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OZET

GIRIS VE AMAC: Multipl Skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari
ile karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Ataklarla veya
ilerleyici sekilde gidebilen kronik bir hastaliktir. Multipl Skleroz hastalarinda alt iiriner
sistem disfonksiyonu sik goriilen bir bozukluktur. Tedavide birgok hedef olsa da ana amag
norojenik detriisor asir1 aktivitesini (NDO) yonetmek, hastalarin yasam kalitesini arttirmak
ve list iriner sistemi mesaneden kaynaklanan yiiksek basingtan korumaktir. Caligmamizda;
ilerleyici bir seyir ve heterojen semptomlar gosteren Multipl Skleroz hastalarinda Nerve
Growth Faktor (NGF) diizeylerini, glivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmis semptom
skorlamalar1 ve rasyonel bir dl¢lim yontemi olan iirodinami ile kiyaslamay1 planlandik. Alt
iiriner sistem semptomlari eslik eden MS hastalarinda, MS siiresi ve Genisletilmis
Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) ile mesanenin etkilenme diizeylerini gdzlemlemeyi

amagladik.

GEREC VE YONTEM: Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri arasinda hastanemiz Néroloji
poliklinige bagvuran MS hastalarindan alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) olan 33 hasta
ve AUSS olmayan herhangi bir sebeple Uroloji poliklinigine basvuran 20 kontrol hastasi
calismaya dahil edilmistir. MS tamili AUSS olan hastalar incelenirken rutin kan ve idrar
tetkikleri yapilmistir. AUSS olan MS hastalarina kan ve idrar tetkiklerine ek olarak rutin
olarak mesane giinliikleri, tiroflovmetri, iseme sonrasi rezidiiel idrar miktar1 6l¢limii ve
tirodinamik ¢alismalar iiroloji kliniginde yapilmistir. Dahil edilen hastalardan gegerlilik ve
giivenirligi ¢caligmalarda gosterilmis olan Mesane Durumunu Gosteren Hasta Algisi skoru,
Asirt Aktif Mesane Degerlendirme Formu, Urgency Siddetini Gosteren Hasta Algisi
Skoru, inkontinans Yasam Kalitesi Ol¢egi Formu, Uluslararasi Inkontinans Konsiiltasyon
Anketi ve King Saglik Anketi (PPBC, OAB-V8, PPIUS, I-QOL, ICIQ-OAB ve KHQ)
doldurulmustur. Hasta ve kontrol gruplarindan, rutin tetkikler sirasinda elde edilmis kan ve
idrar tetkikleri kullanilarak NGF diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak ¢alisilmustir. Idrar
NGF diizeyi spot idrar kreatinini kullanilarak normalize edilmistir.

BULGULAR: Calismamiza AUSS bulunan 33 MS hastas1, kontrol grubuna ise 20 kisi
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 45 + 8,1 y1l (25-60), MS siiresi 8,9 £ 5,6 yil (1-
20), ortalama EDSS diizeyi 3,15 + 1,8 olarak dl¢iildii. En sik Relapsing Remitting (RRMS)
alt tipinde hasta (n=22, % 66,7) bulunuyordu. Hastalarin en sik semptomu % 91,9 oraniyla

urgency (ani idrara sikisma) olarak tespit edildi. Urodinamik ¢alismada 22 (% 66,7)



hastada Detriisor Asir1 Aktivitesi (DOA) tespit edildi. Hastalarin 9’unda inkontinans
goriilmedi. Kontrol grubu ile yas, boy, kilo, BMI, cinsiyet ve idrar pH diizeyleri arasinda
istatistiksel fark yok iken, MS ve kontrol grubunda serum NGF (serum NGF; MS=115,9 +
52,7 pg/ml, kontrol= 52,0 &+ 35,8 pg/ml, p<0,001) ve idrar NGF/kre (idrar NGF/kre; MS=
174,1 £ 128,5 pg/ml kre, kontrol= 47,8 + 25,7 pg/ml kre, p<0,001) oranlarinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. inkontinans gériilen MS hastalarinda idrar NGF/kre
orant 197,5 + 138,4 pg/ml kre iken, inkontinans goriilmeyen MS hasta grubunda bu oran

111,6 + 70,4 pg/ml kre olarak bulundu (p=0,02).

SONUC: MS hastalarinda, kontrol grubuna gére NGF diizeyleri idrar ve serumda
artmaktadir. Hastalik siiresi ve EDSS skorlarindaki artisla, hem serum hem de idrardaki
NGF diizeyleri arasinda korelasyon gosterilememistir. Buna karsilik hastalarin alt iiriner
sistemdeki semptomlari arttik¢a ve hastalarda inkontinansin goriilmesiyle bu deger daha da
artmaktadir. Sonug olarak AUSS goriilen MS hastalarin degerlendirmesinde, NGF
seviyelerindeki yiikselme alt tiriner sistemdeki disfonksiyonun tanisinda ve prognozunda

degerlendirilebilecek 6nemli bir gosterge olabilir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune and chronic central
nervous system (CNS) disease characterized by inflammation, demyelination and axon
damage. Exacerbations and progressions may occur during the course of the illness. Lower
urinary tract dysfunction is a common disorder in Multiple Sclerosis patients. Although
there are many targets in the treatment, the main goal is to manage neurogenic detrussor
overactivity (NDO), to improve patients’ quality of life and to protect the upper urinary
system from high pressure from the bladder. In our study; we planned to compare Nerve
Growth Factor (NGF) levels, symptom scores and urodynamic results in Multiple Sclerosis
patients with LUTS. We aimed to observe the efficacy levels of the bladder with MS
duration and Expanded Disability Status Scale (EDSS) in MS patients with LUTS.

METHODS: 33 Multiple Sclerosis patients with lower urinary system symptoms (LUTS)
who applied to the Neurology clinic between December 2019 and December 2020, along
with 20 control patients who applied to the Urology clinic for any reason without LUTS
were included in this study. Blood and urine tests were routinely performed while
examining patients with lower urinary tract symptoms diagnosed with Multiple Sclerosis.
In addition to blood and urine tests, bladder diaries, uroflowmetry, post-void residual urine
volume measurement and urodynamic studies were performed in the urology clinic in MS
patients with LUTS. The Patient Perception of Bladder Condition, Patient Perception of
Intensity of Urgency Scale, Overactive Bladder Validated 8, Incontinence Quality of Life,
International Consultation on Incontinence Questionnaire Overactive Bladder Module and
King’s Health Questionnaire (PPBC, OAB-VS8, PPIUS, I-QOL, ICIQ-OAB and KHQ)
have been recorded. NGF and spot urine creatinine levels were measured from blood and
urine during routine examinations. Urine and blood NGF levels were studied by the ELISA
method in NGF kits. Patient and control urine NGF values were normalized by

proportioning to spot urine creatinine.

RESULTS: In our study, 33 MS patients with LUTS and 20 people were included in the
control group. The mean age of the patients was 45 + 8,1 years (25-60), the duration of MS
was 8,9 £ 5,6 years (1-20), and the mean EDSS level was 3,15 + 1,8. Relapsing Remitting
MS (RRMS) was the most common subtype (n =22, 66,7%). The most common symptom
of the patients was determined as urgency with a rate of 91,9%. Detrusor Overactivity

(DOA) was detected in 22 (66,7%) patients in the urodynamic study. Incontinence was not

Xi



observed in 9 of the patients. While there was no statistical difference between the control
group and age, height, weight, BMI, gender and urine pH levels, serum NGF (serum NGF;
MS=115,9 £+ 52,7 pg/ml, control= 52,0 + 35,8 pg/ml, p <0.001) and urine NGF/cre (urine
NGF/cre; MS= 174,1 £ 128,5 pg/ml cre, control= 47,8 + 25,7 pg/ml cre, p <0.001) values
were found to be statistically significant. Urinary NGF / cre ratio was 197,5 + 138,4 pg/ml
in MS patients with incontinence, while it was 111,6 + 70,4 pg / ml in MS patients without

incontinence (p = 0.02).

CONCLUSION: NGF levels increase in urine and serum in MS patients compared to the
control group. There was no correlation between the duration of illness and the increase in
EDSS scores and NGF levels in both serum and urine. Furthermore, this value increases
even more as the symptoms of the patients in the lower urinary tract increases and the
patients experience incontinence. In conclusion, in the evaluation of MS patients with
LUTS, the increase in NGF levels may be an important indicator that can be evaluated in

the diagnosis and prognosis of dysfunction in the lower urinary system.

xii



1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS); geng erigkinlerde goriilen, santral sinir sistemini (SSS)
etkileyen, genellikle progresif seyir gdsteren, otoimmun inflamasyona bagli,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile giden, ak maddenin 6n planda tutuldugu,
korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen nérodejeneratif bir hastaliktir. Immiin
hiicrelerin santral sinir sistemindeki miyelinli oligodentriositleri hedef almas1 sonucunda

beyin, beyincik ve spinal kordda demiyelinizan plaklar olusmaktadir.

Hastalarda ortaya ¢ikan semptom ve bulgular SSS’deki lezyonlarin
lokalizasyonlaria bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Hastalarda parestezi, gérme
kayiplari, nistagmus, kaslarda zayiflik, tremor, ataksi, derin duyu bozukluklari barsak ve
mesane ile ilgili semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Mindr semptomlar ile karakteristik
semptomlar arasinda gegen siire uzun olabilmektedir. Hastalik baglangicindan itibaren
gecen 10 yil icinde % 92’ye varan oranlarda alt {iriner sistem disfonksiyon bulgulari
goriilmekte, yaklasik % 80’e varan oranlarda idrar kagirma sikayetleri
gozlenmektedir(Khalaf, 2015). Mesane ve intestinal sistem ilgili semptomlarin genellikle
hastaligin en rahatsiz edici yonleri oldugu kabul edilmektedir ve bu sikayetler hastalik

iliskili hayat kalitesini ileri derecede diisiirmektedir(Hemmett 2004, Nortvedt 2007).

Calismamizda; alt iiriner sistem semptomlari olan Multipl Skleroz hastalarinda
iiriner sistem semptomlarini incelemeyi amagladik. Bu amagcla hastalarin semptom skorlari,
tirodinami sonuglar1 ve bir biyobelirte¢ olan NGF diizeyleri arasinda korelasyon olup
olmadigini aragtirdik. Alt iiriner sistem semptomlar1 olan Multipl Skleroz hastalar1 i¢in
hastaligin siddeti, mesanenin etkilenme diizeyleri, semptomlarin karakter degistirip
degistirmedigi ve tiriner semptomlarin hastalarin hayat kalitesine olan etkisini de

gozlemlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. MULTIPL SKLEROZ

2.1.1. TANIM ve TARIHCE
Multipl Skleroz (MS) hastalig1, santral sinir sistemini (SSS) etkileyen, sinir

hiicrelerinin etrafin1 saran myelin kilifta kayip zemininde kronik, enflamatuar ve
norodejeneratif bir hastaliktir(Wagner 1996, Brownlee 2017). Hastalarda en sik motor
semptomlar olup, bunu duyusal semptomlar, beyin sap1 ve serebellar semptomlar, igitme

kaybi, sfinkter fonksiyon kayiplari ve iiriner sistem semptomlari takip etmektedir.

Semptom genisliginin ¢ok olmasi, semptomlarin artmasi, azalmasi veya birlikte
goriilmesi MS hastaligini tanimasi ve tedavi etmesi zor bir hastalik haline getirmistir.
1300’lerin sonlarindan bu yana, MS'i diisiindiiren ilerleyici bir hastalig1 olan bireyler
gozlenmistir. Modern Noroloji’nin kurucularindan olan Fransiz iinlii nérolog Jean-Martin

Charcot, 1868 yilinda Multipl Skleroz hastaligini tanimlamigtir.

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI
2008 yilinda kiiresel diizeyde prevelansi 30/100,000 olarak tahmin edilen Multipl

Skleroz (MS) hastaliginin 2013 yilindaki Ulusal Multipl Skleroz Federasyonu verilerine
gore 33/100,000 olarak yiikseldigi gortilmiistiir(E. Leray, 2016). Diinya genelinde yaklasik
2,5 milyon MS hastasi oldugu tahmin edilmektedir. MS, Kuzey Amerika ve Avrupa'da
yiksek seviyelerde (> 100 / 100.000 kisi) goriiliirken, Dogu Asya ve Sahra alt1 Afrika'da
diisiik oranlarda (2 / 100.000 kisi) goriilmiistiir. Hastaligin cografi dagiliminin bilinmesi ve
hastaligin dogal ge¢misinin daha iyi anlasilmasi, MS’de endojen ve eksojen nedenlerin rol

oynadigina iliskin anlayisimizi gelistirmistir(E. Leray, 2016).

Yapilan bir calismada; engelli yasamin 6nde gelen nedenlerinden biri olan MS,
Birlesik Devletlerde 400.000 kisiyi etkilemektedir(Pelletier, 2012). MS, Amerika Birlesik
Devletleri’nde kafa travmasindan sonra en sik ikinci engellilige neden olan

durumdur(Doshi, 2016).

Cocuklarda ve 50 yasin iizerinde nadiren baslangi¢ gosteren MS, addlesan ¢cagda
artis gostermektedir ve 25-35 yas arasinda (kadinlarda yaklasik 2 sene daha erken olmak
lizere) tepe noktasina ulagmaktadir(Ascherio, 2008). Yaklasik 16 bin MS hastasinin
incelendigi bir ¢calismada erkek popiilasyonun tiim hastalarin % 33’iinii olusturdugu ve

kadin-erkek oraninin 2/1 oldugu gézlemlenmistir(Trojano, 2012).



2.1.3 ETiYOLOJI
Multipl Skleroz’un etiyolojisi, karmagik faktorler nedeniyle heniiz ayrintili olarak

aciklanamamistir. Yapilan calismalarda cevresel etmenlere ek olarak genetik nedenlerin de
MS hastaligiyla iligki oldugu gosterilmistir. En yaygin ¢evresel faktorler viral
enfeksiyonlardir. Ebstein-Barr virtisii (EBV), insan herpes viriisii tip 6 (Human herpes
viriis 6, HHV-6) ve spesifik olmayan enfeksiyonlar (6rn. Chlamydia) MS etiyolojisinde rol
oynayabilir. Stresin immiin sistem modiilasyonunda bozulmaya, atesli hastaliklarin ise

sinir liflerinde demiyelinizasyona sebep olabilecegi 6n goriilmektedir(Kaminska, 2017).

MS i¢in bilinen en kuvvetli risk faktorii aile hikayesidir ve riski yaklasik olarak 30
kat arttirmaktadir(Compston A, 2002). Normal popiilasyonda yasam boyu MS insidansi
yaklagik olarak % 0,1 iken, MS hastalarinin kardeslerinde yasam boyu % 3 ikizlerinde ise
% 25’e kadar hastalik gelisebilmektedir(Sadovnick, 2000).

