligkisi (n=186)

Siiksinat (umol/mmol Kkreatinin)

r (korelasyon p degeri
katsayis1)
Yas -0.0.25 0.740
VKI (kg/m?) 0.003 0.973
Gravida 0.040 0.584
Parite 0.051 0.493
UDI-6 0.452** 0.001
UDI-6: Birinci Soru*** 0.423** 0.001
UDI-6: fkinci Soru*** 0.320** 0.001
UDI-6: Ugiincii Soru*** 0.278* 0.001
UDI-6: Dordiincii Soru®** 0.273* 0.001
UDI-6: Besinci Soru*** 0.345** 0.001
UDI-6: Altinc1 Soru*** 0.276* 0.001
Q-7 0.373** 0.001
SSI 0.375** 0.001
AAM-V8 0.380** 0.001
AAM-V8: Rahatsiz edici idrar sikismasi 0.336** 0.001
AAM-V8: Ani beklenmedik sikigma hissi 0.292* 0.001
AAM-V8: Kazara idrar kagirma 0.251* 0.001
AAM-V8: Gece idrara gitme 0.163* 0.026
AAM-V8: Giindiiz sik idrara ¢ikma 0.403** 0.001
AAM-V8: Gece idrar ihtiyaci ile uyanma 0.173* 0.018
AAM-V8: Kontrol edilemez idrar sikismasi 0.298* 0.001
AAM-V8: Sikisma hissi ile idrar kagirma 0.273* 0.001
Giinliik Miksiyon Sayisi 0.343** 0.001
Alinan Giinliik S1v1 (cc) 0.325** 0.001
Giinliik inkontinans Sayis1 0.375** 0.001
Giinliik Idrar hacmi (cc) 0.078 0.290

*: Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (2-yonlii).

**: Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-y6nlii).

***: Bkz. Tablo 4.4.
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Gruplar arasinda, AAM sendromu tanis1 koymaya yonelik iiriner siiksinat degerinin cut-

off noktasini belirlemek i¢in ROC analizi yapilmistir. Bkz. Sekil 6.1. Bu analize géore AAM

sendromu tanis1 koymaya yeterli iiriner siiksinat cut-off degeri 2.19 olarak 6l¢iilmistiir (Egri

altindaki alan %67.8 ve p<0.001).
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Sekil 6.1. Siiksinata ait ROC analizi

Tablo 6.12. Siiksinata ait ROC analizi tablosu

Risk Cut- Sensitivite Spesfite PPD NPD

Faktorii AUC (95% CI)  off p (%) (%) (%) (%)
0.678 (0.605- 0,000

Siiksinat 0.744) 2.19 1 79.01 51.43 55.7 76.1

Kisaltmalar: PPD, pozitif prediktif deger; NPD, negatif prediktif deger; AUC, egri altindaki alan

Tablo 6.12°de iiriner siiksinat diizeyinin ROC analizine ait veriler sunulmaktadir. ROC
analizi, AAM sendromu ig¢in triner siiksinatin AUC'sinin %67.8 (%95 CI, 0.605-0.744)
oldugunu; sensitivitesinin %79.01; spesifitesinin ise %51.43; cut-off degerinin 2.19 oldugunu

gostermistir.
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7. TARTISMA

Asirt aktif mesane sendromunun tanimini Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS); tiriner
sistem enfeksiyonu veya diger belirgin patolojilerin yoklugunda, urgency inkontinansin eslik
etmesine gore yas veya kuru olabilen, giin i¢i idrara ¢ikma sikliginda artis ve gece idrar ihtiyact
ile uyanmanin (nokturi) goriildigii bir patoloji olarak yapmaktadir(9). Giiniimiizde asirt aktif
mesane sendromunun tanis1 klinik bulgulara bakilarak veya hasta yorumuna dayali subjektif
anket formlar1 yardimi ile konulmaktadir. Urodinamik ¢alisma yapilarak da hastalarda detrusor
asir1 aktivitesi (DAA) tespiti ile AAM sendromu tanisinda faydali bilgiler elde edilebilir; ancak
tirodinamik ¢aligmalarin hem invaziv niteligi nedeniyle hasta uyumunu saglamakta yasanan
giicliikler hem de tiim AAM hastalarinda DAA’nin goériilmemesi nedeniyle kullanim1 yaygin
degildir(161).

Yasam siiresini kisaltmamakla birlikte yasam kalitesini 6nemli Ol¢lide etkilemesi
nedeniyle taniin dogru sekilde konulup uygun tedavi modalitelerinin uygulanmasi énem arz
etmektedir(162). Bu bakimdan asir1 aktif mesane sendromunun tanisinda ve takibinde,
hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilabilecek objektif bir laboratuvar parametresine
yonelik caligmalar halen net bir sonuca varmamistir(163). Simdiye kadar bu amagla yapilan
calismalarda, AAM’nin iligkili oldugu diisliniilen diger patolojiler de gbz Oniinde
bulundurularak viicutta kronik inflamasyon ile iliskili olabilecek serum biobelirtegleri, veya
iiriner metabolitler ilizerinde yogunlasilmis ancak klinik 6nem kazanabilmis bir parametre
lizerinde konsensiis saglanamamustir(17). Ornegin MetS tamli hastalarda goriilen metabolik
dengesizlik ve Krebs Siklusu’na ait metabolitlerin patolojik hiicre yanitina neden olarak
AAM’nin patofizyolojisinde rol aldigina dair ¢alismalar vardir(17). AAM patofizyolojisi g6z
Oniine alinarak yapilan diger ¢alismalarda detrusor kasi ve iirotelyum tarafindan da iiretilen;
sinir liflerinin gelisimi ve devamliliginda gorevli olan noral biiyiime faktoriiniin (NGF) AAM
sendromu etiyolojisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir(163). Benzer mekanizmalar ile
tirotelyal epitelden salinan adenozin trifosfat (ATP) ve nitrik oksit (NO) molekiillerinden
ATP’nin mesane kontraksiyonu iizerinde pozitif, NO’in ise negatif etkisi oldugu bulunmus;
buna goére lriner ATP/NO oraninin mesane disfonksiyonu iizerinde rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir(164). Bu noktadan hareket ederek Sugaya ve arkadaslari, AAM sendromlu
hastalarda alt {iriner yol semptomlari ile tiriner ATP diizeyi arasindaki iliskiyi incelemis;
hastalara alfa-1 reseptor antagonisti veya antimuskarinik ajanlar ile tedavi verildikten sonra

