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PARKINSON HASTALIGI VE ALT URINER SISTEM iSLEV BOZUKLUGU
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Alt (iriner sistem semptomlari (AUSS), mesane dolum, bosaltim ve iseme sonrasi bozukluklarini ifade eden semp-

tomlar toplulugudur. Glinlimiize kadar sadece yaslanan erkeklerde prostatin biylimesi sonucu ortaya ¢ikan

mesane cikim tikanikhigina bagli olarak gelistigine inanilan AUSS'nin artik sadece benign prostat hiperplazisinin
(BPH) meydana getirdigi benign prostatik obstruksiyonla (BPO) gérulmedigi, bununla birlikte son yillardaki gelismeler
ve bilgiler isiginda asir aktif mesane sendromu{Abdel-Aziz, 2002 #8} ve artan yasla birlikte gelisen hiper ya da hipoaktiv-
ite biciminde goriilen detrusor islev bozukluguna bagli olabilecegi de bilinmektedir{Chapple, 2006 #10}

Alt Griner sistem semptomlari (AUSS), mesane dolum,
bosaltim ve iseme sonrasi bozukluklarini ifade eden
semptomlar toplulugudur. Gilnimiize kadar sadece
yaslanan erkeklerde prostatin biiylimesi sonucu ortaya
¢itkan mesane ¢ikim tikanikligina bagh olarak gelistigine
inanilan AUSS'nin artik sadece benign prostat hiper-
plazisinin (BPH) meydana getirdigi benign prostatik
obstruksiyonla (BPO) gériilmedigi, bununla birlikte son
yillardaki gelismeler ve bilgiler isiginda agsiri aktif
mesane sendromu’ ve artan yasla birlikte gelisen hiper
ya da hipoaktivite biciminde gorilen detrusor islev
bozukluguna bagh olabilecegi de bilinmektedir.2

Alt Griner sistem (AUS), mesane ve {iretradan meydana
gelmekte ve bunun biyilk kismini olusturan mesane
muskarinik M, ve M, reseptorleriyle kolinerjik sistem
uzerinden pelvik sinir ile kasilmakta ve 3, reseptorleriyle
noradrenerjik sistem Uzerinden de hipogastrik sinir
aracihigiyla gevsemektedir? Uretra ise adrenerjik a,,ve
nikotinik reseptorlere sahip olup, noradrenerjik lifler
iceren hipogastrik sinirle kasilirken kolinerjik lifler
barindiran pudendal sinir vasitasiyla da gevsemektedir.
AUS bu iki birlesen sayesinde hem depolama hem de
bosaltim fonksiyonlarini yerine getirmektedir.

Normal depolama fonksiyonu hipotalamus, bazal
ganglia, frontal korteks, serebellum ve ozellikle de
pontin depolama merkezi (PDM) tarafindan diizenlenen
sakral spinal kord segmentlerinin otonomik refleks
arkinin isleyisi sayesinde olur. iseme ise orta beyin
periakuaduktal gri cevher ve pontin iseme merkezini
(PiM) iceren beyin sapi ve spinal kord arasindaki otono-
mik refleks arki tarafindan diizenlenir.

Uluslararasi Kontinans Dernegi'nin (International Conti-
nence Society) 2002 yilinda yayinladigi standardizasyon
raporuna gore AUSS asagidaki sekilde
siniflandirilmigtir:*>

« Dolum fazi semptomlari: Glndiz isleme sikliginda
artis, gece idrara kalkma, ani idrar hissi, ani idrar hissi ile
idrar kacirma

- Bosaltim fazi semptomlari: idrar akiminda zayiflama,
catalli - daginik idrar akimi, kesintili idrar akimi, gecik-
meli idrar baslatma, zorlanarak idrar bosaltma, iseme
sonrasi damlama

. Iseme sonrasi semptomlari: idrar bosaltiminin tam
olmamasi duyumu, iseme sonrasi damlama
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Her iki cinste de gorilebilen bu sikayetlerin prevalansi
yapilan ¢alismalarda yaklasik olarak erkeklerde % 19,2
ve kadinlarda % 13,7 oranindadir.> AUSS'nin sadece BPH
ile iliskili olmadigi diabetes mellitus, kalp hastaliklari,
metabolik sendrom ve Parkinson hastaligi (PH) gibi
kronik hastaliklar; fiziksel aktivite, alkol ve sigara
kullanimi gibi yasam tarzi kriterleri ile de iliskili oldugu
klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu
derlemede; ikinci siklikta goriilen norodejenaratif
hastalik olan PH'de meydana gelen AUS bozuklugunun
epidemiyolojisi, patolojisi ve tedavisi glincel literatiir
esliginde degerlendirilecektir.