Sawcer ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore ise MS ile HLA (Human
Leukocyte Antigens) gen kodu iligkili bulunmustur. Bu durum bagisiklik fonksiyonunda
gorevli olan HLA geninin, MS hastaliginin oto-immiin bir hastalik olmasini

desteklemistir(Sawcer, 2005).

Epidemiyolojik ¢alismalar, ¢evresel faktorlerin MS duyarliliginda 6nemli bir rol
oynadiginmi gostermektedir. MS'in cografi dagilimi, hastaligin ekvatorda minimal oldugu,
kuzey ve giiney yarim kiirede ekvatordan uzaklastik¢a ve bolgesel hastalik prevalansinin
arttig1 bilinmektedir(Kurtzke 1995, Simpson 2011). Ultraviyole 1s18a maruz kalma ve D
vitamini liretiminin MS hastalig1 i¢in koruyucu oldugu hipotezi enlemle iligkilendirilmistir.

Diisiik enlemlere go¢ eden insanlarda MS riskinin azaldig1 gézlenmistir(Simpson, 2011).

Genglerde D vitamini takviyesinin, adélesan ¢agda D vitamini agisindan zengin
balik tiiketiminin MS riski i¢in daha sonraki yasamda énemli koruyucu etkiler sagladigi

goriilmiistiir(Munger 2004, Badrnhielm 2014).

2.1.4 PATOFIZYOLOJI
MS'in otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezi, ¢esitli kanitlarla desteklenmektedir.

[lk olarak, miyelin antijenine 6zgii T hiicreleri, hastalarin periferal kaninda bulunan



lenfositlerden izole edilebilmektedir(Pette, 1990). Baska bir ¢alismada ise MS tanili bazi
hastalardan alinan doku kiiltiirii ¢alismasinda antimyelin antikorlar izole edilerek

demiyelinizasyona sebep olan otoimmiin faktorler gosterilmistir(Seil, 2018).

T hiicreleri hem MS immiinolojik patofizyolojisinde hem de santral sinir sistemine
(SSS) yonelik otoimmiinitenin diizenlenmesinde merkezi oyunculardir. Merkezi (timik)
veya periferik tolerans mekanizmalarinin basarisizligina bagli olarak otoreaktif T
hiicrelerinin yiiksek diizeyde liretimi tetiklenebilir. Th1 hiicreleri, hiicre i¢i patojenlere
kars1 konak savunmasinda esas gorevlidir ve yliksek miktarlarda IFN-y salgilar. Bunun
yaninda Th2 hiicreleri, humoral (hiicre disindaki viicut sivilari) bagisiklikta gorevlidir ve
IFN-y iiretmeyip IL-4 salgilar. MS lezyonlarinda IFN-y tespit edilmesiyle, diizenlenmemis
Thl yanitlari, MS dahil organa 6zgii otoimmiiniteden biiyiik 6l¢iide sorumlu olarak kabul

edilmistir(Mosmann, 1989).

Periferal otoreaktif T hiicre aktivasyonuyla baslayan siirecte Kan Beyin Bariyerini
gecen inflamatuar hiicrelerden sitokinlerin salgilanmasi, B hiicrelerinde, plazmositlerde ve
makrofajlarda reaktivasyona sebep olur. Bu inflamatuar siire¢ sonunda hem gri cevher hem
de beyaz cevher etkilenir ve boyutlar1 degisebilen plaklar meydana gelir. Akut sathada
gelisen enflamasyona bagli myelin kiliflar etkilenirken, aksonlar korunmustur. Siirecin

kronik hal almasiyla fibroglial doku olusur ve aksonlarda dejenerasyon goriiliir.

Omurilik, optik sinir, beyin sap1 ve periventrikiiler bolgelerde aksonal hasarlanma

ve demiyelinizasyon ile hastalarda farkli semptomlar ortaya ¢ikar.

2.1.5 KLINIK SEYIR ve ALT TIPLERI
MS hastaliginda semptomlar santral sinir sistemindeki hasara, lezyonlarin tutulum

yerlerine gore degisir. Ekstremitelerde giigsiizliik, duysal belirtiler, denge problemleri
(ataksi), mesane problemleri, yorgunluk hissi, ¢ift gérme, gérme bulaniklig1 gibi gorsel
belirtiler, konugma bozukluklar1 (dizartri), konsantrasyon, bellek ve dikkat bozuklugu gibi
biligsel yakinmalar baslica sik goriilen belirtilerdir. Epileptik nobet, kortikal belirtiler,
demans, isitme kaybu ise seyrek olarak gériiliir(Unal A, 2018).

MS klinik tipleri Lublin ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda klinik izole sendrom
(KIS), relapsing (atakli) MS ve progresif (kotiilesen) MS olarak ii¢ baslik altinda

tanimlanmaistir.



Klinik izole Sendrom:

Multipl Skleroz tanisi olmayan bir hastada akut veya subakut olarak gelisen, en az
24 saat siiren, iyilesme ile veya iyilesme olmaksizin giden, ates veya enfeksiyon bulgusu
olmaksizin SSS’de fokal veya multifokal demiyelinizan bir olay1 yansitan ndrolojik
tablodur(Miller, 2005). Diger nedenler diglanip hastaya Multipl Skleroz tanisi
konuldugunda, KIS hastanin ilk atagidir. Tipik belirti ve bulgular arasinda tek tarafli optik
ndrit, fokal supratentoryal sendrom, fokal beyin sap1 veya serebellar sendrom veya kismi
miyelopati; atipik bulgu drnekleri arasinda bilateral optik norit, tam oftalmopleji, tam
miyelopati, ensefalopati, bas agrisi, biling degisikligi, meningismus (enflamasyon yada
enfeksiyon olmaksizin menenjit bulgularinin gézlenmesi) veya izole yorgunluk

sayilabilir(Brownlee, 2017).

Ataklarla seyreden MS (Relapsing Remitting-RRMS):

Multipl Skleroz hastalarinin % 85-90’1mn1 olusturur. En az 24 saat siiren, ates veya
enfeksiyon olmaksizin ndrolojik disfonksiyonla giden, niiks ve remisyon donemleri ile
karakterize formudur(Polman, 2011). Tipik olarak geng eriskinleri etkiler. Kadinlar
erkeklerden yaklasik {i¢ kat daha fazla etkiler ve ortalama baslangi¢ yas1 30’ dur(Hirst,
2009). Akut baslayan ataklari tam ya da tama yakin diizelme donemleri izler. Aktif ve non-

aktif RRMS alt tiirleri vardir.

Progresif seyreden MS (PMS):

Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS), baslangigtan itibaren hastaligin
katiilesebilecegi, iyilesme kaydedilmeden 6ziirliililk durumunun artabilecegi formdur.
Hastalarin yaklasik % 10-15’ini olusturur. Cinsiyetler aras1 fark gbzlenmez. Baslangic yasi
ortalama 40 yas olup, RRMS’ten daha gec¢ yasta ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda progresyona
asikar ataklar eklenebilir; bu durumda Progresif Relapsing MS (PRMS) adin1 alir. PPMS
ve PRMS prognozu benzer sekildedir ve ataklarm goriilmesi progresyonu etkilemez.
RRMS tanili kigiler zamanla sekonder progresif Multipl Skleroza relapslarla veya relaps
olmadan ilerleyebilir(Hirst 2009, Lublin 2014). Hastalik seyri sirasinda 6ziirliiliglin
eklendigi seyirdir.



Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak sayisinin
azaldigy, diizelmenin az oldugu, 6zirliiligiin giderek arttig1 ikincil ilerleyici donem
Sekonder Progresif MS (SPMS) gozlenebilir, baglangigtan itibaren ataklar yasansa da
stirekli bir 6ziirliiliik artis1 gézlenebilir veya iyilesme kaydedilmeden, baslangigtan itibaren

hastaligin kotiilesmesi gozlenebilir.

Lublin ve arkadaglar1 Progresif seyderen MS’in goriilebilecegi tabloya dort tip
tanimlamislardir(Lublin, 2014);
-Aktif, progresif
-Aktif, non-progresif
-Non-aktif, progresif
-Non-aktif, non-progresif (stabil hastalik) seklindedir.

2.1.6 MULTIPL SKLEROZ TANISI
MS tanis1 konulurken temel prensip, merkezi sinir sistemi i¢indeki lezyonlarm ve

neden oldugu klinik tablonun zamanda ve alanda yayiliminin gdsterilmesidir. MS benzeri
alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasi son derece
onemlidir. Cogu olgu klinik ve goriintiilleme yontemleri ile tan1 konulabilirken bir grup
hastada klinik degerlendirme, biyokimyasal inceleme ve radyolojik takip gerekmektedir.
Ik kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmis, 1983
yilinda Poser tani1 kriteri ile revizyon yapilmistir. Giiniimiizde kullanilan MS tani kriterleri
ise 2001 yilinda diizenlenen uluslararasi panelde yayilanan McDonald tani kriterini temel
almaktadir(Unal A, 2018). Uluslararas1 Multipl Skleroz Teshis Paneli 2017 yilinda
McDonald kriterlerinde revizyon yaparak teshis i¢in sartlarin son halini paylasmistir. Tan1
esas olarak klinik kanita dayanmakta olup, Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’de ve
Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)’ndaki Oliklonal Band varligi MS tanisini
desteklemektedir(Thompson, 2018).

Santral sinir sistemini etkileyen biitiin metabolik, enflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklar, hipoksik ve iskemik durumlar, genetik hastaliklar, maligniteler ve toksik
sebepler MS hastaliginin heterojen yapisi nedeniyle ayirici tanida diisiiniilmelidir. Ayrica
servikal omurga disk patolojileri, vaskiiler patolojiler de ayirici tanida diigiintilmesi

gerekmektedir(Unal A, 2018).



2.1.7. GENISLETILMIS OZURLULUK DURUM OLCEGI (EDSS)
MS hastalar1 degerlendirilirken en sik Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi

(EDSS) kullanilmaktadir. John Kurtzke 1955 yilinda Oziirliiliik Durum Olcegi’ni
tanimlamisg, 1983 yilinda hastalik siddetini agiklamadaki eksikleri géz oniinde
bulundurarak bunu 20 basamakli hale getirerek giincellemistir. Sifir normal nérolojik
muayene olarak hesaplanirken, artan degerler hastaliga bagli daha fazla 6ziirliiliik
durumunu ifade etmektedir. Olgek 0-10 arasinda degerler almaktadir ve 10 MS’e baglh
Oliimii tarif etmektedir. EDSS hesaplanirken Fonksiyonel Sistemler (FS)’den Serebral,
Piramidal, Serebellar, Beyinsapi, Duyusal, Barsak ve Mesane, Gorsel fonksiyonlar da
degerlendirilir. Ik 4,5 puanda hastalar hareket kisitlamas1 olmaksizin cesitli derecelerde
engellilik durumundayken, 5 ile 9.5 arasindaki hastalarda hareket kisitlilig
goriilmektedir(Kurtzke, 1983). lerleyen EDSS puam hastalar1 fonksiyonel ve psikolojik

acgidan etkilemektedir.

2.2. ALT URINER SISTEM
2.2.1. ALT URINER SISTEM ANATOMISI

2.2.1.1 MESANE
Mesane, temel olarak renal parankimden iiretilen idrarin depolanmasindan ve

bosaltilmasindan sorumlu dinamik bir organdir. Erigkin bir bireyde mesane, 500 ml
iizerinde idrar depolayabilir. i¢ten disa dogru mukoza(iirotelyum), lamina propria,

muskuler tabaka ve serozadan olusur. Mesanenin en i¢ tabakasi olan mukoza diistik
gecirgenligiyle altindaki kas tabakasiyla idrar arasinda bir bariyer olusturur. Bariyer

gorevine ek olarak mukoza duyusal innervasyon da saglamaktadir. Mesane duvarindaki

fiziksel veya kimyasal stresorler nedeniyle mesane duvarinin kas bilesenlerinin aktivitesini

diizenleyen ATP, asetilkolin, prostaglandinler ve nitrik oksit gibi kimyasallarin salinmasini

saglar. Mukoza, altinda bazal membran ve lamina propria ile beraber sik1 bir degisici epitel

tabakasidir(Fry, 2016). Lamina propria, iiretelyum ile detriisor diiz kaslar1 arasindaki

koordinasyon merkezi olarak tanimlanmistir(Andersson, 2014). Pleksus yapmis sekilde

yaygin olarak bulunan miyelinsiz sinir aglar1 sayesinde iiretelyumla, damarlarla ve detriisor

kas tabakastyla iletisim halindedir.

Mukozanin altinda mesanenin kas tabakasi olan detrisor tabakasi bulunur.

Detriisoriin birbirlerini ¢aprazlayan diiz kas demetleri, mesane boynunda sirkiiler 6zellik



alarak fonksiyonel bir sfinkter (internal sfinker) 6zelligi kazanir. Her iki iireter orifisi ile
mesane boynunda bulunan internal {iretral meatus arasindaki kalan alan trigon olarak
adlandirilir. Trigonun derin kismi; detriisor diiz kas demetlerinden olusurken, yiizeyel
kismu iireterden uzanan kaslarin uzantisidir. Detriisor kasi, ¢izgili kaslardan daha yavas bir
kasilma hiz1 gosterir. Genis bir uzama 6zelligi bulundurarak dolum fazinda meydana gelen

gerilimi siirdiirme yetenegi vardir(Uvelius, 1980).

Mesanenin en disinda ise mesaneyi saran seroza (adventisya) tabakasi bulunur.
Mesane pelvik yerlesimli olup arka ve {iist yiizeyi peritonla kaplidir. Erkekte alt tarafinda
seminal vezikiiller ve duktus deferensin ampullast bulunur. Kadinda uterus ile mesane
arasinda vezikoureterin bosluk bulunur. Mesane boynu ise simfizis pubisin yaklasik olarak

4-5 cm posteriorunda yerlesmistir.

Mesanenin arterleri; iliaka interna’dan dallanan arteria vezikalis siiperior, inferior

ve mediadir.
Mesanenin venleri ise vene iliaca internaya dokiiliir.