bakilan idrar analizlerinde tiriner ATP/kreatinin diizeyinin azaldigin1 gormiistiir(165).
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Hastaliklarin erken tan1 ve prognozunu belirlemede; erken tespit ve altta yatan etiyolojiyi
degerlendirmede tiriner metabolit analizi yaparak, elde edilen sonuglara gore bu metabolitlerin
biyobelirte¢ olarak kullanilmasi uzun bir siiredir kullanilmaktadir(17). Tanisinin subjektif
yakinmalara bagli olmasi1 ve net olarak ortaya konulmasindaki giigliikler nedeniyle, AAM
sendromunun serum veya iiriner kokenli bir biyobelirte¢ ile ortaya konulmasindaki ihtiyag
artmaktadir. Mossa ve arkadaslarinin 50-80 yas arasi bir kadin grubunda yaptiklar1 calismada
sitrik asit dongiisii, oksidatif stres ve ketozis ile iliskili baz1 {iriner metabolitlerin asir1 aktif
mesanenin ciddiyetini ongdrmede faydali olabilecegini ortaya koymustur(17). Ayni ¢alismada,
tiriner siiksinat diizeyinin AAM grubunda hafif miktarda artmis oldugu fakat semptomlarla
iliski gostermedigi; ancak kontrol grubunda siiksinat diizeyinin semptomlarla iliskili oldugu
gosterilmistir. Cai ve arkadaslarmin yaptigi caligmada iriner sitrat ve o-ketoglutarat
seviyelerinin sizofreninin semptomatolojisi ile iligkili olabilecegini dolayisiyla sizofreninin
tedavi etkinligini 6ngérmede ve takipte faydali biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini
belirtmistir(166). Major depresif bozukluk tanili hastalarda tiriner malonik asit diizeyinin artmis
oldugu tespit edilmistir(167). Benzer sekilde, daha once yapilan ¢alismalarda bir sitrik asit
dongiisti (TCA) ara molekiilii olan siiksinatin metabolik sendrom, hipertansiyon ve karaciger
fibroz patofizyolojisinde rol oynadigy; lirotelyal epitelde bulunan GPR91 reseptorii ile mesane
fizyolojisinde etkin sekilde gorev yaptigi bilinmektedir(17). AAM sendromu tanisindaki
ihtiyaca yonelik olarak, ¢alismamizda kapsamli bir literatiir taramasi ve kaynak incelemesi
sonrasi iriner siiksinat diizeyinin asir1 aktif mesane yakinmalar1 olan hastalarda artmis ve

yakinmalarin siddeti ile tiriner siiksinat diizeyinin iligkili olabilecegini arastirdik.

Daha 6nceden yalnizca pasif bariyer gorevi oldugu diisiiniilen mesane {irotelyumunun
giincel calismalarda duyusal fonksiyonlar1 oldugu da tespit edilmis; iirotelyal epitele ait
hiicrelerin, fiziksel ve kimyasal uyaranlara yanit olarak ¢esitli hiicresel sinyal molekiillerini
salgilayan reseptorleri eksprese ettigi bulunmustur(168, 169). Bu sinyal molekiillerinin mesane
fizyolojisini ve fonksiyonlarini diizenlemede gorevli oldugu Chai ve arkadaslarinin yaptigi
calismada bulunmustur(170). Urotelyal epitelde eksiklik, hasar veya islev bozuklugu,
mesanenin uyaranlara normalin lizerinde bir cevap iiretmesine neden oldugu; bu durumun ise
tirotelyumun mesane kontraktilitesi {izerinde 6nemli bir inhibitdr etkisi oldugu sonucuna
vartlmistir(171, 172). Yine {iirotelyum ve detrusor kas kontraktilitesi arasindaki iliskiyi
arastirmak amaciyla Hawthorn ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢alismada iirotelyumun detrusor
kasindan onemli olgiide daha fazla metabolik aktivite gosterdigi tespit edilmis; buradan
hareketle iirotelyumun metabolik stres ve iskemiye karsi daha hassas oldugu sonucuna