Il. Epidemiyoloji:

ilk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
tanimlanan PH, ikinci sikhkta gorilen ilerleyici bir
norodejeneratif hareket bozuklugu olup substantia
nigradaki dopaminerjik néronlarin kaybi ve Lewy cisim-
cikleri adi verilen 6zel eozinofilik sitoplazmik protein
topaklarinin depolanmasi sonucu gelismektedir.’

60 yas Ustlindeki bireylerin % 1'ini etkiledigi gosterilen
PH'nin tim parkinsonizm olgularinin % 80'ni
olusturdugu bilinmektedir.” Hastalik prevalans degerleri
degiskenlik gostermekle beraber % 0,1 ile 0,3
arasindadir®

Her ne kadar PH’ye neden olan substantia nigradaki pars
kompaktada yer alan dopaminerjik nd&ronlarin
bozulmasindan farkli mekanizmalar sorumlu olsa da
etiyolojik neden kesin olarak bilinmemektedir. PH'nin
otozomal dominant ve resesif olarak kalitim gosteren
ailevi ve sporadik alt tipleri vardir.® Sporadik vakalarin
¢ogundan cevresel toksinler, enfeksiyoz ajanlar, travma,
yaslanma ve genetik yatkinlik sorumlu tutulmaktadir.®
Striatal dopamin seviyesinin % 80'den fazla oranda
dismesi sonucu gelisen dinlenme halinde titreme,
bradikinezi, rijidite, denge bozuklugu, kambur postiir ve
hareketlerde yavaslama gibi motor belirtilerle karakter-
ize olan PH'de zihinsel ve davranigsal semptomlar; uyku,
otonomik fonksiyon ve duyu bozukluklari ile yorgunluk
gibi motor olmayan bulgular da gérilmektedir.'® Otono-
mik fonksiyon bozukluklari; mesane, bagirsak ve genital
organlarin fonksiyonlarinda bozulmalar ile kendini
gosteren pelvik organ islev bozuklugu, tukirik
miktarinda artis, disfaji, postiiral hipotansiyon,
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terlemede azalma ve sebore olup pelvik organ islev
bozuklugu bunlar arasinda en sik goriileni ve yasam
kalitesini en ¢cok bozanidir.”" > Motor belirtiler tedaviye
iyi yanit verirken daha karmasik patoloji nedeniyle
olusan pelvik organ islev bozuklugu yanit vermez.
Parkinson hastalarinda yasam kalitesini ciddi bicimde
etkileyen AUSS prevalansi, % 38 ile % 71 arasinda
bildirilmistir.”® Fakat bunun ne kadarinin gercekten PH
tarafindan meydana getirildigi kesin olarak bilinmese de
hastaligin siddeti arttikca AUSSde o derecede artis
gostermektedir. PH'nin sik gortldigl yas grubunda
AUSS'nin en sik sebeplerinden BPO da sikca gériilmekte-
dir. Gliniimize kadar yapilmis tiim calismalari g6z 6nline
aldigimizda parkinson hastalarinda AUSS prevalansi %
27 ile % 70 arasinda bulunmustur.’*" Gincel
calismalarda  modern  tani  Olgltlerine  gore
degerlendirme yapildiginda ve diger nérodejeneratif
hastaliklar ekarte edildiginde ise prevalans % 27 ile % 39
arasindadir.’ Her ne kadar gecerliligi kanitlanmamis
sorgulama formlari kullanilarak yapilmis olsa da cinsiyete
gore ayrim yapildiginda prevalansin PH olmayan birey-
lere gore yliksek oranda olmak tizere erkeklerde % 53 ve
kadinlarda % 63 oraninda oldugu gosterilmistir.”® PH'de
Uriner sisteme ait en ¢ok depolama bozukluklar goril-
mektedir. Buna bagli olarak da hastalarin blyik kisminda
bir veya birden cok depolama semptomu ile yarisindan
cogunda bir veya birden ¢ok iseme semptomu
gorilmektedir.’® Uchiyama ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin % 63,9'unda noktiri, % 36,1'inde
glindliiz sik tuvalete gitme ve % 32,8inde sikisma
sikayetleri tespit edilmistir.'® Parkinsonlu hastalarin
blyuk kisminda mesane fonksiyonlarinin bozulmasi
motor bozukluklarin  gorilmesinden daha sonra
olmaktadir. Yapilan calismalarda hastalarin  yasam
kalitesini ciddi bicimde etkileyen Uriner inkontinansin
cogunlukla fekal inkontinansa eslik ettigi gosterilmisken
seksuel fonksiyon bozuklugu ile boyle bir iliski
saptanmamistir.””  Ayrica PH'de mesane fonksiyon
bozuklugunun norolojik yetersizlikle dogrudan iligkili
oldugu da gosterilmistir.'® Dopaminerjik dejenerasyonla
AUSS arasindaki iliskinin bir sonucu olarak PH ilerledikce
mesane fonksiyon bozuklugunun daha da arttigini iddia
edenler bulunurken boyle bir iliskinin olmadigini goster-
enler de vardir.”"® Tipki PH olmayanlarda oldugu gibi
AUSS, yasli PH olanlarda genglere gére daha sik
gérilmektedir.” En sk gérilen AUSS depolama
semptomlaridir ve prevalansi % 60'1n Ustiindedir.?°
Hastalarin % 33-54'lUnde aniden idrara sikisma, %
16-36'sinda glindiiz sik tuvalete gitme ve % 26-28'inde
idrar  kacirma  bulunmaktadir®  Sakakibara ve
arkadaslarinin iseme bozukluklarini degerlendirdikleri
calismalarinda erkeklerin % 44'iinde isemeye baslamada
gecikme ve % 70'inde iseme siiresinde uzama veya idrar
tazyikinde azalma oldugu gosterilmistir.' Depolama
fonksiyonlari ile PH arasinda celiskili bir durum varken
iseme fonksiyonlari ile PH'nin evresi arasinda sadece
etkilesim oldugu bildirilmistir.>'