Mesanenin sinir iletimi; Santral ve Periferik Sinir Sistemleri’nin kontrolii altindadir.
Mesanenin istemli kontrolii i¢in Santral Sinir Sistemi’nin (SSS) tam olarak olgunlagmasi
gerekir. Pontin iseme merkezi ve Barrington niikleusu, detriisor ve sfinkter lizerinde
koordinasyonu kontrol eder. Periferik Sinir Sistemi (PSS) somatik ve otonom sinir
sistemlerinden olusur. Otonom sinir sistemi, mesanenin kasilma ve gevsemesi gibi visseral
ve endokrin gorevlerden sorumludur. Otonom sinir sistemi parasempatik ve sempatik sinir
sistemi olarak iki gruba ayrilir. Parasempatik sinir sistemi kranial ve sakral dallardan,
sempatik sinir sistemi torakal ve lomber omurilikten koken alir. Uriner sistemden alian
veriler, afferent sinirler ile spinal kordun dorsalinden Santral Sinir Sistemi’ne taginir.
Parasempatik efferent sinirler, omuriligin S2-S4 sakral segmentlerinden ¢ikarak mesanenin
kontraksiyonlarini kontrol eder. Somatik efferent sinirler S2-S4 sakral segmentlerinden

cikarlar ve pudental sinir boyunca ilerleyerek tiretral sfinkterde kasilmadan sorumludur.

2.1.1.2. URETRA
Diiirez sirasinda, depolanmis olan idrarin viicut disina atildig1 mesane ile eksternal

meatus arasindaki segmenttir. Liimenli yapisiyla kadinda yaklasik 4 cm uzunlukta olan
iiretra erkekte ortalama 18-20 cm uzunluktadir. Erkekte prostat bezi ve penisi ortalayarak

ilerler. Kadinda ise simfizis pubisin hemen arkasina uzanmistir. Mesanede oldugu gibi



duyusal innervasyonu torakolomber kord seviyesinden ¢ikan pelvik sinirlerledir. Erkekte
prostatik, membrandz, bulbdz ve penil iiretra olarak 4 béliimden olusur. Uretral sfinkter,
detriisor ile devamlilik gosteren ve istemli kontrol altinda olmayan internal sfinkter ve
cizgili kastan olusan ve istemli kontrol edilebilen eksternal sfinkterin her ikisinden
olusur(Stoker, 2002). Internal sfinkter diiz kas1 otonom sinir sistemi kontrolii altindadir.
Parasempatik sinir sistemi kontroliinde iseme esnasinda gevserken, sempatik sinir

sistemiyle tonik kasilmalar gerceklesir(Chancellor, 2004).

Parasempatik sinir aktivasyonu ile iseme fazinda postganglionik parasempatik
sinirlerden salinan nitrik oksik (NO) aracilig ile iiretral gevsemenin saglandigi

caligmalarla gosterilmistir(Andersson, 1992).

2.2.2. ALT URINER SISTEM FiZYOLOJISI
Mesanenin gorevi, idrar1 diigiik basinglarla depolamak ve periyodik olarak idrar1

bosaltmaktir. Depolama ve bosaltmanin bu dongiisii kompleks bir sinir iletimi ile

mumkundiir.

2.2.2.1. DEPOLAMA FAZI
Depolama fazinda mesanenin miyelinli Ad afferent lifleri aktive olur. Afferent lifler

veriyi hipogastrik sinir araciligi ile omurilige tasir. Yanit olarak, sempatik aktivite ve
efferent lifler aracilifiyla mesane tabaninda ve proksimal {iretrada o adrenerjik reseptorler
uyarilarak kasilma, detriisérde  adrenerjik reseptorler uyarilarak mesanede gevseme
meydana gelir. Eksternal iiretral sfinkter tonusunda artis ise pudental sinir araciligiyla
lumbosakral bolgeden gelen somatik eferent aktivite ile olur. Somatik aktivite ayni

zamanda levator ani kasiin da bilingli kontroliinden sorumludur(Clemens, 2010).

2.2.2.2. BOSALTIM FAZI
Isemenin bosaltim faz1 ise serebral korteksten ¢ikan istemli sinyaller ile baslatilir.

Sempatik efferent aktivite inhibisyonu sonrasinda, parasempatik kontrol aktivasyonu
gerceklesir. Sonug olarak eksternal iiretral sfinkterde gevseme ve detriisor kasinda kasilma
gerceklesir. Mesane kontraksiyonu asetilkolin (Ach) araciligi ile M3 reseptorleri iizerinden

olurken, iiretral diiz kaslar nitrik oksik (NO) salinimi ile gevser(Clemens, 2010).



2.3. ISEME BOZUKLUKLARI
Temel olarak rezervuar gérevi goren mesanenin diger amaci ise iiriner sistemi

diisiik basingta tutmaktir. 24 saatlik bir giinde birka¢ dakika siiren isemenin yaninda
depolama islemi % 99’luk bir siireyi kapsar. Bimodal olan bu siire¢ sempatik,
parasempatik ve somatik sinir sistemlerinin karmasik koordinasyonu sayesinde olmaktadir.
Hem depolamay1 hem de bosaltimi saglamak i¢in, pons ve sakral omurilik arasindaki
iletim de saglam olmalidir. Mesane dolumu sirasinda, sempatik sinirler ve somatik sinirler
sirastyla iiretral sfinkterin diiz (internal) ve ¢izgili (eksternal) kaslarinin kasilmasina
aracilik eder. Sfinkterlerin kasilmas1 kontinansi saglarken, detriisoriin sempatik aracili

inhibisyonu kasilmalar1 6nler ve mesane i¢inde diisiik bir basing saglar(Panicker, 2015).

Santralden periferdeki uc¢ noktaya kadar sistemdeki patolojik durumlar mesanede
farkli semptomlara neden olmaktadir. Hastalarda dolum faziyla ilgili goriilen semptomlar

su sekildedir;

Pollakiiri, giin i¢inde sik igeme ihtiyaciyla birlikte idrar yapma seklinde tanimlanmaistir.
Hastalarda giin igerisinde 8 veya daha fazla idrar yapma ihtiyaci goriiliir.

Noktiiri, gece 1 veya daha fazla idrar yapma ihtiyacidir.

Urgency, geciktirilmesi zor ani idrar yapma arzusudur.

Uriner inkontinans, istemsiz idrar kacirma olarak tanimlanmustir.

Noktiirnal eniirezis, iseme sirasinda fark etmeksizin idrar kagirmadir.

Bosaltim semptomlari ise;

Yavas idrar akimi,

Kesik kesik iseme ve idrarin ¢atallanmast

Hesitancy, idrar1 baslatirken duraksama

Ikinma

Terminal dribling, isemenin uzamis son kisminda zayif akimli damla damla idrar gelmesi
Yetersiz bosaltma hissi

Iseme bittikten sonra damlatmadir.
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Iseme bozukluklari, ICS-2002(van Kerrebroeck, 2002) (Uluslararas1 Kontinans

Dernegi) siniflamasina gore su sekildedir;

Depolama Faziyla ilgili Bozukluklar

A) Mesanenin Detriisor Aktivitesi
a) Detriisor Aktivitesi Normal ya da Stabil
b) Asir1 Aktif (Norojenik ya da Idiopatik)

B) Mesanenin Duyusu

a) Normal Mesane Duyusu

b) Artmis ya da Hipersensitif Duyu
¢) Azalmis ya da Hiposensitif Duyu
d) Duyu Yok

C) Mesane Kapasitesi
a) Normal Kapasite
b) Yiiksek Kapasite
c¢) Diisiik Kapasite

D) Kompliyans (Genigleyebilme Kabiliyeti)
a) Normal

b) Yiiksek

¢) Diistik

E) Uretral Fonksiyon
a) Normal
b) Yetersiz

Bosaltim Faziyla flgili Bozukluklar

A) Mesanenin Detriisor Aktivitesi

a) Normal

b) Azalmis

c¢) Kontraktilite gostermeyen (Akontraktil) mesane

B) Uretral Fonksiyon

a) Normal

b) Anormal

- Mesane ¢ikim obstruksiyonu

- Disfonksiyonel iseme

1) Detriisor sfinkter dissinerjisi (DSD)

2) Gevsemeyen iiretral sfinkter obstriiksiyonu
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2.3.1. MULTIPL SKLEROZDA ALT URINER SISTEM DISFONKSIYONU
MS plaklari, omurilik dahil, SSS'nin herhangi bir yerinde bulunabilir. Plaklarin

konumlari, sinir yolaklarindaki dejenerasyon alt iiriner sistem disfonksiyonunun (AUSD)
profilini olusturur. MS hastalarinin % 90’1ndan fazlasinda intrakraniyal lezyonlar (beyaz
cevher boyunca) goriilebilir. Mesanenin fizyolojik regiilasyonu ile ilgili kortikal
bolgelerdeki lezyonlarin (medial prefrontal korteks, insula ve pons) detriisor asirt
aktivitesinin (DO) nedeni oldugu diisiintilmektedir. Oppenheimer’in tanimlandigi sekilde
omurilik ve 6zellikle suprasakral lezyonlar MS hastalarinda yaygindir(Oppenheimer,
1978). Bu vakalarda, cogunlukla lateral kortikospinal (piramidal) ve retikiilospinal yollarda
olmak {izere servikal kord plaklarinin prevalansi neredeyse % 80'dir. Lomber ve dorsal
kord tutulumu daha az sikliktadir (sirasiyla % 40 ve % 18). Suprasakral spinal lezyonlar,
mesane kasilmasinin azalan inhibisyonunu etkileyerek DO'ya neden olabilir. Ote yandan,
retikiilospinal yollarin hasar gormesi detriisor-sfinkter-dissinerjisine (DSD) yol
acabilir(Blaivas, 1984). Sakral kord lezyonlar1 daha az yaygindir (% 18-60) ve bunlarin
AUSD'deki rolii hala tartigmalidir. Efferent veya afferent yolaklardaki plaklar idrarm
bosaltim fazin1 bozarak idrar retansiyonuna sebep olabilir(Stoffel, 2010). Sakral lezyonu
olan hastalarin % 63'linde detriisérde hipokontraktilite gériilmesine ragmen sadece %

5'inde mesanede arefleksi mevcuttur(Mayo, 1992).

Alt iiriner sistem disfonksiyonu Multipl Skleroz hastaliginda, hastalari fiziksel ve
psikososyal agidan etkileyerek, bakim ve hastaneye yatis1 gerektirebilecek kadar 6nemli
problemlere yol acgabilir. Detriisor ve sfinkter bozukluklari, MS hastaliginin siirecinde
neredeyse ka¢inilmazdir. Prevalanslarindaki dalgalanmalar (% 32-% 96,8 arasinda degisir),
gergek bir insidans heterojenliginden ziyade MS'in baslangicindan itibaren siire ve
tirodinami ile degerlendirmenin farkliligini yansitir. Hastaligin baslangicindan ortalama 6
yil sonra ortaya ¢ikan (5-9,5 yil ) detriisor ve sfinkter bozukluklari, 10 hastadan birini
etkileyebilir(De Séze, 2007). MS’de goriilen norojenik AUSS’de, degisen oranlarda
urgency, iriner inkontinans, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken duraksama, zayif idrar akimi

gibi semptomlar goriilebilmektedir.

2.3.1.1. ASIRI AKTIF MESANE
Asirt aktif mesane (AAM), ICS tarafindan 2002 yilinda baska bir nedenle

aciklanamayan ani sikisma hissi ve/veya ani sikigma ile birlikte idrar kagirma, bunlarla
birlikte sik idrara ¢ikma ve geceleri idrara ¢ikma (noktiiri) belirtilerinin birlesiminden

olusan bir sendrom olarak tanimlanmistir(Abrams, 2003). Yine benzer sekilde 2014 yilinda
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Uluslararasi Inkontinans Arastirma Grubu (ICI-RS) terminoloji de ufak bir degisiklik
yaparak “ agir1 aktif mesane sendromu’’ tabiriyle, ICS’in tarif ettigi sekilde ve {iriner
enfeksiyon gibi belirgin patoloji yoklugunda AAM’yi tanimlamistir(Drake, 2014). Kanada,
Almanya, Italya, Isve¢ ve Birlesik Krallik dahil olmak iizere bes iilkede gerceklestirilen
EPIC ¢alismasinda, AAM'yi diisiindiiren AUSS prevalansinin erkeklerde % 10,8 ve
kadinlarda % 12,8 oldugu gosterilmistir(Irwin, 2006). AAM'den etkilenen bireyler sosyal
aktivitelere katilimlarin1 azaltma ve kendilerini izole etme ve depresyona yatkin olma
egilimindedir. Dahasi, cogu hasta tibbi tedaviye bagvurmaktan utanir ve bu durum hastaligi
anlamada zorluklara neden olur. Birinci basamak hekimleri, iirologlar veya jinekologlara
bagvuran hastalarn yaklasik % 60'min bir miktar mesane disfonksiyonu yasadigi tahmin

edilmektedir(Goepel, 2002).

Mesane, i¢ ve dis uyaranlara yanit olarak isemeyi baslatmak i¢in uygun zamana
kadar idrar1 depolayan sofistike bir organdir. Iseme refleksi, beyin korteksini, pons,
omurilik, alt {iriner sistemin periferal, otonomik, somatik ve duyusal afferent
innervasyonunu, alt liriner sistemin anatomik bilesenlerini igerir. Bu bilesenlerden
herhangi birinde ariza olmasi, AAM semptomlarina katkida bulunabilir. Mesane, hastaliga
yanit olarak sinirlt bir davranig repertuarina sahiptir. Bu nedenle, degisik patolojik
mekanizmalar ayn1 semptom olarak ortaya ¢ikabilir. Ancak, bu semptomlarin benzerligi,
altta ortak faktorlerin yatabilecegini diisiindiirmektedir(Steers, 2002). Anstabil
mesanelerde goriilen yaygin belirtiler arasinda, diisiik hacimlerde intravezikal basingta ani
bir artig, artmig spontan miyojenik aktivite, flizyone tetanik kasilmalar gibi bulgular

gortilebilir.
Asir1 aktif mesane, gesitli patofizyolojik nedenlerle aciklanmaistir.
a) Norojenik faktorler

Mesane kontrolii, diensefalik ve serebral korteks fonksiyonlar: tarafindan inhibe
edici bir sekilde modiile edilir, serebral korteks iseme kontroliiniin zamanlamasindan
sorumludur. Yetiskinlerde merkezi sinir sisteminde (SSS) herhangi bir hastalik siireci veya
yaralanma, isemenin istemli kontroliinii bozabilir ve refleks isemenin yeniden ortaya
¢ikmasina neden olarak AAM, detriisor asir1 aktivitesi ve idrar kagirmaya neden
olabilir(Andersson, 2003). Bu bolgelerde karsilagilan herhangi bir nérolojik patolojinin
mesane asir1 aktivitesinin olasi bir nedeni oldugu bilinmektedir(Blaivas, 1982).

Serebrovaskiiler hasarlar siklikla mesane asir1 aktivitesi semptomlart ile iligkilidir. Kortikal
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lezyonlarin, inhibe edilmemis detriisor kasilmalarina yol agan serebral inhibitor merkezlere

verilen hasar nedeniyle bu semptomlara yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir.