varilmistir(172).
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1990 yilinda baglayan insan genom haritasinin ¢ikarilmasi, bir¢ok yeni G proteinine bagl
reseptoriin - klonlanmasini, endojen ligandlarmin tanimlanmasini  (deorfanizasyon) ve
karakterizasyonunun yapilmasini sagladi(173). 2001 yilinda, kromozom 3q24-3q25 tizerinde
dordii GPR86, GPR87, H963 ve GPRI1 olan alt1 adet yetim reseptdr (endojen ligandi heniiz
tespit edilmemis reseptor) tanimlanmistir(174). Bu reseptorlerden GPR91, P2Y purinoreseptor
ailesi ile yliksek sekans homolojisi gostermis olup; GPR91'in purinerjik molekiiller tarafindan
aktive edilmesi bekleniyordu(173). Ancak sonug¢ beklendigi gibi olmadi ve He ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada GPR91 reseptoriiniin spesifik olarak siiksinat tarafindan aktive
edildigi bulundu(175). GPR91'in siiksinat i¢in spesifik bir reseptor olarak kesfi ve ardindan
yapilan ¢alismalar, siiksinat-GPR91 kompleksinin inflamasyon, iskemi, hipoksi, hiperglisemi
gibi lokal stres durumlarinda rolii oldugunu ortaya koymus; bununla beraber GPR91’in normal
fizyolojik kosullardan daha yiiksek seviyelerde siiksinata yanit veren ve kan hiicreleri, adipoz
doku, karaciger, retina, bobrek, mesane epiteli ve muhtemelen bir¢ok diger baska dokuda
bulundan G proteinine bagli bir reseptor oldugu tespit edilmistir(173). Mossa ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada GPR91’in ligandi olan siiksinat ile baglanip aktive olmasi
durumunda viicuttaki lokalizasyona gore; bobrek tistii bezinde hipertansiyon, retinada diyabetik
neovaskiilarizasyon, karacigerde iskemi kaynakli fibroz, kalpte iskemik apopitoz, adipositlerde
lipoliz inhibisyonu gibi birgok patofizyolojik sonug ile iliskili oldugu ortaya ¢ikartilmistir(18).
Ayni ¢alismada GPR91’in aktivasyonunu indiiklemek igin siiksinatin tahmini yari-maksimum
yanit konsantrasyonlarinin, insanda 56 + 8 uM, farede ise 28 + 5 uM olmasi1 gerektigi ortaya

konulmustur.

Siiksinat, ilk olarak 1546 yilinda Georgius Agricola tarafindan amber otundan elde
edilmis; siiksinat dehidrojenaz enziminin metabolik 6nemi ve bu enzim vasitasi ile siiksinatin
fumarata doniistimii 20. yiizyilin ilk yarisinda Albert Szent-Gyorgyi tarafindan tariflenmis; son
olarak Hans Krebs tarafindan sitrik asit dongiisiine (TCA) sitrat, izositrat ve a-ketoglutarat
eklenerek siiksinat-fumarat-malat-oksaloasetat yolu tamamlanmistir(176). Bu sekilde siiksinat,
metabolizmadaki en 6nemli dongiisel yollardan biri olan Krebs Siklusu’na ve bir¢ok anabolik
stirecin baslangic noktasina yerlestirilmis oldu(177). Bununla birlikte, siiksinat, metabolik
yollarin ortak noktasinda lokalize oldugundan, solunum zincirine sadece iki hidrojenin

temininden sorumlu, siiksinat dehidrojenaz igin basit bir substrat degildir(176).

Stiksinatin; metabolizmada stiksinat dehidrojenaz enzimi yapisinda yer alarak hem sitrik
asit siklusunda hem de elektron transport zincirinde; substrat diizeyinde ATP sentezinde; keton
cisimciklerinin kullaniminda; hem metabolizmasinda; gama amino butirik asit (GABA)

dongiisiinde; GPRI1 reseptorii lizerinden sinyal iletiminde; immun hiicre metabolizmasinda rol
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alarak inflamasyonda; mitokondride reaktif oksijen radikallerinin homeostazinda ve timor

olusum mekanizmalarinda aktif olarak yer aldig1 tespit edilmistir(176).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda siiksinatin, reseptdrii GPR91 iizerinden bir¢ok hastaligin
fizyopatolojisinde yer aldiginin gosterilmis olmasi, iirotelyal epitelde GPRI1 reseptdrlerinin
varligt ve AAM yakinmalari olan hastalarda siiksinatin bir biyobelirte¢ olma ihtimali bizi bu
calismay1 yapma konusunda tesvik etti. Mossa ve arkadaslarinin AAM sendromunda sitrik asit
dongiisti, ketozis ve oksidatif strese ait metabolitlerin iiriner diizeyinin hastaligin siddetini
belirlemede faydali olabicegini dngdren ¢alismasinda gruplar hasta ve kontrol olarak ikiye
ayrilmisti; ancak calismada metabolik sendrom bir diglama kriteri olarak belirlenmemisti. Daha
once belirtildigi tlizere MetS’un patofizyolojisinde siiksinatin roliine dair net bilgiler
bulunmaktadir. Buradan hareketle biz ¢alismamizda daha 6nce metabolik sendrom veya
hipertansiyon tanist alan ve tedavi uygulanan goniillilleri ¢alisma disinda biraktik. Siiksinatin
patofizyolojisi ile iliskili oldugu net olarak ortaya konulan durumlar1 ¢aligma disinda birakarak
sadece siiksinat ve AAM iliskisine odaklandik. Bu yoniiyle ¢alismamiz; siiksinatin iiriner
diizeyinin, AAM sendromunun tani, takip ve prognozunu belirlemede faydali ve kullanilabilir

bir parametre olma durumunu ve giiciinii ortaya ¢ikarmaya odaklanmistir.

Calismaya baslarken ilk asamada goniillilere UDI-6 ve 11Q-7 anketleri yoneltilerek
calisma popiilasyonunda {iiriner inkontinans sorgulamasi ve bu durumun goniilliilerin hayat
kalitesi lizerine etkisi belirlenmeye calisilmistir. Ardindan goniilliilere inkontinans siddet
indeksi (SSI) anket formu yoneltilmis ve bu anket sonuglarina bakilarak goniilliilerdeki olasi
inkontinans siddeti belirlenmistir. Son olarak giiniimiizde asir1 aktif mesane tanis1 koymada
yaygin olarak kullanilan AAM-V8 anket formu yoneltilerek goniilliiler hasta ve kontrol grubu

olmak tizere ikiye ayrilmiglardir.