Girisimsel yontemlerle mesane fonksiyonlari
degerlendirildigindeyse PH'li bireylerin % 45-93'linde
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istemsiz fazik detrusor kasilmalariyla kendini gosteren
detrusor aktivitesinde artis ile birlikte kapasitede azalma
oldugu saptanmistir.?’ Ayrica hastalarin % 33’tinde detru-
sor aktivitesindeki artisa eslik eden baskilanamayan dis
sfinkter gevsemesi de gorilmektedir.’ Parkinson
hastalarinda goriilen agsir aktif mesanenin en 6nemli
sebebi suprasakral seviyedeki parasempatik ve somatik
fonksiyon bozuklugu neticesi ortaya ¢ikan ve hastaligin
evresiyle ilgilesim gosteren detrusor aktivitesindeki
artistir®? Basing akim calismalarinda zayif detrusor
aktivitesi de dikkat c¢eken bir baska bulgudur.®
Depolama fazinda detrusor aktivitesinde artis goril-
trken iseme fazinda zayif detrusor aktivitesi gorullyor
olmasi  birden ¢ok nedenin rol oynadigini
distindiirmektedir.?® Mesaneyi hem baskilayan hem de
uyaran bolgelerin PH'de etkilendigi gorilmektedir.

lil. iseme Fizyolojisi:

Mesane, somatik ve otonomik sinir sistemlerinin
koordineli bicimde cahstigi karmasik bir sistem
tarafindan kontrol edilmektedir. Depolamada lomber
spinal korddan gelen hipogastrik sinirle efferent sempa-
tik sistem kontroll saglar. Bu sayede i¢ Uretral sfinkter
kapatilir, mesanenin idrar dolumu i¢in uyumu saglanir.
isemede ise spinal kordun S-S, bélimiinden kéken alan
pelvik splanknik sinirler detrusorun kasilmasini ve ic
sfinkterin gevsemesini saglayarak idrarin bosaltimi
gerceklestirilir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) prefrontal
korteks ve 6n singulat kivrimdan gelen bilgilerle uygun
yer ve zaman olana kadar iseme istemli olarak kontrol
altinda tutulur. MSS'nin pons boélgesinde isemeyle alakali
iki merkez bulunmaktadir. Bunlardan birincisi Griner
refleksi saglayan PiM ve islevi tam olarak anlasilmamig
olsa da somatik sinirlerle baglantisi olup dis sfinkterin
kapanmasini  saglayan PDMdir. Bunlarin disinda
mesaneden gelen dolum derecesiyle ilgili verileri alan ve
aktarim merkezi olarak calisip PiM’le yaptigi baglantilarla
isemeyi kolaylastiran periakuaduktal gri cevherdir.?*
Somatik ve otonomik sisteme ek olarak normal
depolama ve iseme fonksiyonu icin dopaminerjik sistem
gorev almaktadir. Ventral tegmental alandan ¢ikan dopa-
minerjik sinirler PIM’le baglanti kurarlar. D, reseptorler-
inin uyariimasiyla bu merkez baskilanirken D, reseptérl-
erinin uyariimasi ile hareket gecer.”

IV. PH'da AUSS Patofizyolojisi:

PHda AUSS'yi meydana getiren (Griner fonksiyon
bozukluguna, hastaligin direk kendisinin ve tedavisi icin
kullanilan ilaglarin neden oldugu iddia edilmektedir.
Bazal ganglionun isemeyi baskilayici etki gosterdigi
distnilmektedir.'* PH'nin mesane (lizerine olan etkisi
detrusor  aktivitesini  arttirmasidir?®  Urodinamik
calismayla saptanan bu bulgu mesanenin dolumu
sirasinda detrusor basincinin istemsiz olarak artisini ifade
etmektedir. Ayni zamanda -her ne kadar patofizyolo-
jideki etkisi disik olsa da- dis dretral sfinkerin
gevsemesinde azalma veya bradikinezi oldugu da
gosterilmistir.?” Buna bagh olarak da tipki BPO'da oldugu
gibi idrar yapmada gticliik gelismektedir.

iseme refleksi, hem dopamin hem de y-amino-butirik
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asitin (GABA) etkisi altindadir.’* Hem substantia nigra
pars kompaktadaki sinirsel atesleme hem de striatal
dopamin salinimi dopamin D,-GABAerjik direk yolagi
aktive etmektedir (Sekil-1). Dopamin D, -GABAerjik direk
yolak, sadece bazal ganglion cekirdegini baskilamakla
kalmaz ayni zamanda iseme donglsiinin GABAerjik
kollateralleri araciigiyla iseme refleksini baskilar.”
Isemede hem D, reseptorleri lizerinden baskilayici hem
de D, reseptorleri araciligiyla uyarici rol oynayan dopa-
minerjik sistemin  bozuklugunda tuvalete gitme
sikliginda artis ve aniden idrara sikisma seklinde klinik
belirtilerle goriilen detrusor asir aktivitesi meydana gelir.
Elektriksel uyariimasiyla iseme refleksinin baskilandigi
gorilen substantia nigrada pars kompakta hiicreler-
indeki azalmanin D, reseptérlerinin baskilama yéniinden
uyarilmasini ortadan kaldirmasi bunun en &nemli
nedenidir.® Striatal dopamin seviyelerinin
degerlendirildigi kedilerde yapilmis bir arastirmada; in
vivo mikrodiyaliz yontemiyle 6lclilen dopamin seviyes-
inin depolama fazinda iseme fazindan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir® iseme refleksinde
periakuaduktal gri cevherde dopamin, glutamat ve
GABA degisiminin incelendigi bir baska arastirmada
dopamin ve glutamat seviyeleri artarken GABA
miktarinin  azaldigi  gosterilmistir.3 Winge ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada AUSS'li parkinson
hastalarinin tek foton emisyon bilgisayarli tomografiler-
inden elde edilen veriler nigrostriatal dopaminerjik
ndronlarin kaybi ile AUSS arasindaki pozitif yonli iliskiyi
ortaya koymaktadir.3' Semptom skoru yiiksek olan hasta-
larda striatumda daha dusliik isaretli dopamin tasiyicisi
alimi gosterilmistir. Ventral tegmental alanin hem uyaric
hem de baskilayici fonksiyonu olmasi; substantia nigra
pars kompaktanin da baskilayici etkisinin toplamiyla
ortaya isemenin baskilandigi sonucunu ¢ikarmaktadir.™
Mesanenin dolmasiyla beyinde meydana gelen
degisimler Parkinson hastalarinda farklidir. Bu konuyu
arastiran  bircok calisma  yapilmistir.  Kitta ve
arkadaslarinin  pozitron emisyon tomografisi (PET)
kullanarak yaptiklari arastirmada saglikli gonullilerde
mesanede biriken idrar hacminin artmasiyla pons ve 6n
singulat kortekste aktivite gozlenirken Parkinson
hastalarinda boyle bir sey saptanmamistir.3? Bir bagka
fonksiyonel sinir goérintiileme calismasinda mesane
dolumu sirasinda PH olmayan gonillilerde globus
pallidusta aktivite artarken PH olanlarda putamen de
artis gorilmustir.® Ayrica PH'de serebellumun biyik bir
boliminde detrusor asir aktivitesi esnasinda daha
yogun aktivite ve suplamenter motor alanda daha diistik
aktivite saptanmistir. Fakat Grodinamik testle PET'in
beraber kullanildigi bir baska arastirmada subtalamik
derin beyin uyaricisi yerlestirilmis Parkinson hastalarinda
uyarici c¢ahstinlmadiginda mesane doluyken lateral
frontal ve 6n singulat kortekslerde yiiksek aktivite goril-
Urken uyarici calistinldigr zaman bu aktivitenin disttugu
saptanmistir.3*