AAM sendromuna neden oldugu bilinen diger norolojik varliklar arasinda
Parkinson hastalig1, Multipl Skleroz ve omurilik yaralanmalari bulunur. Parkinson hastaligi
siklikla detriisor asir1 aktivitesi ve liretral sfinkter gevsemesinde bozulma ile sonuglanir.
Tipik olarak, bazal gangliyonlarin iseme refleksi {izerinde inhibe edici bir etkiye sahip
oldugu ve Parkinson hastalig1 sirasinda substantia nigrada karsilagilan hiicre kaybinin

detriisor asir1 aktivitesine yol agacagi one siiriilmiistiir(Andersson, 2003).

Multipl Sklerozda, AAM esas olarak spinal lezyonlara baglidir, ancak serebral
lezyonlarin da katkisi olabilecegi one stiriilmiistiir(Andersson, 2003). Beyin ve omuriligin
beyaz cevherindeki demiyelinizan plaklar, 6zellikle servikal kordun arka ve yan kolonlari,
Multipl Sklerozda nérolojik fonksiyon bozuklugunun nedenidir. Bu nedenle lezyonlarin

yerine bagl olarak farkli patofizyolojik mekanizmalar olabilir.

Omurilik yaralanmasinda iiriner disfonksiyonun derecesi, hastaliktan etkilenen
omurilik seviyesi, parasempatik, sempatik ve somatik sinir liflerindeki norolojik
bozuklugun siddeti ile iligkilidir(Shefchyk, 2002). Omurilik yaralanmasi sirasinda,
normalde diisiik intravezikal basinglara yanit vermeyen mesane afferentleri (miyelinli A-
delta ve miyelinsiz C lifleri) daha mekanik duyarli hale gelir ve detriisor asir1 aktivitesinin

gelismesine yol agar.

Muskarinik reseptorlerin goreceli katkisi; yaslanma, hastalik veya nérojenik
lezyonlar sirasinda degisebilir. Bu nedenle muskarinik reseptor fonksiyonlari normalde ¢ok
az klinik 6neme sahip olan ve AAM'nin patofizyolojisine katkida bulunan mekanizmalar1

diizenleyebilir.
b) Miyojenik faktorler

AAM'nin potansiyel bir nedeni, detriisor diiz kasinin bozulmus yapis1 veya
fonksiyonuna sekonder olusan miyojenik disfonksiyona baglidir(Brading, 1997). Normalde
detriisor, elektriksel olarak iyi baglanmamuis diiz kas demetlerinden olusur. Bu sebeple
mesane, detriisdriin sempatik sinir sistemi tarafindan sinyal verildiginde gevsemesine veya
parasempatik sinir sistemi tarafindan sinyal verildiginde kasilmasina izin vermek igin

yogun sekilde innerve edilir(Elbadawi, 1997).
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Isik ve elektron mikroskobu kullanilarak yapilan insan modelleri arastirmalarinda,
detriisor asir1 aktivitesi gdzlenen mesane duvarinda elastin ve kollajen tarafindan
infiltrasyona bagh yapisal degisiklikler goriilmiistiir. Kas hiicreleri arasindaki elektriksel
eslesmeye aracilik eden hiicre-hiicre baglantilarindaki degisikliklere ek olarak diiz kasin
denervasyonu gozlenmistir. Mesanedeki bu tiir degisiklikler, elektriksel aktivitenin daha
kolay sekilde yayilmasina ve detriisor boyunca senkronize kasilmalar1 baglatmasina izin
verir. Diiz kasin bu artan uyarilabilirligi ve daha fazla baglanabilirligi, yayilabilen ve
engellenmemis bir kasilma olusturabilen elektriksel aktivite odaklar1 olusturur(Steers,

2002) .
¢) Idiyopatik nedenler

Idiyopatik AAM'de, instabilitenin santral veya periferik sinir bozuklugundan veya
detriisér diiz kasinm birincil bozuklugundan kaynaklandig diisiiniilmektedir. idiyopatik
asir1 aktif mesane terimi kullanilirken bilinen diger AAM nedenleri ICS kriterlerine gore
dislanir. Hastalar teshis sirasinda provokatif sistometri, ambulatuar tirodinami, buzlu su
testi ve igeme fazinin degerlendirildigi tirodinamik test sonuglari tarafindan

sorgulanir(Artibani, 1997).

2.3.1.2. ASIRI AKTIF MESANE TANISI
Asir1 aktif mesane degerlendirilirken hastalardan fizik muayene ve ayrintil

anamnez almak son derece 6nemlidir. Sorgulamada hastalarin 24 saat icerisindeki idrar
siklig1, sikigma hissi ve idrar kacirip kagirmadigi, geceleri idrara ¢ikma ihtiyaciyla
uyandig1 say1, semptomlarin hayat kalitesini ne kadar etkiledigi ve endiseleri
sorgulanmaktadir. Tiim bu sorgulamalarin objektif hale gelmesi i¢in valide edilmis formlar
hastalarla doldurulmaktadir. Mesane Durumunu Gdsteren Hasta Algis1 Skoru (PPBC),
Asirt Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB-V8), Sikisma Siddetini Gosteren Hasta
Algis1 Skorlamasi (PPIUS), Inkontinans Yasam Kalitesi Ol¢egi Formu (I-QOL),
Uluslararas1 Inkontinans Konsultasyon Anketi (ICIQ-OAB) ve King Saglik Anketi (KHQ)

bu skorlamalarin bazilaridir.

Anamnez ile kiyas yapmak i¢in hastalara en az 3 giinii igeren iseme giinliigii
doldurulur. iseme giinliigiinde tiiketilen s1ivi miktar1, idrar ¢ikisinin oldugu saati ve miktar,
inkontinansin gergeklestigi saat hasta tarafindan doldurulur. Hastalarin yaptig1 dogum

say1sl, gegirilmis cerrahi ve travma not edilir. Ek hastaliklardan diyabetes mellitus, lumbal
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disk herni cerrahisi, stroke, kronik pulmoner hastaliklar veya kronik konstipasyon mesane

dinamigini etkileyebilir.

Idrar analizi yapilarak hastalarin iiriner sistem enfeksiyonu dislanir ayn1 zamanda

hematiiri ve idrar asiditesi gibi parametreler degerlendirilir.

Non invaziv testlerden liroflowmetri yontemi ile hastalarin mesane kapasitesi, idrar

akim hizi, akis paterni ve rezidiiel idrar hacmi gibi degerler tespit edilmektedir.

Urodinami, idrar kesesinin dinamik &zelliklerinin incelenmesini amagclayan invaziv
bir tetkiktir. Ince bir iiretral kateter ile idrar kesesine serum fizyolojik uygun bir hizla
verilir ve dolum esnasinda mesane kapasitesi, detriisor basinglari ve mesanenin
kompliyans1 gibi fonksiyonlar incelenir. islem sirasinda bir adet rektal katater ile karm ici
basing Olctiliir. 3 adet EMG probu ile pelvik taban kaslar1 ve eksternal sfinkter
degerlendirilir. Dolum safhasindan sonra hastanin idrar yapmasi istenir ve iseme
esnasindaki mesane fonksiyonlar1 da incelenir. Islem interaktif olarak yapilir ve hastanin
semptomlar1 provoke edilerek sonuca ulasilmaya ¢alisir. Asir1 aktif mesane tanisinda ilk
basamak tan1 yontemi olmayan tirodinamik ¢aligmalar, MS gibi norolojik hastalig1 olup alt
iriner sistem semptomu olanlarda tan1 ve tedavi yonetiminde rutin olarak uygulanmasi

onerilmektedir(Averbeck, 2020).

Biyobelirtegler, belirli bir hastaligin gostergesidir. Genellikle bir durumun varligim
(tanisal biyobelirteg), ciddiyetini, ilerlemesini (prognostik biyobelirteg) ve/veya belirli bir
tedaviye verdigi yanit1 (6ngoriicii biyobelirte¢) tanimlamak i¢in kullanilir. Biyobelirtegler,
kan, idrar veya doku gibi viicudun boliimlerinde tespit edilebilen ve 6l¢iilebilen spesifik
hiicreler, enzimler, hormonlar, genler veya gen iirlinleri olabilir. Bu nedenle,
biyobelirteglerin hastalarin klinik degerlendirmesinde, hastaligin yonetiminde ve ayrica
arastirma ortaminda énemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Son zamanlarda, potansiyel
olarak tanida, hastaligin ilerlemesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde rol oynayan asir1
aktif mesaneyi (AAM) degerlendirmek i¢in bir ara¢ olarak iiriner biyobelirteglere ilgi
artmistir. Simdiye kadar tanimlanan idrar biyobelirtecleri arasinda sinir bliyiime faktori
(NGF), beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), prostaglandinler, sitokinler ve C-reaktif
protein bulunur (Bhide, 2013).

16



Nerve Growth Factor (NGF)

Nerve Growth Factor (Sinir Biiyiime Faktorii, NGF) hedef néronlarin hayatta
kalmas1 ve farklilagsmasini saglayan bir proteindir. NGF, alt iiriner sistem fizyoloji ve
patofizyolojisinde rol oynayan proteinkinaz C ve proteinkinaz A bagimli hiicre i¢i
yolaklardan iiretilir(Tanner, 2000). NGF, afferent sinirleri duyarli hale getirebilir ve
mesane hiperaktivitesini indiikleyebilir(Vizzard, 2000). Idrarda bakilan NGF seviyeleri
mesane ¢ikim obstruksiyonu, asir1 aktif mesane, mesane agri sendromu, mikst tip

inkontinans ve lirodinamik olarak tanimlanmis detriisor asir1 aktivitesi ile iligkilidir.

2.3.1.3. ASIRI AKTIF MESANE TEDAVISI
AAM'nin, yasam kalitesini etkileyen, ancak genellikle sag kalimi etkilemeyen bir

semptom kompleksi oldugunu kabul etmek énemlidir. Bu baglamda, bir tedavi planini
uygularken klinisyen, belirli bir tedavinin hastaya potansiyel faydasini, s6z konusu

tedavinin yan etkilerini de géz dniine alarak dikkatlice tartmalidir.

Tedavinin riskleri, invaziv olup olmamasi, olas1 yan etki siiresi ve geri

dondiiriilebilirligi agisindan tedaviler birinci, ikinci ve {ligiincii basamak gruplarina ayrilir.

Davranigsal terapi ile birinci basamak tedavi, esasen hastalar i¢in higbir risk
olusturmaz. Mesane egitimi, pelvik taban egzersizi, kilo verilmesi, alkol, kafein ve sivi
kisitlamasi tiim hastalara sunulmalidir. Hastalarin giinliik 1500 m1’den daha fazla idrar
cikarmasi gerekir, aksi halde kabizlik, idrar yolu enfeksiyonu ve {iriner sistem tas olusumu

acgisindan s1vi kisitlamasi risk teskil eder.

Farmasoétik ajanlarla ikinci basamak tedavi, invaziv degildir ancak hayat kalitesini
etkileyebilecek yan etkiler agisindan risk tagir. Herhangi bir yan etki, ilacin kesilmesiyle
kolayca tersine ¢evrilebilir. Antimuskarinik tedaviler ve beta mimetik 6zelligi ile

mirabegron agir1 aktif mesanede farmakoterapide siklikla kullanilmaktadir.
Mesane i¢i onabotulinum toxin-A uygulamasi, posterior tibial ndrostimiilasyon

veya sakral néromodiilasyon ise tigiincii basamak tedavi olup invazivdir. Hastalarin birden

cok kez uygulama i¢in klinik ziyaret gerektirir. Mesane augmentasyonu gibi biiyiik cerrahi
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prosediirler yan etki gelismesi durumunda geri doniisli olmayacak daha biiyiik risklere

sahiptir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Se¢imi
Calismamiz prospektif kontrollii olarak dizayn edilmis olup, Necmettin Erbakan

Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 21.02.2020 tarihli ve 2020-2331 sayil1
etik kurul onay1 alinmistir. Hastalar tiim iglemlerin ve ¢alismanin detaylar1 hakkinda
bilgilendirilerek yazili hasta onamlar1 alind1. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Noroloji klinigince takip edilen ve McDonald kriterlerine gére Multipl Skleroz
tanisi olan 33 hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak Multipl Skleroz tanisi olmayan,
tiriner sistem cerrahisi ge¢irmemis ve alt {iriner sistem semptomu ve iiriner enfeksiyonu

olmayan 20 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Dabhil edilme kriterleri;

18 yasindan biiyiik olan,
Norojenik alt iiriner sistem semptomlari olan Multipl Skleroz tanili,

Antimuskarinik veya B3-mimetik tedavisi almayan hastalar calismaya dahil edildi.

Dislama kriterleri:

Uriner sistem enfeksiyonu olan,

Uriner sistem cerrahisi gegirmis olan,

Uriner sistem malignitesi veya tas dykiisii olan,
Diyabetes Mellitus, Ciddi Kalp Yetmezligi 6ykiisii,

Pelvik veya Lumbosakral travmasi olan hastalar ¢alismadan dislandi.

Hastalardan rutin biyokimyasal degerlendirmede idrar tahlilleri alinarak, iiriner
sistem enfeksiyonu dislandi. Noroloji klinigince degerlendirilen hastalara genisletilmis
engellilik durum 6l¢egi (EDSS) dolduruldu. Tiim hastalar Multipl Skleroz tanis1 aldig1 yas,
hastalik yil1, aldig1 veya almis oldugu MS tedavisi, MS klinik alt tipi ve atak sayis1

yonleriyle incelendi.
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3.2. Hastalarin Sorgulama Formlari ile Degerlendirilmesi
Hastalara gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis Mesane Durumunu Gdésteren

Hasta Algisi skoru (PPBC), Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB-V8), Sikigsma
Siddetini Gosteren Hasta Algis1 Skorlamasi (PPIUS), Inkontinans Yasam Kalitesi Olgegi
Formu (I-QOL), Uluslararasi Inkontinans Konsultasyon Anketi (ICIQ-OAB) ve King
Saglik Anketi (KHQ) skorlamalar1 agiklama yapilarak dolduruldu.