Calismada asir1 aktif mesane tanili hastalarda bir sitrik asit siklusu metaboliti olan
stiksinatin {iriner diizeyinin klinik bulgular ile iliskisini aragtirdik. Ayrica asir1 aktif mesane

tanis1 koymada iiriner siiksinat diizeyinin belirleyici rolii olup olmadigini analiz etmeye calistik.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortanca degerlerine bakildiginda hasta grubunda 43 (min:
21, maks: 66) iken kontrol grubunda bu deger 33 (min: 21, maks: 73) oldugu goriilmiistiir. Bu
sonug daha dnce yapilan calismalarda da AAM sendromunun goriilme sikliginin yasla birlikte
arttigina dair veriler ile uyum gostermektedir. Milsom ve arkadaslarinin AAM’nin yayginligini
arastirmak i¢in yaptiklar1 popiilasyon bazli calismada AAM sendromunun tiim
parametrelerinde (idrara c¢ikma sikliginda artig, urgency, nokturi) yasla beraber artma

gorilmistiir(7).
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Uriner siiksinat diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Hasta grubundaki
tiriner siiksinat diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriildii. Ortanca deger, hasta
grubunda 3.25 pmol/mmol kre (min: 0.96, maks: 22.5), kontrol grubunda ise 2.17 pumol/mmol
kre (min: 0.49, maks: 23.58) olarak bulundu. Elde ettigimiz bu sonuglar Mossa ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri sonuglar ile paralel olmakla beraber; o
caligsmada iiriner siiksinat diizeyi AAM grubunda hafif¢e ylikselmis bulunmus ancak bu diizeyin
asir1 aktif mesane semptomlart ile iliskisinde anlamli korelasyon olmadigi sonucuna varilmisti.
Ayni calismada hasta ve kontrol grubundaki iiriner siiksinat diizeyleri karsilastirilirken bakilan

hasta/kontrol orani 1.33 olarak bulunmusken, biz ¢calismamizda bu orani 1.49 olarak tespit ettik.

Uriner siiksinat diizeyinin AAM klinik bulgular ile iliskisine baktigimizda; kontrol ve
hasta grubunda farkliliklar ve bazi benzerlikler oldugunu gdzlemledik. Uriner inkontinansi ve
semptomatolojisini sorgulayan UDI-6 anketinden alinan sonuglar ile {iriner siiksinat diizeyleri
karsilastirildiginda hem hasta hem de kontrol grubunda anlamli istatistiksel korelasyon
oldugunu gordiik. Kontrol gurubunda korelasyon katsayisi 0.439 (p< 0.001) iken hasta
grubunda bu 0.358 (p< 0.001) olarak 6lgiildii. UDI-6 anketinin goniilliilere yoneltilen 6 sorusu
ile Uiriner siiksinat diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadigina hasta ve kontrol baktik.
Kontrol grubunda birinci soru olan “sik olarak idrara ¢ikiyor musunuz?” (r=0.391, p<0.001) ve
besinci soru olan “mesaneyi bosaltmada zorluk yasiyor musunuz?” (r=0.196, p<0.001) sorulari
ile siiksinat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriildii. Hasta grubunda

yalnizca birinci soru ile anlamli iliski tespit edildi (r=0.231, p=0.038).

Uriner inkontinansin yasam kalitesi {izerine etkisini sorgulayan IIQ-7 anketinden alinan
skorlarin {iriner siiksinat diizeyi ile iliskisine baktigimizda, kontrol grubunda anlaml iligki
tespit edilememis (r=0.136, p=0.166); hasta grubunda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvetli bir iliski goriilmiistiir (= 0.421, p<0.001). Uriner inkontinansin siddetini
sorgulayan Sandvik testi (Sandvik Severity Index=SSI) sonuglarina bakildiginda iiriner
stiksinat diizeyi ile SSI’ten alinan skorlar arasinda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edilmis iken (r=0.315, p<0.001) hasta grubunda korelasyon anlamli
bulunmamustir (r=0.58, p=0.607).

Gilinlimiizde AAM tanisin1 koymak icin kullanilan, bizim de goniilliileri hasta ve kontrol
olmak {iizere ikiye ayirmak igin yararlandigimiz anket olan AAM-V8 (asir1 aktif mesane
sorgulama formu) total puanlar1 ve bu ankete dahil olan sekiz tane soruya karsilik alina puan
degerleri ile iriner siiksinat diizeyleri hem hasta hem de kontrol grubunda; siiksinatin klinik

bulgular ile iliskisini degerlendirmek i¢in karsilastirildi. Kontrol grubunda AAM-V8’den alinan
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total puan, rahatsiz edici idrar sikigmasi (urgency) ve giindiiz sik idrara ¢ikma (frequency =
siklik) durumunu sorgulayan sorulardan alinan puanlar ile iiriner siiksinat diizeyi arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup korelasyon katsayilar1 ve p degerleri sirasiyla
AAM-V8 i¢in r=0.354, p<0.001; rahatsiz edici idrar sikismasi (urgency) igin r=0.284, p=0.003;
ve siklik i¢in r=0.380, p<0.001’dir. Kontrol grubunda, AAM-V8 anketinin urge inkontinansi
ve noktiiriyi sorgulayan sorulari ile iiriner siiksinat diizeyi arasinda anlamli iliski tespit
edilmemistir. Hasta grubundan elde ettigimiz istatistiksel analize baktigimizda ise AAM-V8
anketinin ne total puani ne de sekiz sorusuna karsilik alinan puanlarin iiriner siiksinat diizeyi ile

anlamli seviyede iliskisi bulunamamustir.