PPBC, hastalarin mevcut iiriner problemlerine iliskin 6znel izlenimlerini
degerlendiren tek soruluk sorgulamadir. Hastalardan algiladiklari mesane durumlarini 0
“hi¢ sorun yok” ile 5 “¢ok ciddi sorun arasinda degisen 6 puanlik bir dlgekte
derecelendirmeleri istenir. Avrupa Tip Degerlendirme Dernegi (EMEA) tarafindan {iriner

inkontinansin degerlendirilmesi i¢in 6nerilmektedir(Coyne, 2006). (Bkz. Ek-1)

OAB-q (overactive bladder questionnaire) ilk kez AAM semptom ve yasam kalitesi
sorgulama formu olarak Coyne ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda Ingilizce olarak
gelistirilmistir(Coyne, 2002). 2012 yilinda Tarcan ve arkadaslar tarafindan Tiirkce diline
de cevrilerek valide edilmistir(Tarcan, 2012). OAB-v8 katilimcilarindan, sifirdan (“hig
rahatsiz olmadim” segenegi) 5'e (“¢ok rahatsiz oldum” segenegi) arasinda degisen alt1
noktal1 bir 6l¢ek kullanarak sekiz madde icin belirti siddetini siralamalari istenir. Madde
puanlari, 0 ile 40 arasinda degisen bir puan saglamak icin toplanir. 0-8 arasi puanlar diistik,

8-16 arasi orta ve 16'dan biiylik olanlar yliksek olarak kabul edilir. (Bkz. Ek-2)

PPIUS, hastalarin her iseme sirasinda hissettikleri aciliyet derecesini degerlendiren,
urgency siddetini gosteren hasta algisi skalasidir(Notte, 2012). PPIUS, hem idrar aciliyetini
hem de ani idrar kagirmay1 6lgmek i¢in tasarlanmis 5 puanlik bir 6lgektir. Yanitlar
“Aciliyet yok” dan “Hafif aciliyet”, “Orta derecede aciliyet”, “Siddetli aciliyet” ve “Urge
inkontinans” arasinda degisir. (Bkz. Ek-3)

I-QoL (Inkontinans Yasam Kalitesi Olgegi), 1996’ da Wagner ve ark. tarafindan
inkontinans sikayeti olan hastalarda hayat kalitesini belirlemek amaciyla gelistirilmis
sorgulama anketidir. Patrick ve arkadaslarinin ¢alismasi sonucunda anket tekrar
diizenlenmis olup 22 sorudan olugsmaktadir. Puanlama yapilirken, tiim sorularda maddeler

besli likert tipinde degerlendirilmekte (1= ¢ok fazla, 2= oldukga, 3= orta diizeyde, 4= biraz,
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5=hig¢) ve toplam puan 0’dan 100’e kadar olan 6l¢ek degerine dontistiiriilmektedir. [-QoL
anketinde 8 soruda hastalarin davranis kisitlamalari iizerindeki etkiler, 9 soruda
psikososyal etkiler ve 5 soruda sosyal izolasyon ve utang agilarindan etkiler degerlendirilir.
Formun Tiirkge dilindeki gegerlilik ve giivenirligi 2003 yilinda Ozerdogan ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Bu sorgulama formunda biitiin maddeler bes kategorilik likert tipi
Olcekle degerlendirilmekte (1=c¢ok fazla, 2=oldukga, 3=orta diizeyde, 4=biraz, 5=hig) ve
hesaplanan toplam puan daha iyi anlagilabilmesi i¢in, 0’dan 100’e kadar olan 6lgek
degerine doniistliriilmektedir. Yiiksek puanlar diisiik puanlara gére yasam kalitesi

diizeyinin daha iyi oldugunu gostermektedir(Ozerdogan, 2003). (Bkz. Ek-4)

ICIQ-OAB (International Consultation on Incontinence Questionnaire Overactive
Bladder Module) 1996 yilinda Jackson ve arkadaslarinin tanimladigi, AUSS’de noktiiri,
frequency, urgency ve urge inkontinansi degerlendiren ve hastalari bu durumlarin ne kadar
rahatsiz ettigini sorgulayan formdur. Bu sorgulama formunda A béliimiinde 0 ile 16
arasinda puanlama sistemiyle dort durum sorgulanir ve artan semptom siddetini gosteren
bliyiik degerler ile genel puan hesaplanir. B boliimiinde ise semptom siddetleri
hesaplanarak 0-40 arasinda puanlama yapilir. Rahatsizlik 6l¢ekleri genel puana dahil
edilmez, ancak hasta i¢in bireysel semptomlarim etkisini gosterir(Jackson, 1996).
Sorgulama formu ICI (International Consultation on Incontinence) 6neri diizeyi Grade-A

olarak kullanilmaktadir (Abrams, 2006). (Bkz. Ek-5)

King Saglik Anketi (KHQ), Linda Cardozo ve Con Kelleher tarafindan 1997
yilinda olusturulan inkontinansi ve inkontinansin kisilerin yasam kalitesi iizerindeki etki
diizeyini arastiran sorgulama formudur ve Londra’daki King’s College Hastanesinde
gelistirilmistir(Kelleher, 1995). Anket asil olarak hastalarin genel saglik durumlarini,
inkontinans etkisini, limitasyon diizeylerini (rol, fizik ve sosyal), kisisel iliskilerini, duygu
durumlarini, uyku enerji diizeylerini ve semptom siddetini sorgulayan 9 ana bdliimden
olusmaktadir ve 21 soru i¢ermektedir. Puanlama her bir alan i¢in 0 ile 100 arasindadir ve
daha yiiksek bir alan puani, o alan i¢in yasam kalitesinde daha fazla bozulmaya karsilik

gelir. (Bkz. Ek-6)
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3.3. Hasta ve Katilimcilarin Biyokimyasal Degerlendirmesi
Tiim hastalardan ve kontrol grubu katilimcilarindan rutin {irolojik muayene ve

inceleme sirasinda alinan kan ve idrar numunelerinden 3 cc 6rnek aktivator icermeyen
tiiplere alindi. Numuneler 3000 G de 10 dk santrifiij edildi. Daha sonra siipernatant
kisimlar1 1,5 ml hacimli ependorf tiipiine konularak ¢aligma anina kadar -80 °C de
muhafaza edildi. Ayn1 zamanda hastalardan idrar kreatinini 6l¢iildii. Tim numuneler
ELISA yontemiyle (USCNK-SEA105Hu Human Beta NGF, Wuhan, Cin) degerlendirildi

ve daha sonra idrar NGF seviyeleri idrar kreatinin konsantrasyonu ile normalize edildi.

3.4. Hastalarin Urodinamik Calisma ile Dederlendirmesi
Hastalarin tiimiine basing akim calismasi yapilarak {irodinamik agidan tiim hastalar

incelendi. Islem &ncesinde idrar tahlili alarak idrarlarm steril oldugu teyit edildi. Islem
sirasinda Aymed marka 6fr capli iirodinami kataterleri kullanildi. isleme baslamadan énce
hastalarin rezidiiel idrarlar bosaltilarak 6l¢iildii. EMG problari ile pelvik taban ve eksternal
sfinkter amplitiidleri 6l¢iildii. Dolum fazinda maksimum akim hiz1 30 ml /dk olarak
mesaneye oda sicakliginda olan izotonik steril s1v1 verildi. Islem sirasinda detriisor
basinglar1 40 cm H>O seviyesini gegmesi halinde islem sonlandirildi. 40 cm H>O’nun
altindaki basinglarda hastalara her 50 ml dolulukta valsalva manevrasi yaptirildi. Islem
sirasinda gergeklesen detriisor asir1 aktivitesi, mesane kapasitesi, mesane kompliyansi,
islem sonunda akim hizlari, rezidiiel idrar varligi, mesane agilma basinci, mesane ¢ikis

obstriiksiyon indeksleri hesaplandi ve not edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz SPSS (statistical package for social sciences) 20. versiyon (IBM

SPSS Statistics for Windows, SPSS version 20.0. Armonk, NY: USA) kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini ortaya koymak i¢in One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki Kare analizi, siirekli
degiskenler i¢in 2 grup karsilastirilmasinda Independent T testi ve Mann Whitney U testi,
2’den fazla grup karsilagtirilmasi i¢in Kruskal Wallis analizi kullanildi. Siirekli
degiskenlere Pearson korelasyon analizi uygulandi. Biitiin degerlendirmelerde % 95 giiven

aralig1 ve p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Multipl Skleroz Hastalari ile iliskili Bulgular

Calismaya alt tiriner sistem disfonksiyonu goriilen 33 Multipl Skleroz hastasi dahil
edildi. Hasta grubunda yas ortalamasi 45 + 8,1 (25-60 yil), MS siiresi 8,9 + 5,6 (1-20 y1l),
ortalama EDSS diizeyi 3,15 + 1,8 olarak 6l¢iildii. MS tan1 yas1 36,8 = 7,9 yil olarak
hesaplandi. Calismadaki hastalarin % 60,6’s1 (n=20) kadin hasta, % 39,4’ii (n=13) erkek
hastaydi.

MS alt tipi dagiliminda % 66,7 (n=22) hasta Relapsing Remitting, % 18,2 (n=6)
hasta Primer Progresif, % 15,2 (n=5) hasta Sekonder Progresif MS alt tipindeydi. Progresif
seyreden toplam 11 (% 33,3) hasta tespit edildi. Alt grup analizinde gruplar arasinda EDSS
skorlar1 SPMS (6,6 = 0,8) alt grubundaki deger RRMS (2,2 +1,1) ve PPMS (3,6 +0,5)
alt grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek olarak goriildii (p<0,05).

Semptomlar incelendiginde ani sikisma hissi (urgency) tiim MS hastalarinin %
91,9’linde goriildii ve en sik goriilen semptomdu. Bunu % 72,7 ile ani idrar kagirma (urge
tiriner inkontinans) ve % 69,6 oraninda sik idrara ¢ikma (frequency) ve % 60,6 oraniyla
gece idrar yapma (noktiiri) takip etti.

Multiple Skleroz hastalarina ait demografik 6zellikler ve semptomlar tablo 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 1 Multipl Skleroz hastalarina ait veriler

Parametreler Sonuc¢
Yas (y1l) 45+ 8,1
Boy (cm) 167,2+7,5
Kilo (kg) 72,0+ 11,1
BMI (kg/m?) 25,7+3,7
Cinsiyet
Kadin 20 (% 60,6)
Erkek 13 (% 39,4)
MS Tan1 Yas1 (y1l) 36,8+ 7,9
MS Siiresi (y1l) 8,9+5,6
MS Alt Tipi (n, %)
RRMS 22 (% 66,7)
PPMS 6 (% 18,2)
SPMS 5% 15,2)
EDSS 3,15+ 1,8
RRMS 2,2 +1,1
PPMS 3,6 £0,5
SPMS 6,6 £0,8
Semptomlar (n, %)
Urgency 30 (% 91,9)
Urge Inkontinans 24 (% 72,7)
Frequency 23 (% 69,6)
Noktiiri 20 (% 60,6)

Hastalara alt iiriner sistem semptomlarini ve semptomlarin hayat kalitesine olan
etkilerini degerlendirmek i¢cin PPBC, PPIUS, I-QoL, OAB-v8, ICIQ-OAB ve KHQ

sorgulama formlar1 dolduruldu.

PPBC i¢in ortalama deger 2,5 + 1,3 , PPIUS i¢in 2,55 £ 1,2 olarak bulundu ve
AUSD yansitan tiim semptomlarla (frequency, nokturi, urgency ve urge uriner inkontinans)
anlaml pozitif korelasyon goriildii (p <0,05). Asir1 aktif mesaneyi degerlendiren ve 8
soruda maksimum 40 puana ulasan OAB-v8 dlgeginde ortalama deger 21,6 & 10,1 olarak
bulundu ve yiiksek degerlerle AUSD’de gériilen tiim semptomlarla korelasyon gériildii (p
<0,05). ICIQ-OAB degerlendirmesinde A-skorlarin1 karsilayan ve 0-4 arasinda degisen
puanlar alan 3A (frequency) , 4A (noktiiri), SA (urgency) ve 6A (urge iiriner inkontinans)
degerleri hesaplandi. Urgency sorgulamasinda “* ani sikisma hissim yok’’ cevabi veren MS
hastasi1 toplam grubun % 9,1’ini (n=3) olusturuyordu ve benzer sekilde en yliksek sikayet

yine urgency olarak bulundu. ICIQ-B skoru ise hastalarin bu semptomlardan ne kadar
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etkilendigini gdstermektedir. 0-10 aras1 puanlar 4 sikayet i¢in de hesaplanarak toplam 40
puan iizerinden sonuglara ulagildi. Hastalarin sikayetlerden hissettikleri etki (ICIQ-B
skoru) ise 21,2 + 10,3 olarak raporlandi. King’s Health Quality (KHQ) sonuglar1 9 farkl
kategoride (Genel saglik durumu, inkontinans etkisi, rol limitasyon, fizik limitasyon,

sosyal limitasyon, kisisel iligki, duygu durum, uyku ve enerji, semptom siddeti) hesaplandi.

Multipl Skleroz hastalarinin semptom skorlamalarinin sonuglari tablo 2°de

gosterilmistir.

Tablo 2 Hastalarin semptom skorlarina ait veriler

Semptom Olgekleri (ort + SD) Sonuc¢
OAB-v8 21,6 £ 10,1
PPBC 2,5+1,3
PPIUS 2,55+1,2
I-QOL 65,2 +24,7
ICIQ Olgegi
ICIQ-3A 1,7+ 1,3
ICIQ-4A 2,1+1,5
ICIQ-5A 2,1£1,2
ICIQ-6A 1,5+1,1
ICIQ-B 21,2+10,3
KHQ Olgegi
Genel Saglik Durumu 45,5 £ 20,2
Inkontinans Etkisi 61,6 £29,2
Rol Limitasyon 46,0 + 28,9
Fizik Limitasyon 52,5+ 36,1
Sosyal Limitasyon 44,1 £34,0
Kisisel Iliski 18,7 £27,6
Duygu Durum 48,1 £ 34,1
Uyku Enerji 38,4 +32,7
Semptom Siddeti 33,9 +£26,1

33 MS hastasinin tirodinamik degerlendirmesinde 22 hastada Detriisor Asir1
aktivitesi (DOA) % 66,7 goriildii ve en sik lirodinamik tan1 olarak tespit edildi. Hastalarin
4’iinde (% 12,1) Detriisor Sfinkter Dissinerjisi, 1’inde (% 3) Hipokontraktil mesane ve
6’sida (% 18,2) Normal iirodinamik bulgu raporlandi.
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Ortalama mesane kapasitesi 310,4 + 150,4 ml olarak hesaplandi. Hastalarin %
57,6’sinda (n=19) mesane kapasite diisiik iken % 6,1’inde (n=2) kapasite yiiksek, %
36,4’tinde (n=12) normal mesane kapasitesi goriildii. Maksimum mesane basinci (Pdet
max) 30,1 = 22,5 H>O iken, % 63,6 hastada (n=21) yiiksek basing saptandi. Obstriiksiyon
indeksine gore lirodinamik degerlendirmede % 27,3 (n=9) hastada iseme fazina
obstriiksiyon eslik ediyordu. Yine iseme fazinda % 33,3 (n=11) hastada diisiik kontraktilite

goriildii. Iseme sonunda rezidiiel idrar degeri, ortalama 56,0 + 61,4 ml olarak hesaplandi.