Mossa ve arkadaslarinin ¢alismasinda, AAM grubunda iiriner siiksinat seviyesinin klinik
semptomlarla iligkisi bulunamamisti(17). Bizim ¢alismamizda ise buraya kadar ele alinan klinik
bulgularin, iiriner siiksinat diizeyi ile iligskisinden elde edilen analize gore varilan sonug sudur:
Kontrol grubunda UDI-6 total skor, UDI-6’nin birinci ve besinci sorusu, SSI, AAM-V8 total
skor ve urgency ve frequency sorular1 olmak tizere 7 klinik bulgu kontrol grubunda iiriner
stiksinat diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon gostermisken; hasta
grubunda UDI-6 total skor, UDI-6nin besinci sorusu ve I[1Q-7 total skor olmak iizere toplam 3
klinik bulgu, tiriner siiksinat diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iligki kurabilmistir. Kontrol
grubunda {iriner siiksinat diizeyi klinik bulgularla daha yiiksek oranda anlamli korelasyon
gostermistir. Bunlardan UDI-6"nin idrara ¢ikma sikligini sorgulayan sorusu (birinci soru) ile
AAM-V8’in giindliz sik idrara ¢ikma durumunu sorgulayan sorulari asir1 aktif mesane
sendromun bir bileseni olan idrara ¢ikma sikliginda artis1 ifade eden “frequency” maddesine
karsihik gelmektedir. ki ayri anketin iki ayr1 sorusu olmakla birlikte aymi klinik durumu
(frequency) sorgulamalar1 nedeniyle birlikte ele alindiginda; ve her iki halde de kontrol
grubunun iriner siiksinat diizeyleri ile kontrol grubunda anlamli korelasyon gdsterip hasta
grubunda istatistiksel iliski gostermemeleri, AAM sendromundan etkilenmemis bireylerin

iseme fizyolojisinde siiksinatin roliine iligskin yeni mekanizmalarin varligini akla getirmektedir.

Ug giinliik mesane giinliiklerinden elde edilen veriler kullanilarak iiriner siiksinat diizeyi
ile glinliik miksiyon sayisi, giinliik alinan sivi miktari, giinliik inkontinansa sayis1 ve giinliik
idrar hacmi hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmistir. Anketlerden elde edilen verilerin
stiksinat ile iliskisini gosteren istatistiksel analizde oldugu gibi burada da kontrol grubunda
tiriner siiksinat ile klinik bulgular daha fazla korelasyon gdstermektedir. Giinliik; miksiyon
sayist (r=0.243, p=0.013), alman sivi (r=0.379, p<0.001) ve inkontinans sayis1 (r=0.293,
p=0.002) kontrol grubunda diiriner siiksinat diizeyi ile anlamli istatistiksel korelasyon

gostermektedir. Hasta grubunda ise yalnizca giinliik alinan s1vi miktar1 ile anlamli korelasyon
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bulunmustur (r=0.254, p=0.022). Burada elde ettigimiz veriler Mossa ve arkadaslarinin, AAM
grubunda siiksinat diizeyinin klinik bulgularla korele bulunmayip kontrol grubunda korele
bulunmasi ile paralel olmakla birlikte, Mossa’nin calismasindan farkli veriler sunmasi

bakimindan degerlidir.

Anketlerden ve mesane giinliiklerinden elde edilen veriler ile tiim kohortta {iriner siiksinat
diizeyi arasindaki iliski arastirilmistir. Buna gore iiriner siiksinat diizeyi ile giinliik idrar hacmi
haricinde tiim parametreler istatistiksel ol¢lide anlamli seviyede korelasyon gostermis olup; en
giiclii sekilde korelasyon gosteren degiskenler UDI-6 total skor (r=0.452, p<0.001), UDI-6’nin
birinci sorusu (r=0.423, p<0.001), AAM-V8’in giindiiz sik idrara ¢ikma (frekans) durumunu
sorgulayan maddesidir (r=0.403, p<0.001). Ayrica bkz. Tablo 6.11. Yukarida daha once
belirtildigi gibi UDI-6’nin birinci sorusu ve AAM-V8’in giindiiz sik idrara ¢ikma (frekans)
durumunu sorgulayan maddesi temelde ayni soruydu ve AAM sendromunun frekans bilesenini
olusturmaktaydi. Bu degiskenin (frequency) tiim kohortta iiriner siiksinat diizeyi ile diger
degiskenlere gore yiiksek korelasyon gostermesi Mossa ve arkadaslarinin bulgulariyla

benzerlik gostermektedir.

UDI-6, 11Q-7, AAM-V8 ve SSI formlarindan ve mesane giinliiklerinden yola ¢ikilarak,
hasta ve kontrol grubu arasinda AAM sendromunun klinik yansimasina 1s1k tutabilmek adina
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirmalar yapilmistir. Bkz. Tablo 6.2. Buna gore
UDI-6’dan alinan total skora ait ortanca deger hasta grubunda 16 (min: 8, maks:23) iken kontrol
grubunda bu deger 4 (min: 0, maks:10) bulunmustur (p<0.001). Benzer sekilde 11Q-7
formundan alinan total skorlar arasinda da hasta ve kontrol grubu arasindan anlamli istatistiksel
farklilik g6zlenmis olup; hasta grubunda 11Q-7’den alinin total skora ait ortanca deger 14 (min:
6, maks:21) iken kontrol grubunda bu deger 2 (min:0, maks: 6) olarak bulunmustur. inkontinans
siddetini degerlendiren 6l¢ek olan SSI i¢in de benzer sekilde karsilagtirma yapilmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0.001). SSI’da hasta grubu igin
ortanca deger 9 (min:4, maks:12) iken kontrol grubunda 2 (min: 1, maks: 6) bulunmustur.
AAM-V8 formundan alinan total skorlar karsilagtirildiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
diger anket formlarinda oldugu gibi anlamli farklilik gézlenmis olup (p<0.001); hasta grubunda
anketten alinan total skorun ortanca degeri 20 (min: 8, maks: 35) iken kontrol grubunda bu

deger 6 (min:1, maks:7) olarak bulunmustur.

Mesane giinliiklerinden gelen veriler incelendiginde giinliik miksiyon sayisi, inkontinans
say1s1 ve idrar hacmi; hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gostermistir (li¢ degisken i¢in de p<0.001). Bu degiskenler igin ortanca degerler hasta grubunda
sirastyla 9 (min: 7, maks:15), 1 (min0, maks), 3000cc (min:2000cc, maks: 4200cc) iken; kontrol
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grubunda sirasiyla 7 (min:3, maks:11), 0 (min: 0, maks: 2), 3200cc (min: 2300cc, maks:
4200cc) oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar ele alindiginda, subjektif hasta yakinmalarindan elde
edilmis olan veriler; goniillilleri gruplandirmak, asir1 aktif mesane sendromunun varligini
arastirmak, Uriner inkontinansin siddetini ve yasam kalitesi {lizerine etkisini belirlemek i¢in
kullanilmistir. Bunun bir dogal sonucu olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anketlerden
alinan total skor ve tek tek anket sorularindan alinan skor bazinda farklilik olmasi dogaldir.
Calismamizda bu farkin tiim paramaterleri kapsayacak sekilde istatistiksel olarak anlamli
oldugu gozlenmistir. Buradan ¢ikarilacak sonug; AAM-V8 asirt aktif mesane sorgulama

formunun AAM sendromu tanisinit koymada faydali bir anket oldugudur.

Mesane giinliiklerinden elde edilen veriler incelendiginde hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilagtirilan dort degiskenin tiglinde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli
farklilik izlenmis olup; “giinliik alinan sivi hacmi” maddesinde, hasta grubunda ortanca deger
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel Ol¢ekte farklilik bulunamamistir. Buna, mesane
giinliiklerinde gontlliilerin alinan giinliilk s1vi miktarin1 6lgerken yeterince hassas 6lgiim
yapamamalar1 yol agmis olabilir. Anket ve mesane giinliiklerine ait diger parametrelerin hasta

ve kontrol gruplarinda hangi diizeyde farklilik gosterdigini incelemek i¢in bkz. Tablo 6.2.

VKi’ne gore gruplar arasindaki farkliliga bakildiginda; hasta grubunda VKI ortanca
degeri 26.4 (min: 21.2, maks: 32.8) olarak, kontrol grubunda ise 25.5 (min: 18.9, maks: 32.2)
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda goriilen bu farkliik Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.017). Bu sonuglar, kilo artisi ile birlikte
AAM semptomlarmin da artacagmi Ongoéren c¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir.
Premenopozal hastalarda asir1 aktif mesane semptomlarinin VKI ile iliskisini arastiran Palma
ve arkadaslar1 obez kadinlarin obez olmayanlara kiyasla daha fazla sayida semptom yoniinden

sikayetleri oldugunu ortaya koymustur(178).

VKIi’nin gruplar arasinda siiksinat ile olan korelasyonuna baktigimizda kontrol grubunda
sasirtict bicimde VKI ile {iriner siiksinat diizeyinin negatif yonlii, zayif bir ilgilesim gdsterdigini
fark ettik (r=-0.233, p=0.017). Bu veriden ¢ikartilacak sonug¢ kontrol grubunda viicut kitle
endeksi arttikca {iriner siiksinat diizeyi azalma (veya tam tersi de gecerlidir) egilimi
gdstermektedir. Hasta grubunda ise iiriner siiksinat diizeyi ile VK1 arasinda istatistiksel diizeyde

anlamli iliski kurulamamistir (r=0.203, p=0.069).

Goniilliiler, egzersiz yapma durumlarina gore karsilagtirildiklarinda, hasta grubunda
egzersiz yapma orant %14.8 (n=12), kontrol grubunda ise bu oran %46.7 (n=49) olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda yas ortanca degerinin hasta grubunda gore daha kiiciik olmasi
ve bu grup katilimcilarinin fiziksel anlamda daha aktif olmasi, elde edilen bu sonucun arka
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plandaki dogal yansimasi olup beklenen bir durumdur. 2012 yilinda Seguin ve arkadaslarinin
yaptigi, yaslanan bir kadin popiilasyonunda (postmenopozal) sedanter yasam ve fiziksel
fonksiyonlar1 inceleyen ve yaklasik 13 yillik bir takip sonucu ortaya ¢ikan bir ¢alismada yasla
birlikte hareketsiz bir yasam tarzinin benimsendigi bunun da azalan fiziksel fonksiyonlarla

iliskisi oldugu vurgulanmistir(179).

Tiim kohort, egzersiz yapanlar ve yapmayanlar olarak gruplandirilirmis ve gruplar iiriner
stiksinat diizeylerine gore karsilagtirilmistir. Egzersiz yapanlarda iiriner siiksinat ortanca degeri
3.29 pmol/mmol kreatinin (min:1.06, maks:23.58) iken egzersiz yapmayanlarda 2.25
umol/mmol kreatinin (min: 0.49, maks:22.05) olarak olgiilmistiir. Bu farklilik istatistiksel
diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.001). Egzersiz yapan goniilliilerde tiriner siiksinat
diizeyinin daha yiiksek bulunmasi, egzersiz ile artan bazal metabolik hizin sitrik asit
dongiisiinde bir hizlanma meydana getirmesi ile iligkisi olabilir. Boor ve arkadaslarinin orta
diizey egzersizin diyabetik nefropati iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla obez Zucker
sicanlartyla yaptiklar1 calismada egzersiz yapan siganlarda idrarda iiriner metabolitler ve

ozellikle siiksinatin anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir(180).

Sigara igme durumlarina gore karsilastirma yapildiginda hasta grubunda sigara igme orant
%24.7 (n=20), kontrol grubunda %38.1 (n=40) oldugu goriilmiistiir. Goniilliler sigara kullanim
durumlar1 baz alinarak sigara icenler ve igmeyenler olarak ikiye ayrilmis, gruplar arasinda
iriner siiksinat diizeyleri karsilastirilmistir. Sigara icen grupta iiriner siiksinat ortanca degeri
2.9 pmol/mmol kre (min:0.52, maks:23.58) iken, igmeyen grupta 2.62 pmol/mmol kre (min:
0.49, maks: 22.05) olarak izlenmis olmasina ragmen bu farklilik anlamlr istatistiksel bir 6lgekte

degildir (p=0.275).