Multipl Skleroz hastalarinin iirodinamik degerlendirme sonuglar tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3 Hastalarin tirodinamik degerlendirmesine ait veriler

Urodinamik Parametre Sonuc¢
Mesane Kapasitesi (ml) 310,4 + 1504
[k His (ml) 132,3 +£48,8
[lk istemsiz Kontraksiyon (ml) 202,8 +112,3
Pdetmax (H20) 30,1 £22,5
Kompliyans (ml/H>O) 44,3 £ 95,8
Qmaks. (ml/sn) 14,5+ 8,2
Qort. (ml/sn) 7,4+5,7
Iseme Siiresi (sn) 48,1 +28.4
BOOI 274+213
BCI 110,6 +43,1
Rezidii idrar (ml) 56,0+ 614

4.2. Hasta Ve Kontrol Grubu ile iliskili Bulgular
Kontrol grubunu olusturan 20 hasta ek hastalig1 olmayan, alt iiriner sistemi

etkileyecek herhangi bir tedavi almayan goniillii grubundan olusuyordu. Kontrol grubunda
yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), idrar ve serum NGF diizeyleri, idrar kreatinin

seviyeleri, idrar pH diizeyleri, 24 saatlik idrar sikliklar1 ve noktiiri sayilar1 incelendi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy, kilo, BMI, cinsiyet ve idrar pH diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. idrar NGF/kreatinin seviyeleri ve serum
NGF seviyeleri arasinda anlamli fark bulundu ve MS hasta grubunda bu iki deger kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001).
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MS grubu “Grup MS”, Kontrol grubu ise “Grup K” olarak belirlendi. Hasta ve

Kontrol grubunun 6zellikleri tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4 Multipl Skleroz ve kontrol grubunun demografik verileri ve biyokimyasal

parametreleri
Demografik Veriler Ve Biyokimyasal Parametreler
Parametre Grup MS(n=33) Grup K (n=20) p
Demografik veri
Yas (y) 45+8,1 41,6 + 8,8 0,08
Boy (cm) 167,2+7,6 171,0+ 7,6 0,08
Kilo (kg) 72,0+ 11,2 77,1 +£12,7 0,13
BMI (kg/m2) 25,8 +3,7 26,3+ 3,4 0,61
Cinsiyet
Kadin (n, %) 20 (60,6) 11 (55,0)
Erkek (n, %) 13 (39,4) 9 (45,0)
Biyokimyasal Parametreler
Serum NGF pg/ml 115,9 £52,7 52,0 +35,8 0,001
Idrar NGF pg/ml kreatinin ~ 174,1 £ 128,5 47,8 £25,7 0,001
Idrar pH 6,0+£0,17 6,0 +£0,40 0,09
Ao Figir-A 0 1 Figiir-B
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Sekil 1: MS ve Kontrol Grubunun idrar ve serum NGF seviyelerinin karsilastirilmasi
(Figiir A: Multipl Skleroz ve Kontrol Grubunda idrar NGF (pg/ml) kreatinin seviyeleri
Figiir B: Multipl Skleroz ve Kontrol Grubunda serum NGF (pg/ml) seviyeleri)
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Calismamiza dahil olan MS hastalar1 , MS alt tipi ve AAM kuru veya 1slak seklinde
alt gruplara ayrildi. Calisma RRMS (grup RRMS) formu goriilen 22, PPMS (grup PPMS)
6 ve SPMS (grup SPMS) formunda 5 hasta igeriyordu.

Serum NGF pg/ml oranlari; grup RRMS i¢in 130,2 + 48,9 pg/ml, grup PPMS i¢in
87,0 + 59,8 pg/ml, grup SPMS i¢in ise 87,7 + 42,4 pg/ml olarak 6lgiildii ve fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p= 0,12). Idrar NGF/kreatinin pg/ml oranlari ise
grup RRMS i¢in 189,5 + 126,6 pg/ml, grup PPMS i¢in 94,2 + 62,1 pg/ml, grup SPMS icin
ise 202,2 + 176,6 pg/ml olarak saptandi. En yiiksek sonu¢ SPMS alt tipinde olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,17).

MS alt tiplerinin idrar NGF/kreatinin ve serum NGF seviyeleri tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5 Multipl Skleroz alt tiplerinin idrar ve serum NGF seviyeleri

MS Alt Tip Idrar NGF/kre (pg/ml kre) Serum NGF (pg/ml)
RRMS 189,5 +£126,6 130,2 + 48,9

PPMS 94,2 +£62,1 87,0 +59,8

SPMS 202,2 +176,6 87,7+42.4

Hastalar inkontinans durumlarina gore 1slak (idrar kagirma goriilen) ve kuru (idrar
kagirma goriilmeyen) olarak 2 gruba ayrildi. Islak AAM (grup Islak, n=24) ve Kuru AAM
(grup Kuru, n=9) hasta gruplarinda idrar ve serumda NGF seviyeleri arastirildi. Grup
Islak’ta serum NGF diizeyi 116,8 £ 52,2 pg/ml iken, Grup Kuru’da 113,5 £ 57,0 pg/ml
olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,88). Buna karsin idrar
NGF/kreatinin seviyeleri Grup Islak’ta 197,5 + 138,4 pg/ml kre iken, Grup Kuru’da 111,6
+ 70,4 pg/ml kre olarak tespit edildi ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,02).

Islak ve kuru AAM gruplar1 semptom skorlart agisindan incelendiginde de Grup
Islak hastalarinda semptomlarin hastalar1 daha fazla etkiledigi ve hayat kalitesini daha
fazla bozdugu saptandi. I-QoL skoruna gore, inkontinans goriilen MS hastalarinda (Grup
Islak) hayat kalitesi skoru 60,8 + 25,3 iken , inkontinans goriilmeyip diger alt {iriner sistem
semptomu olan MS hastalarinda (Grup Kuru) bu skor ortalama 76,8 & 19,9 olarak bulundu
(p=0,07). PPBC, PPIUS, OAB-v8 skorlarinda ise 1slak AAM grubunda ortalama degerler
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daha yiiksekti ve fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05). ICIQ skorlarinda

degerlerin inkontinans goriilen grupta daha kétii oldugu ICIQ-B semptomlarina

bakildiginda yine inkontinans goriilen grupta hastalarin alt tiriner sistem sikayetlerinin

onlar1 daha fazla etkiledigi tespit edildi (p=0,04). King’s Saglik Olgeginde (KHQ) 6zellikle

“Rol Limitasyon” ve “Uyku Enerji” durumlarinda etkilenme inkontinans grubunda daha

fazla iken gruplarin 6lgek sonuglari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin inkontinans durumlarina gore idrar, serum NGF seviyeleri ve semptom

skorlar1 tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6 Inkontinans varligina gére MS hastalarinda NGF seviyeleri ve semptom skorlar

Parametreler Grup Islak(n=24) Grup Kuru(n=9) p
NGF sonuglar1
Idrar NGF/kreatinin (pg/ml) 197,5+ 138,4 111,6 £70,4 0,02
Serum NGF (pg/ml) 116,8 £52,2 113,5 £57,0 0,88
Skorlama Sonuglari
OAB-v8 24,2 £8,7 145+ 104 0,02
PPBC 2,79+1,3 1,67 +0,8 0,01
PPIUS 2,88+ 1,0 1,67+ 1,1 0,01
I-QoL 60,8 +£25,3 76,8 +19.9 0,07
ICIQ Degerleri
ICIQ-3A 1,8+1,2 1,2+13 0,24
ICIQ-4A 23+14 1,4+1,7 0,19
ICIQ-5A 23+1,0 1,4+1,3 0,09
ICIQ-6A 1,8+ 1,0 0,5+0,5 0,00
ICIQ-B 23,5+9,4 14,6 £ 10,5 0,04
KHQ Olgek Parametreleri
Genel Saglik Durumu 45,8 £20.4 44,4 + 20,8 0,86
Inkontinans Etkisi 63,8 £27,8 55,5+334 0,51
Rol Limitasyon 51,4 £ 28,6 31,5+25,6 0,07
Fizik Limitasyon 52,7+ 38,5 51,8 +304 0,95
Sosyal Limitasyon 44,8 + 34,7 42,0 +£ 33,8 0,83
Kisisel Iliski 20,1 +£27.3 14,8 +£29,5 0,64
Duygu Durum 47,1 +£35,1 50,5+ 33,0 0,79
Uyku Enerji 43,7+343 24,1 £ 23,7 0,07
Semptom Siddeti 36,4 + 26,3 27,3 +25,6 0,38

Urodinamik agidan Grup Islak’ta mesane kapasitesinin daha diisiik (280,7 +

133,8’ye karsin 389,5 + 171,2 ml) maksimum detriisor basincinin daha yiiksek (32,0 +
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20,0’ye karsin 24,8 + 28,7 H>O) oldugu goriildii. Gruplar arasinda ilk istemsiz

kontraksiyon hacimlerinde ki fark istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (Grup Islak=

98,0 £ 41,5 ml, Grup Kuru= 143,7 + 27,5 ml, p<0,001).

4.3. NGF ile lliskili Korelasyon Analizine Ait Bulgular

oraninin semptomlardan frequency (p=0,01), urgency (p=0,001) ve urge inkontinansla

Idrar NGF/kre orani1 semptomlar ve skorlamalar ile incelendiginde; NGF/kre

(p=0,001), skorlamalardan da PPBC (p=0,009), PPIUS (p=0,06) ve OAB-v8 (p=0,03) ile
ICIQ 3A (frequency), SA (urgency), 6A (urge inkontinans) ve ICIQ-B skoru arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05). KHQ sorgulama anketinde tiim 6l¢ekler

incelendiginde “Uyku Enerji”, “Inkontinans Etkisi” ve “Rol Limitasyon” dl¢eginde yine

pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05).

Idrar NGF ile frequency, urgency, urge inkontinans ve OAB-v8 parametreleri

arasindaki korelasyona ait sagilim grafikleri sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Idrar NGF/kre (pg/ml kre) ile frequency, urgency, urge inkontinans ve OAB-v8

semptom skorlar1 arasindaki korelasyona ait sagilim grafigi
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5. TARTISMA

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin yaygin bir immiin aracili hastaligi
olup enflamasyon bolgesine gore hastalarda farkli semptomlarla kendini gostermektedir.
Norolojik semptomlar tipik olarak geng yetiskinlerde goriiliir. Motor, duyusal, serebellar,
beyin sap1, omurilik ve optik sinir bozukluklar1 yaygindir. Bunlar arasinda, omurilikteki
lezyonlar hastalarin yiiriiyiisiinii ve mesane otonomik fonksiyonunu etkileyebilir.
Norojenik alt iiriner sistem disfonksiyonu, tedavi edilmesi gereken klinik bir zorluk olmaya
devam etmektedir. Etkilenen bireylerde ciddi bir 6zre doniiserek yillik saglik bakim

maliyetlerini biiylik dl¢iide etkilemektedir(Zurawski, 2018).

On y1li gegen hastalarda alt iiriner sistem islev bozuklugu insidansi yaklasik olarak
% 96 olarak tespit edilmis, kisa siireli hastalig1 olanlarda bile % 51 oraninda islev
bozuklugu bildirilmistir. Ancak alt iiriner sistemde meydan gelen belirtiler ile hastaligin

sliresi veya yas arasindaki iliski tartigmali olarak bulunmustur(Koldewijn, 1995).

MS hastalarinda AUSS de, depolama ve bosaltim semptomlar1 veya her ikisi de
goriilebilir. Depolama semptomlarindan sik idrara ¢ikma, aciliyet hissiyle idrar kagirma,
noktiiri ve bazen de rezidiiel idrara bagli olarak tagsma tipinde inkontinans (overflow
incontinence) hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir. Ayn1 zamanda bu belirtiler
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina, hidroiireteronefroza ve piyelonefrite sebep olarak
kronik bobrek yetmezligine yol agabilmektedir. Rezidiiel idrar miktarina bagl olarak

hastalarin kateterizasyon ihtiyaci olabilmektedir(Ph¢, 2016).

Giannantoni ve arkadaslarmin AUSS larinin eslik ettigi MS hastalarinda yaptig1 bir
caligmada 116 MS hastasinda, lirolojik degerlendirme sirasinda 110 hastada kendiliginden
iseme goriilmesine ragmen bu hastalardan bazilar1 mesanelerini bosaltmak i¢in abdominal
ikinma, suprapubik basi veya Crede manevrasina ihtiya¢ duydugu gézlemlenmistir. Kalan
6 hastada (2 erkek ve 4 kadin) liriner inkontinans veya retansiyon nedeniyle {iriner kateter
kullandig1 saptinmistir. Hastalarin % 79,5’inde iiriner inkontinans, % 99’unda irritatif
semptomlar, % 51,7 sinde ise obstriiktif semptomlar tespit edilmistir. % 44,6’sinda
yalnizca irritatif semptomlar, % 54,6’sinda irritatif ve obstriiktif semptomlar birlikte

goriilmiistiir(Giannantoni, 1998).
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Araki ve ark. yapmis oldugu ¢aligmaya gore; MS hastalik siiresi ile irritatif
semptomlar korelasyon gosterirken, obstriiktif semptomlar ile korelasyon gostermedigi
bildirilmistir(Araki, 2002). Porru ve ark. AUSS bulunan 120 MS hastasinda yaptig
caligmada ise semptomlarin engellilik durumu ile iliskili olmadigi, hastalik siiresiyle iliskili
oldugu bulunmustur(Porru, 1997). Awad ve ark. da MS siiresinin iseme bozuklugu belirtisi
olan hastalarda daha uzun oldugunu gostermislerdir(Awad, 1984). Koldewijn ve ark.
hastalik siiresi ve iseme yakinmalar1 arasinda 6nemli iliski bulamamaiglar ve kisa stireli
yakinmasi olan hastalarda bile ciddi iseme sorunlarinin olabildigini bildirmislerdir
(Koldewijn, 1995). Bizim ¢alismamizda da hastalarin sikayetleri MS siiresi veya EDSS ile
iligkili olarak bulunmadi (p>0,05).

Akkog ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada; alt iiriner sistem semptomu olan MS
hastalarinda % 62 goriilme oraniyla ani sikisma hissi en stk semptom olarak bulunmus,
bunu % 50,4 orantyla sik idrara ¢ikma, % 44,7 oraniyla sikisma tarzinda idrar kagirma ve
% 33 oraniyla gece idrara ¢ikma takip etmistir. Calismada degerlendirilen 309 hastanin
109°u erkek hastaymis ve istatistiksel anlamli olarak erkek hastalarda urgency daha sik
goriiliirken (p<0.05) diger semptomlar cinsiyet ayrimi gozetmedigi tespit edilmistir(Akkog,
2016). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 60,6’s1 kadin hastalardan olusuyordu ve tiim
semptomlarda kadinlarda sikayetler daha fazla iken fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi.

Caligmalarin bircogu AAM’nin enflamasyonu da iceren komplike bir siire¢
oldugunu, mesane dokusunda ve idrarda artan NGF seviyeleri ile alt iiriner sistemdeki
inflamatuar durumlar arasinda dogrudan iliski oldugunu desteklemektedir(Steers, 1991).
Yine alt {iriner sistemi etkileyen mesane ¢ikim obstriiksiyonu, interstisyel sistit, mesane
agr1 sendromu ve kronik prostatit gibi enflamatuar durumlarda da idrarda NGF seviyeleri
artis gostermektedir(Lowe 1997, Okragly 1999, Liu 2010). Bu durumlarin medikal tedavisi
ile idrar NGF diizeylerinde diisiisli gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Giannantoni ve ark.
mesane duvarina enjekte edilen botulinum toksin A (BoNTA) uygulamasinin, mesane
dokusunda en az 3 aya kadar NGF konsantrasyonunda azalma ve NGF reseptorlerinin
ekspresyonunda artisa neden oldugunu bulmustur. BONTA'nin neden oldugu gibi,
presinaptik seviyede asetilkolin salimindaki azalma, detriisor kasilmasinda ve detriisor kasi
tarafindan NGF iiretiminde bir azalmaya neden olabilecegini 6n gérmiislerdir(Giannantoni,

2006). Benzer sekilde enflamasyonla giden interstisyel sistit / mesane agr1 sendromu tanili
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hastalar1 inceleyen Tonyal1 ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada hastalarin idrar NGF/kre
seviyeleri (0,34 + 0,22 pg / mL), kontrol grubuna (0,09 + 0,08 pg / mL) gdre anlaml
derecede daha yiiksek olarak tespit edilmistir(Tonyali, 2018).

Liu ve ark.’nin 113 AAM kuru, 104 AAM 1slak ve 84 kontrol grubunun dahil
oldugu calismasinda tiriner NGF seviyeleri, AAM kuru hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek ve AAM 1slak hastalarda daha da yiiksek olarak
bulmuslardir. Calismada idrar NGF/kre seviyeleri, kontrol grubunda (0,07 + 0,21 pg/ml),
AAM kuru grubunda (0,26 £ 0,59 pg/ml) ve AAM-islak grubunda (2,13 + 3,87 pg/ml)
olarak tespit edilmistir. Ayn1 zamanda idrar NGF seviyelerinin menopoz, yaslanma veya
daha yiiksek viicut kitle indeksi (VK1) ile iliskili olmadig tespit edilmistir(Liu, 2011).
Bizim ¢alismamizda ise; inkontinans1 olan (AAM-islak) hasta grubunda NGF/kre seviyesi
197,5 £ 138,4 pg/ml iken, inkontinansi olmayan (AAM-kuru) hasta grubunda bu deger
111,6 £ 70,4 pg/ml olarak bulundu ve fark istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,02). Kontrol
grubunda ise bu deger 47,8 £ 25,7 pg/ml olarak 6l¢iildii ve MS grubuna gore anlamli
diizeyde daha diisiik saptand1 (p<0,001).

De Seze ve arkadaslari, MS siiresi, kalici katater mevcudiyeti, yliksek amplitiidlii
norojenik detriisor kontraksiyonlar1 ve siireklilik gosteren yiiksek detriisor basinglarinin {ist
iiriner sistemde hasara neden olabilecek dort ana neden olarak tespit etmislerdir(De Séze,
2007). 2006 y1ilinda, Lemack ve arkadaglart MS hastalarindaki nérojenik detriisor asiri
aktivitesi (NDO) ile norojenik bir nedeni olmayan idiyopatik detriisor asir1 aktivitesi (IDO)
bulunan hastalardaki farklar1 arastirdilar. Arastirmacilar, detriisér asir1 aktivitesinin (DO)
ciddiyetini 6lgmek i¢in ilk istemsiz detriisor kontraksiyonunun (IDC) hacmini, maksimal
detriisor kontraksiyonunu incelediler. MS tanili olup NDO goriilen hastalarda maksimal
detriisor basinglar1 daha yiiksek olarak (46,4 cmH20O’ya kars1 30,8 cmH20 P=0,002)
hesaplanmisti. MS hastalarinda DO igin esik hacim daha yiiksekti (186,8 mL'ye kars1 150,5
mL, P =0,037) ve aragtirmacilar bu durumu iseme sonrasi rezidiiel idrarin (PVR) MS
hastalarinda daha fazla olduguyla iliskilendirdiler(Lemack, 2006). Gray ve arkadaslari
tarafindan 1997 yilinda yapilan bir arastirmada da benzer sekilde MS hastalarinin
ndrojenik olmayan kontrol hastalarina kiyasla daha yiiksek IDC amplitiidlerine ve daha
ylksek PVR'lere sahip oldugu bulundu(Gray, 1997). Bizim ¢alismamizda MS hastalarinin
tirodinamik sonuglarinda; Pdetmax 30,1 + 22,5 H>O olarak bulunurken, Rezidii idrar 56,0 +

61,4 ml olarak o6l¢iildii.
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Wang ve arkadaglari ise 126 MS hastasinda alt iiriner sistem disfonksiyonunu
incelediler. Calismada gruplar ayrilirken KIS (klinik izole sendrom), RRMS ve Progresif
MS alt gruplarinda degerlendirmeler yapildi. KIS form, herhangi bir baska neden
bulunmaksizin SSS’de tek bir lezyondan kaynaklanan, MS hastaliginin ilk atagi oldugu
icin bu gruptaki hastalarin EDSS ve asir1 aktif mesane degerlendirme sorgulamalari diisiik
olarak bulundu (p<0,05). Maksimum mesane kapasitesi RRMS grubunda 368,0 + 65,5 ml,
Progresif MS grubunda ise 358,9 + 55,7 ml olarak bulundu. ilk his sirasindaki mesane
kapasitesi RRMS grubunda 123,7 =+ 36,0 ml iken, Progresif MS grubunda 109,2 + 24,3 ml
olarak ol¢iildii. Kompliyans sonuglart RRMS grubunda 27,6 + 3,6 ml/cm H>O, Progresif
MS grubunda 27,5 + 4,4 ml/cm H»O, rezidii idrar RRMS grubunda 18,5 + 27,0 ml iken,
Progresif MS grubunda 24.3 + 24.2 ml olarak raporlandi(Wang, 2016). Bizim
calismamizda RRMS grubu toplam vakalarin % 66,6’sin1 (n=22) olustururken, Progresif
MS grubunda 11 hasta vardi ve toplam hastalarin % 33,3’ bu gruptaydi. RRMS grubunda
mesane kapasitesi 324,9 + 148,7 ml iken , Progresif MS grubunda 281,3 &+ 156,6 ml olarak
bulundu ve benzer sekilde RRMS grubunda mesane kapasitesi daha yiiksekti. Ilk his
sirasindaki mesane kapasitesi degerlendirmesinde de RRMS grubunda 139,3 + 51 ml iken,
Progresif MS grubunda bu deger 118 + 42,4 ml olarak bulundu ve literatiirle benzerdi.
Kompliyans degerlendirildiginde RRMS grubunda 54,6 + 113,6 ml/H,O iken, Progresif
MS grubunda kompliyans 19,6 &+ 25,0 ml/H>O olarak saptandi (p= 0,06). Rezidii idrar da
RRMS grubunda Progresif MS’e gore daha diisiik olarak tespit edildi (52,2 + 63,7 ye
karsin 59,4 + 59,2 ml).

2007 yilinda Quarto ve arkadaslarinin 107 MS tanili kadin hastada yaptigi
caligsmada; tirodinamik inceleme sirasinda 85 hastada (% 79,4) anormal bulgular tespit
edildi. Hastalarin ortalama EDSS skoru 6,2 + 2,1, yas ortalamas1 45,2 = 9 y1l olarak
hesaplandi. 107 hastanin 69 unda nérojenik detriisor hiperaktivitesi (DOA) en sik gdzlenen
bulgu olarak saptandi (% 64,4). DOA olan hastalarin % 60,8'inde (69 hastanin 42's1)
detriisor sfinkter dissinerjisi (DSD) gozlenirken % 39,1'inde (69 hastanin 27'sinde) sinerjik
iseme goriildii. MS grubunda noérojenik detriisor hiperaktivitesi olan hastalarin % 84'iinde
(69 hastanin 58'inde), hipoaktivitesi olan hastalarin % 75'inde (16 hastanin 12'sinde) ve
normal aktivitesi olan hastalarin % 86,4'linde (22 hastanin 19'unda) giindiiz iseme
sikliginda artis tespit edildi(Quarto, 2007). Bizim ¢alismamizda ise giindiiz iseme
sikliginda artig; DOA grubunda % 45,4 (22 hastanin 10’unda) goriiliirken, DSD goriilen 4
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hastanin 2’sinde , Hipokontraktil olan 1 hastada ve normal aktivitedeki 6 hastanin yalnizca

I’inde goriildii.

2008 yilinda Nakipoglu ve arkadaslarinin 52 MS hastasinda yaptig1 ¢alismaya 22
kadin, 30 erkek hasta dahil oldu. Uriner semptomlar1 olan hastalarda ortalama yas ve
ortalama hastalik siiresi sirastyla 37,88 = 11,11 y1l ve 7,88 + 6,36 yild1. Uriner semptomlari
olan hastalarda bu degerler daha yiiksek olma egilimindeydi, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Hastalarin % 80,8’inde liriner semptom vardi ve {iriner semptom
sayist 1,9 + 1,4 olarak tespit edildi. Uriner semptomlart olan hastalarda ortalama EDSS
5,21 olarak bulunurken, iiriner semptomu olmayan hastalarda ortalama EDSS 4,55 olarak
tespit edildi. Urodinamik inceleme yapildiginda hastalarm 30’unda (% 58) bulgu varken,
22 hastada tirodinamik degerlendirme normal olarak saptandi. 30 hastanin 14 (% 47)’linde
detriisor hiperrefleksi, 13 (% 43)’tinde DSD ve 3 (% 10)’linde detriisor hiporefleksi tespit
edildi. Caligmaya dahil olan hastalarda en sik goriilen semptomlar ani idrara sikisma (%
65) olarak saptand1 ve bunu sirasiyla sik idrara ¢ikma (% 44) ve ani sikigsma ile idrar
kacirmanin (% 42) takip ettigi raporlandi(Nakipoglu, 2009). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde DOA hastalarin % 66,7 sinde (33 hastanin 22’sinde) goriildii. Calismaya dahil olan
hastalarin % 12,1’inde DSD tespit edildi. Giindiiz iseme sikliginda artig hastalarin %

69,6 unda goriildii.

Zecca ve arkadaglarinin 403 MS hastasinda, MS alt tipleri, EDSS skorlar1 ve PPBC
(Mesane Durumunu Gosteren Hasta Algi Skalasi) arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmadaki
hastalarin % 72’sini kadin hastalar olusturuyordu ve hastalarin % 82’si RRMS (relapsing
remitting) alt tipindeydi. Hastalarin % 35’inde {iriner inkontinans tespit edildi. Ortalama
EDSS skoru 3,1 ve ortalama hastalik stiresi 11,8 yil olarak bulundu. PPBC skoru,
hastalarin EDSS skoruyla ve AUSS tedavisi alma ihtiyaciyla pozitif korele olarak saptand:
(P<0.001)(Zecca, 2016). Bizim ¢calismamizda PPBC skoru 2,5 + 1,3 olarak tespit edildi.
Hastalarin alt iiriner sistem semptomlari, idrar NGF diizeyleri ile PPBC arasinda

korelasyon saptanirken (p < 0,05), EDSS skorlar1 arasinda iligki goriilmedi.

Hastalarin, her iseme sirasinda hissettikleri aciliyet derecesini degerlendiren PPIUS
skorlama sistemiyle ilgili MS hastalarinda yeterli ¢alisma olmayip, ¢caligsmalar 6zellikle
asir1 aktif mesane iizerine yogunlagmistir. Anket sonunda 0 ile 4 arasinda bir deger elde

edilmektedir. Liao ve arkadaglarinin 245 agir1 aktif mesane tanili hastada yaptigi
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incelemede PPIUS bazal skoru 2,2 + 1,5 olarak bulunmustur(Liao, 2019). Bizim
calismamizda MS hastalarinda PPIUS skoru 2,55 + 1,2 olarak bulunmustur ve idrar NGF
diizeyiyle korelasyon gostermektedir (p < 0,05).

Diinya ve arkadaslar1 105 MS hastasinda; alt {iriner sistem semptomlar1 sorgulamis
ve hastalarin % 42.9’unda (n=45) iiriner semptomlari tespit etmistir. Hastalarin ortalama
yas1 39,5+ 11,6 , EDSS skoru ise 3,2 + 1,8 olarak hesaplanmistir. Bu ¢caligmada hastalarin
OAB-v8 skoru 14,2 + 11,2 olarak bulunmustur(Polat Dunya, 2020). Bir bagka calismada
ise Kabay ve arkadaslari, yine alt {iriner sistem semptomlar1 olan 34 MS hastasinda
ortalama yas1 42,7 £ 6,9 , EDSS skorunu ise 4,2 + 1,5 olarak hesaplamis ve OAB-v8
sorgulama formunda degeri 27,7 + 8,3 olarak tespit etmistir(Canbaz Kabay, 2017). Bizim
caligmamizda da yas ortalamasi 45 + 8,1 , EDSS diizeyi 3,15 + 1,8 ve OAB-v8 skoru 21,6
+ 10,1 olarak tespit edildi. Inkontinans gériilen ve goriilmeyen gruplarda bu degerler
sirasiyla 24,2 + 10,0 ve 14,5 + 10,4 olarak bulundu. Inkontinans goriilen hastalarda daha
ylksek OAB-v8 skoru tespit edildi ve inkontinans varligiyla OAB-v8 skoru arasinda
pozitif korelasyon bulundu (p=0,02).

Tudor ve arkadaglarinin 75 kadin 26 erkek hastayi inceledigi 101 MS hastasinda, alt
iriner sistem skorlar1 ICIQ-OAB kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yasi
42,09 (19-77), EDSS skoru 3,1 (0.0-7.0) olarak hesaplanmistir. ICIQ-OAB skorlamasi ile
% 35,6 (n=36) hastada sik idrara ¢ikma goriiliirken, % 23,8 (n=24) hastada sik ¢ikma
sikayeti giinliik 7-8 olarak hesaplanmistir. Hastalarin % 82’sinde (n=82) noktiiri, %
90,9’unda (n=90) urgency, % 72,4’linde (n=71) ise urgency ile birlikte urge inkontinans
gozlenmistir(Tudor, 2017). Bizim ¢alismamizda, Tudor ve ark. ¢alismasindan farkli olarak
en sik urgency sikayeti goriildii (n=30, % 91,9). 24 saatte idrara ¢cikmay1 gosteren 3A
skorunda “0” puana karsilik gelen hasta sayis1 7 (% 21,2) olarak goriildii ve 7-8 kez idrara
c¢ikan hasta grubunda 9 hasta (% 27,3) bulunuyordu. Benzer sekilde urge inkontinans orani
% 72,7 olarak raporland1 ve literatiirle uyumlu olarak bulundu. Noktiiri ise daha diisiik
bulundu ve % 60,6 (n=20) hastada gbzlendi. ICIQ-B skoru ise 21,2 + 10,3 olarak

raporlandi.