Kontrol grubunda VKI’nin iiriner siiksinat diizeyi ile negatif korelasyona gdstermesi ve
egzersiz yapma oraninin hasta grubundan daha fazla olmasi; egzersiz yapan tiim goniilliiler
arasinda lriner siiksinat diizeyinin egzersiz yapmayanlara gore daha yiiksek bulunmasi ve
sigara icen tiim katilimcilardaki tiriner siiksinat diizeyinin sigara igmeyenlere kiyasla
(istatistiksel olarak anlamli olmasa da) daha fazla olmasi; zayif fenotipli, sigara igen ve {iriner
sikayeti olmayan bir katilimc1 profilinde iiriner siiksinat diizeyinin daha yiiksek bulunmasi
sonucunu ortaya koymaktadir. Baska bir deyisle; VKI’nin yiiksek olmadigi, sedanter bir yasam
siirmeyen ve sigara kullanan katilimcilarda tiriner siiksinat daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug
stiksinatin fizyolojik mekanizmalardaki rolii ve ¢esitli hastaliklarin patofizyolojisindeki etkisi
dikkate alindiginda daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla uyumlu bir sonugtur. Tretter ve arkadaslar
2016 yilinda yaptiklari ¢alismada siiksinatin metaboizmada, sinyal yolaklarinda, reaktif oksijen

molekiillerini iiretimi ve eliminasyonunda, hipoksi ve tlimorogenezde aktif rol aldigini
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gostermistir(176). Bu bilgiler 1s1g1nda siiksinatin tiriner diizeyinin sigara i¢en ve fiziksel olarak

aktif bir yasam benimseyen bireylerde daha yiiksek olmas1 beklenir.

Katilimcilar, menopoz durumlarina gore kiyaslandiklarinda AAM (hasta) grubunda
premenopozal katilimei oran1 % 74.1 (n=60) iken, kontrol grubundan bu oran %89.5 (n=94)
olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin tiimii tizerinde menopoz durumuna gore yapilan bir
gruplandirmada, premenopozal dénemde olanlar ile postmenopozal dénemde olanlar
kiyaslandiginda iriner siiksinat seviyesi bakimindan premenopozal ile postmenopozal
donemde olanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p=0.540). Bununla
birlikte premenopozal dénemde olan goniillii grubunda tiriner siiksinat ortanca degeri daha

yluksek izlendi.

Daha once yapilan c¢alismalarda yas arttikca mevcut asir1 aktif mesane sendromuna ait
semptomlarda progresyon olduguna dair veriler bulunmaktaydi. Bizim ¢alismamizda da AAM
hasta grubunda yas ortanca degerlerinin daha yiiksek oldugunu gordiik. Ancak yas arttikca ve
postmenopozal donemde AAM semptomlarinin niteligi dikkate alindiginda iiriner siiksinat
diizeylerinde artig beklerken, tam tersine premenopozal katilimcilarda {iriner siiksinat diizeyleri
daha yiiksek bulundu. Bu durum, siiksinatin AAM sendromu patofizyolojisindeki yerine dair

yapilacak sonraki ¢caligmalarla arastirilmaya aciktir.

Katilimcilar obstetrik hikayeleri dikkate aliarak parite ve gravida bakimindan
karsilastirilmislardir. Ne hasta ne kontrol grubu ne de tiim kohortta {iriner siiksinat diizeyi ile
gravida ve parite arasinda istatistiksel diizeyde bir anlamli korelasyon kurulabilmistir. Hasta
grubunda parite ortanca degeri 2 (min:0, maks: 5) iken, kontrol grubunda ortanca deger 0 (min:
0, maks: 4) oldugu gozlenmistir. Dogum sayilarim1 karsilastirmak igin yapilan ki-kare
analizinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark izlenmistir. Kontrol grubunda
nullipar katilimcr orani %50.5 (n=53), primipar katilimci oranm1 %15.2 (n=16), multipar
katilimctr oran1 %34.3 (n=36) iken; hasta grubunda bu oranlar sirasiyla %7.4 (n=6), %27.2
(n=22) ve %65.4 (n=53) olarak gézlenmistir. Gebe kalma durumlarina gore incelendiginde
hasta grubunda gravida ortanca degeri 2 (min: 0, maks: 6) iken kontrol grubunda 0 (min: 0,
maks: 5) olarak gozlenmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan ki-kare istatistiksel
analizinde hasta grubunda gebelik sayisinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda hi¢ gebe kalmayan kisi oran1 %41.9 (n=44), bir defa
gebe kalan kisi oran1 %19 (n=20), birden daha fazla sayida gebe kalan kisi orani ise %39
(n=41)’dir. Hasta grubunda ise hi¢ gebelik yasamayan kisi oran1 %7.4 (n=6), bir defa gebelik
yasayan kisi oran1 %16 (n=13), birden ¢ok gebelik yasayan kisi oran1 ise %76.5 (n=62) olarak

goriilmiistlir. Gravida ve parite bakiminda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik
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olmasi sasirtict degildir. AAM sendromunun yagla birlikte semptomlarinda artma egilimi
gostermesi, hasta gruplarinda daha yiiksek oranda parite ve gravida degerlerini gérmemize

neden olmustur.

Hastalara gravida ozelliklerine gore hi¢ gebe kalmayanlar, bir defa gebe kalanlar ve
birden ¢ok sayida gebe kalanlar olmak iizere 3 gruba ayrilmis ve bu gruplarda iiriner siiksinat
dagilimi analiz edilmistir. Siiksinat ortanca degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamh
istatistiksel fark izlenmemistir (p=0.70). Bkz. Tablo 6.6. Benzer sekilde goniilliilerin parite
ozellikleri dikkate alinarak yapilan gruplamada hi¢ dogum yapmayanlar nullipar; bir defa
dogum yapanlar primipar ve birden ¢ok sayida dogum yapanlar multipar olarak 3 grup
olusturulmus ve iiriner siiksinat diizeyinin bu gruplarda dagilimi incelenmistir. Buna gore elde
edilen veriler analiz edildiginde parite gruplarinda {iriner siiksinatin dagilimi arasinda anlamli
istatistiksel iliski izlenememistir (p=0.275). Ancak nullipar gruptan, multipara gittikge tiriner

stiksinat ortanca degerlerinde artis dikkati cekmektedir. Bkz. Tablo 6.7.

ROC analizi sonuglar incelendiginde, AAM sendromunu tanimlamak i¢in liriner siiksinat
diizeyinin AUC'sinin %67.8 (%95 CI, 0.605-0.744); sensitivitesinin %79.01; spesifitesinin
%51.43; cut-off degerinin 2.19 oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu sonuglar, analizden elde edilen
negatif prediktif deger (%76.1) ve pozitif prediktif deger (%51.47) ile birlikte ele alindiginda
2.19 olan cut-off degerinin AAM sendromunun belirlenmesinde bir tarama testi olarak
kullanilmasinin daha uygun olacagini; tani testi olarak kullanilmasinin yeterli olmadigini

diistindiirmektedir.

Calismamiz bir biitiin olarak incelendiginde bir takim giiclii ve kisith yanlart oldugu
dikkati cekmektedir. Oncelikle prospektif bir ¢alisma olmasi bakimidan degerli olup; AAM
sendromunun direkt olarak bir {riner metabolit ile iligskisinin irdelenmesi ag¢isindan
bakildiginda iirojinekolojik literatiirde daha 6nce cok calisilmamis bir alanda yer almasi
calismanin pozitif yonlerindendir. Calismaya katilan goniillii sayisinin yiiksek olusu ve
calismanin niteligi goz onlinde bulunduruldugunda komorbidite siiphesi bulunan goniilliilerin
ilgili boliim kliniklerine kolayca yonlendirilmesi ve takiben calisma kriterleri saglaniyorsa
calismaya dahil edilmesi adina, liglincii basamak bir referans hastanede yapiliyor olusu
calismanin diger pozitif yonleridir. Kisitli yonlerine bakildiginda ise tek merkezde ve benzer
sosyal ¢evreden goniilliilerin katilimi1 sonug verilerinde merkezden kayan bir egilim yaratmis
olabilir. Bununla birlikte, literatiire bakildiginda siiksinatin metabolik sendrom ile iligkisi
yadsinamaz bir gercek olup ¢alismaya katilan géniilliilerin benzer VKi’ne sahip kisilerden

olugmamasi da ¢alismanin kisith bir yontidiir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda temel olarak AAM sendromlu olgularda iiriner siiksinat diizeyinin klinik
bulgularla olan iliskisini arastirdik. Bu amagla 81 hasta ve 105 kontrol olmak iizere toplam 186
katilimcidan alindan idrar Orneklerinde siiksinat ¢alistik. Bununla beraber, katilimcilarda
validasyonu yapilmis 4 6lgek ve mesane giinliikleri kullanarak iiriner semptomlarin diizeyini
belirledik. Katilimeilarm VKI, menopoz durumu, gravida ve parite durumlari, sigara kullanimi
ve egzersiz yapma durumlarina gore tiriner siiksinat diizeylerine baktik. Buna gére AAM-V8
Olgegine bakilarak hasta ve kontrol olarak ayrilan gruplarda firiner siiksinat degerleri
bakimindan anlaml istatistiksel farklilik gozlenmis olup hastalarda ortanca deger 3.25 iken
kontrol grubunda 2.17 olarak bulunmustur (p<0.001). Hasta grup ile karsilastirildiginda,
kontrol grubundaki katilimcilarin klinik parametrelerinin iiriner siiksinat ile daha yiiksek oranda
korele oldugu sonucuna ulastik. Sonug olarak iiriner siiksinat diizeyinin klinik bulgular ile
korele oldugu soylense bile AAM sendromlu olgularda bu korelasyonun daha zayif oldugu

sonucuna vardik.

Goniilliiler, egzersiz yapma durumlaria gore kiyaslandiginda egzersiz yapanlarda iiriner
stiksinat diizeyinin istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek oldugunu gordiik. Bunun
altinda egzersizle artan metabolik aktivitenin siiksinat metabolizmasini da artirmasi yatiyor

olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarinin tiimiinde AAM sendromu tanis1 koymaya yardime1 bir cut-
off (kesme) noktast bulmak i¢in yaptigimiz istatistiksel analizde bu degeri 2.19 olarak tespit
ettik. Bu degerin sahip oldugu sensitivite %79.01 ve spesifite %51.43 olarak izlenmis olup
mevcut veriler 1s18inda bu cut-off degerinin sensitivitesinin daha yiliksek olmasi nedeniyle

AAM sendromu tarama testi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varildi.

AAM sendromunun tanisinda iiriner siiksinat diizeyinin &lgiimii faydali olabilir. Uriner
semptomlarla giden bu klinik patolojinin yonetiminde elimizde klinik bir biyobelirtecin olmasi
hastaligin sosyal ve medikal yiikiinii optimize etmede biiyiik kolaylik saglayacaktir. Siiksinatin,
AAM sendromunun etiopatogenzinde ne sekilde rol aldigina dair yapilacak ¢alismalar klinik

pratige 151k tutacaktir.
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