Quarto ve arkadaslari, 107 MS tanili AUSS olan kadin hasta ile 100 AUSS
semptomu olmasina ragmen norolojik hastalik eslik etmeyen kadin hastanin saglik

durumlarini King Saglik Sorgulamasi (KHQ) ile degerlendirmistir. Caligma sonunda alt
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iiriner sistem semptomlariin MS'li hastalarda yasam kalitesini ¢ok fazla etkiledigi
gosterilmistir. 107 MS hastasinda KHQ alt tip sorgulamalarinda sonuglar su sekilde
bulunmus; genel saglik algisinda 56,3, rol sinirlamasinda 50, fiziksel sinirlamada 56,3,
sosyal sinirlamada 45,8 ve idrar semptomlarinda 17 sonucuna ulagilmis ve ndrolojk tanisi
olmayan hasta grubuyla semptom skorlamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Bununla birlikte, KHQ'nun 9. béliim II. kisminda ciddiyet 6l¢iileri olarak
tanimlanan inkontinans semptomunun siddeti ve basa ¢ikma stratejileri algisi, kontrol
grubuna gére MS grubunda daha diisiik tespit edilmistir (43'e kars1 56.7, p = 0.03) (Quarto,
2007). Bizim ¢alismamizda ise genel saglik durumu 45,4, rol limitasyon 46, fizik
limitasyon 52,4, sosyal limitasyon 44 puan olarak bulundu ve Quarto ve arkadaglarinin 107
MS hastasini iceren ¢aligmasindaki sonuglara benzer sekildeydi. Buna karsin semptom
siddeti Quarto’nun ¢alismasinda 17 bulunurken bizim ¢alismamizda 33,9 bulundu ve yine
farkli olarak inkontinans semptom siddeti Quarto’nun ¢aligmasinda bizim ¢alismamiza

gore daha diisiik bulundu (43’e karsilik 61,6).

Khalaf ve arkadaslar1 1052 MS hastasini; semptom olmayanlar, urgency sikayeti
olanlar, urge inkontinans goriilenler ve diger alt iiriner sistem semptomlari olanlar seklinde
dort ayr1 gruba ayirmiglar. Ortalama hasta yas1 47,8 + 10,6 yil; tanidan itibaren gegen siire
8,5+ 7,8 yil olarak bulunmus ve I-QoL (Incontinence Quality of Life) sorgulamasi tim
hastalara yapilmis. Toplam skor, inkontinans ve urgency sikayetleri olmayip diger alt
tiriner sistem sikayetleri olan gruba gore urge inkontinans goriilen grupta 18 puan, urgency
goriilen grupta yaklasik 11 puan daha diisiik olarak tespit edilmis(P < 0.001). Uriner
inkontinansi olan grupta [-QoL degeri 63,6 & 24,0 olarak tespit edilmis(Khalaf, 2016).
Giannantoni ve arkadaslari asir1 aktif mesane semptomlar1 gosteren 31 kadin hastada
yapmis olduklar1 ¢alismada bazal I-QoL (inkontinans hayat kalitesi) 6l¢cegini 48,7 + 14,0
olarak bulmuglar. Calismada hastalara intradetriisor botulinum toksin uygulamasi ile
sonrasinda I-QoL degerinin 3.ayda 71,6 + 18,6 degerine yiikseldigini tespit
etmisler(Giannantoni, 2015). Bizim ¢alismamizda 33 MS hastasinin inkontinans hayat
kalitesi 6l¢egi (I-QoL) 65,2 & 24,7 olarak bulunurken, bu oran inkontinans goriilmeyen
(OAB-kuru) grupta 76,8 + 19,9 , inkontinans goriilen grupta 60,8 + 25,3 olarak tespit
edildi. iki grup arasinda Khalaf’in ¢alismasina benzer sekilde 16 puanlik fark tespit edildi.
Alt gruplarda ise en diisiik [-QoL skorunun SPMS grubunda oldugu goriildii (51,8 +29,9).
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Covid-19 pandemi siirecinde MS hastalarinin muayeneye gelme konusundaki
endiseleri nedeniyle calismamiza limitli sayida hasta dahil olmustur. Calismamizda
hastalara verilen tedaviler sonrasinda, benzer sekilde hastalarin hastane basvurusunda
bulunmamalar1 nedeniyle NGF degerlerindeki yanitin degerlendirilememesi yine bu

calismanin sonuglarini sinirlamistir.

MS hastalarinda siklikla ortaya ¢ikan ve hatta bazen ilk etkilenen sistem olan, alt
tiriner sistemdeki disfonksiyonun degerlendirilmesi ve basa ¢ikma stratejileri son derece
onem arz etmektedir. Hastalarin hayat kalitesindeki etkilenmeden, organ kaybina kadar
sonugclar1 olan bu disfonksiyonu tanimlamak isin ilk basamagidir. Bu ¢calismada 6zellikle
idrardan elde edilen NGF degerinin, hastalarin semptom skorlar1 ve tirodinamik
sonuglartyla olan pozitif korelasyonu nedeniyle MS hastalarindaki alt {iriner sistem

disfonksiyonunun tanisi ve yonetimi i¢in faydali oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC

Bu calisgmada MS hastalarinda gelisen alt {iriner sistem disfonksiyonu ile
tirodinamik ¢aligmalar ve sorgulama 6lgekleri adina bir ¢ok parametre degerlendirilmistir.
Bir biyobelirte¢ olan ve mesane dinamiklerinde bozulmayla yiikselen NGF degerleri

arasindaki ¢alismalar MS hastalig1 grubunda siirlidir.

Bu ¢aligmada MS hastalarinda serum ve idrarda NGF degerlerinin nérolojik tanisi
ve alt {iriner sistem sikayeti olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Sikayetlere idrar kacirmanin eslik ettigi MS hastalarinda, idrar kagirma goriilmeyen
ancak diger alt iiriner sistem sikayetleri olan MS hastalarina gore idrar NGF degerinin
yuksekligi daha anlamli bulunmustur. Ek olarak hastalarin semptom siddeti ile NGF

degerleri arasinda pozitif korelasyon iligkisi vardir.

Hastalarin hayat kalitesi dlgekleri incelendiginde inkontinans goriilen grupta

etkilenmenin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin alt iiriner sistem semptomlar1 ve semptom skorlariyla NGF/kre

oranlarindaki pozitif korelasyon ¢aligmamizda gosterilmistir.

Tiim bu bulgular idrarda bakilan NGF seviyesinin MS hastalarinda alt {iriner sistem

disfonksiyonun énemli bir belirteci olabilecegini desteklemektedir.

MS alt gruplarindaki NGF degerlendirmesi i¢in prospektif ¢ok merkezli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER
EKk-1 The Patient Perception of Bladder Condition (PPBC / Mesane durumunu

gosteren hasta algisi)

0-Problem yok: Mesanemde problem yok.

1- Cok hafif problem: Bazen ¢ok kii¢lik problemlere neden oluyor.
2- Hafif problem: Bazen kii¢iik problemlere neden oluyor.

3- Orta dereceli problem: Orta dereceli problemlere neden oluyor.
4- Siddetli problem: Ciddi problemlere neden oluyor.

5- Cok siddetli problem: Cok ciddi problemlere neden oluyor.
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Ek-2 Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme Formu (OAB- V8)

Asagidakiler sizi Hicg Cok az Biraz Epey Cok Cok fazla
ne ol¢iide rahatsiz

etmektedir?

Giindiiz sik idrara 0 1 2 3 4 5

¢ikma

Rahatsiz edici bir 0 1 2 3 4 5

idrar sikismasi

Ani, beklenmedik 0 1 2 3 4 5
bir idrar sikismasi

Kazara az 0 1 2 3 4 5
miktarda idrar

kacirma

Gece idrara gitme 0 1 2 3 4 5
Gece idrar yapma 0 1 2 3 4 5
ihtiyaci ile

uyanma

Kontrol edilemez 0 1 2 3 4 5

bir idrar sikismasi

Asirtidrar yapma 0 1 2 3 4 5
istegi ile birlikte
idrar kacirma

Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 puan daha ekleyiniz. AAM SKOru:...ueeercneesseeones



Ek-3 Patient Perception of Intensity of Urgency Scale, (PPIUS / Urgency Siddetini
Gosteren Hasta Algis1 Skalasi)

0- No urgency: Urgency yok

1- (Hafif) Mild urgency: Kendimi 1slatma korkmadan siirece uzun siire isemeyi

erteleyebilirim.

2- (Orta) Moderate urgency: Kendimi 1slatma korkmadan siirece kisa bir siire i¢in siire

isemeyi erteleyebilirim.

3- (Agir) Severe urgency: Islanmamak i¢in isemeyi erteleyemem, acil tuvalete gitmem

gerekir.

4- (Inkontinans) Urge incontinence: Tuvalete ulastigimda sizint1 olmus olur.
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Ek-4 inkontinans Yasam Kalitesi Olcegi (I-QoL)

INKONTINANS YASAM KALITESI OLCEGI
(1-QoL}
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Ek-5 ICIQ OAB (International Consultation on Incontinence Questionnaire
Overactive Bladder Module)

Overactive bladder

Many people experience urinary symptoms some of the time. We are trying to find out how
many people experience urinary symptoms, and how much they bother them. We would be
grateful if you could answer the following questions, thinking about how you have been, on
average, over the PAST FOUR WEEKS.

3a. How often do you pass urine during the day?
1to6times: o
7 to 8 times: 1
9to 10 times : 2
11 to 12 times 3

13 or more times 4
3b. How much does this bother you?
Please ring a number between 0 (not at all) and 10 (a great deal)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
not at all a great deal

4a. During the night, how many times do you have to get up to urinate, on average?
none o
one 1
two 2
three 3
four or more 4
4b. How much does this bother you?
Please ring a number between 0 (not at all) and 10 (a great deal)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
not at all a great deal

5a. Do you have to rush to the toilet to urinate?
never o
occasionally 1
sometimes 2
most of the time 3
all of the time 4
5b. How much does this bother you?
Please ring a number between 0 (not at all) and 10 (a great deal)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
not at all a great deal
6a. Does urine leak before you can get to the toilet?
never o
occasionally 1
sometimes 2

most of the time 3
all of the time 4
6b. How much does this bother you?
Please ring a number between 0 (not at all) and 10 (a great deal)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
not at all a great deal
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Ek-6 King Saghk Anketi (KHQ / King’s Health Quality)

Asagida, mesane problemlerinden etkilenebilecek baz1 giinliik aktiviteler bulunmaktadir.
Mesane probleminizin sizi ne kadar etkiledigini degerlendiren asagidaki sorulardan sizin
i¢cin en uygun secenegi isaretleyiniz. Her soruyu cevaplayimiz.

P1 (0-100) Genel Saglik Algilamast S1. Su anda genel saglik durumunuzu nasil
tanimlarsiniz?

01Cok iyi 02 Iyi 63 Orta 04 Zayif 05 Cok zayif

P2 (0-100) inkontinans Etkisi S2. Sizce idrar probleminiz hayatiniz1 ne 6l¢iide etkiliyor?
01 Hig 62 Biraz 063 Orta 64 Cok

P3 (0-100) Rol Limitasyonlar1

S3a. Idrar probleminiz ev islerinizi (6rnegin temizlik, alis-veris ve benzeri) ne dl¢iide
etkiliyor?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

S3b. Idrar probleminiz isinizi veya ev disindaki normal giinliik aktivitelerinizi etkiliyor
mu?

01 Hig 62 Biraz 63 Orta 64 Cok P4 (0-100) Fiziksel Limitasyonlar

S4a. Idrar probleminiz fiziksel aktivitelerinizi (6rnegin yiiriimek, kosmak, spor yapmak,
jimnastik ve benzeri) etkiliyor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

S4b. Idrar probleminiz yolculuk yapabilmenizi etkiliyor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

P5 (0-100) Sosyal Limitasyonlar

S4c. Idrar probleminiz sosyal hayatinizi smirlryor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

S4d. idrar probleminiz arkadaslarmizla gériismenizi/onlar1 ziyaret etmenizi kisitliyor mu?
01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

P6 (0-100) Kisisel Iliskiler

S5a. Idrar probleminiz esinizle/partnerinizle sosyal iliskinizi etkiliyor mu?
00 (Esim / partnerim yok) 61 Hi¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok

S5b. Idrar probleminiz cinsel hayatinizi etkiliyor mu?

00 (Cinsel hayatim yok) 61 Hig¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok
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S5c. Idrar probleminiz aile hayatiniz1 etkiliyor mu?

00 (Aile hayatim yok) 01 Hi¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok

P7 (0-100) Emosyonlar

Sé6a. Idrar probleminiz kendinizi depresyonda hissetmenize neden oluyor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

S6b. Idrar probleminiz sizi tedirgin veya sinirli yaptyor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

Séc. Idrar probleminiz kendinizi kétii hissetmenize neden oluyor mu?

01 Hic 62 Biraz 63 Orta 64 Cok 3

P8 (0-100) Uyku/Enerji

S7a. Idrar probleminiz uykunuzu etkiliyor mu?

01 Hig 062 Biraz 063 Orta 64 Cok

S7b. Idrar probleminiz sizi ¢ok bitkin/yorgun hissettiriyor mu?

01 Hig 62 Biraz 63 Orta 64 Cok

P9 (0-100) Ciddiyet Olgiimleri

Asagidakilerin herhangi birini yaptyor musunuz? Eger dyleyse ne kadar?

S8a. Kuru kalmak i¢in ped/bez kullaniyor musunuz? 61 Hig¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok
S8b. Ne kadar siv1 igtiginize dikkat ediyor musunuz? 61 Hi¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok

S8c. Islanmaya bagli i¢ camasirinizi degistirmek zorunda kaliyor musunuz? 61 Hig 62
Biraz 63 Orta 64 Cok

S8d. Sizden koku gelecek diye endise ediyor musunuz? 61 Hi¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok

S8e. Idrar probleminiz yiiziinden utantyor musunuz? 61 Hi¢ 62 Biraz 63 Orta 64 Cok
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