PH'de gériilen AUSS'nin medikal tedavi baslangicindan
sonra gortlmesi tipiktir.  Parkinson hastalarinin
tedavisinde kullanilan ilaglarin en 6nemlilerinden olan
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levodopanin mesanedeki fonksiyon bozuklugunu hem
dizelttigi hem de daha da kétiilestirdigi yoniinde bulgu-
lar vardir.’® Hastalarin kullandigi levodopa miktariyla,
semptomlari  arasinda  bir ilgilesim  oldugu
gOsterilememistir.’®'® Fakat rodinamik calismalar gibi
objektif verilerin elde edildigi calismalarda levodopanin
mesane Uzerinde etkili oldugu saptanmistir.’® Hastaligin
erken dénemlerinde merkezi etkiyle detrusor asiri aktivi-
tesini daha da arttirmaktadir® Levodopa, hastaligin
ilerleyen donemlerinde mesane dolumu sirasinda detru-
sor asin aktivitesini siddetlendirirken dis sfinkter
kapanmasina nazaran detrusor kasilmasina daha ¢ok etki
ederek isemeyi kolaylastirmaktadir.*®* Mesane kapasitesi
PH tedavisinden etkilenen baska bir faktordir. Levodopa
alan hastalarda % 30 ve D, ve D, reseptdr agonisti olan
apomorfin alanlarda % 87 artis oldugu gorilmustir.”
Apomorfin idrar akim hizini arttirarak  isemeyi
kolaylastirmakta ve iseme sonrasi arta kalan idrar
miktarini da azaltmaktadir.3® Detrusoru hem kasici hem
de gevsetici etki gosterebilmektedir.3®

V. Tedavi:

AUSS'nin tedavisi nedene bagh olarak a-blokerler, 5-a
rediiktaz inhibtorleri ve muskarinik reseptor blokerleriile
basarili  sekilde yapilmaktadir. PH'da depolama
semptomlarinin 6n planda oldugu detrusor asir aktivi-
tesi daha sik gorilmektedir. Detrusor asiri aktivitesinde
ise muskarinik reseptdr antagonistleri ilk tercih edilen
yontemdir. Fakat literatlirde bu konuda Parkinson
hastalariyla yapilmis calisma yok denecek kadar azdr.
Buna ragmen PHdaki AUSS tedavisinde antikoliner-
jiklerin yaygin bicimde kullanildigi bilinmektedir.”
Mesane ¢ikim darliginin gelistigi Parkinson hastalarinda
arta kalan idrar miktar da ¢oksa gegici veya devamli
kateterizasyonla tedavi edilebilirler.’® Bu hastalara uygu-
lanacak prostatektominin  sonuglari  pek basarih
olamayacagi gibi Uriner inkontinans oranlari da yilksek
olacaktir. *°

a. Medikal Tedavi:

i. Dopaminerjik ilaglar:

Parkinson hastalarinin kullandigi levodopa ve diger
ilaclarin mesane fonksiyonlari lizerine etki ettiginden
daha 6nce bahsedilmisti. De novo PH olan iki hastaya
depolama fazinda apomorfin enjeksiyonu yapilan bir
calismada mesane kapasitesinin arttigi gézlenmistir.*” Bir
baska calismada 3 ay sireyle levodopa verilen hastalarin
depolama fonksiyonuna ait Grodinamik bulgularinda
diizelme oldugu tespit edilmistir.”® Danimarka'da yapilan
bir baska arastirmada dopaminerjik tedavi esnasinda ve
bir haftalik tedavisiz donem sonrasinda 32 Parkinson
hastasi semptom  skorlari ve sistometri ile
degerlendirilmistir.®® Semptom skorlar ylksek olan
hastalarin tedavi aldiklari ddonemde almadiklari déneme
gore mesane kapasiteleri daha ylksek bulunmustur.
Ayrica dopaminerjik tedaviyle mesane kapasiteleri artan
hastalarin ilk idrar hissettikleri mesane hacmi de daha
yuksektir. Tim dopaminerjik ilaglarin ayni etkide
bulunmadigini  go6steren  arastirmalarda  vardir.
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Bromokriptin kullanan hastalarin tedavileri pergolide
degistirildiginde noktiride azalma meydana geldigi*' ve
detrusor asin aktivitesinde de dizelme oldugu
gosterilmistir.'* Benson ve arkadaslari tarafindan 2 g
levodopa verilen 2 Parkinson hastasindan birinde ilacin
kesilmesinden sonra artmis olan mesane hacminin
azaldig1 gorilmustir.*

Her ne kadar levodopanin AUSS'ye olumlu etki ettigine
dair yayinlar olsa da bunun tam tersini iddia eden
cahsmalar da  bulunmaktadir.  Fitzmaurice ve
arkadaslarinin calismasinda ilerlemis PH olan hastalarin
bir kisminda levodopa tedavisiyle detrusor asiri aktivites-
inin diizeldigi gorillrken bazilarinda daha da kétilestigi
gorilmistir.®® Bunun cesitli sebepleri oldugu iddia
edilmektedir. Postsinaptik uyarici D, ve baskilayici D,
respetorlerinin dopamine milimolar seviyesinde afinitesi
bulunurken dentritik baskilayici D, otoreseptérlerin
pikomolar aktivitesi bulunmaktadir.”® Bu nedenle dopa-
min dnce dentritik dopamin reseptorlerini uyardigindan
dopaminerjik hiicrelerin baskilanmasina ve iseme reflek-
sinin uyarilmasina neden olmaktadir. Uzun doénem
levodopa tedavisi alan hastalarda dopamin reseptorler-
inde azalma ve potansiyel olarak daha sensitif hale
gelmis olmasi da bir bagka neden olabilir.**

ii. Muskarinik Reseptor Antagonistleri:

Antikolinerjik ilaglar, AUSS'nin ilk basamak tedavisinde
basariyla kullaniimaktadir. Fakat Parkinson hastalarinda
gérilen AUSS'de antikolinerjik tedavinin kullanildigi
calisma sayisi luteratiirde oldukga kisithidir. Daha ¢ok
diger nedenlerle meydana gelen AUSS tedavisinde
kullanilan antikolinerjik ilaglarla yapilmis calismalardan
elde edilmis verilerden istifade edilmektedir. Belki de
antikolinerjiklerin PH'da mental fonksiyonlari olumsuz
yonde etkilediginin g0sterilmis olmasi bu konuda
arastirma yapilmasini engelliyor olabilir. Nitekim Cooper
ve arkadaslarinin 82 yeni tani konulmus Parkinson
hastasinda levodopa, bromokriptin ve benzheksoli
karsilastirdiklari calismalarinda benzheksoliin kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugunu goster-
ilirken levodopanin tam tersi bicimde dlzelme
sagladiginin  gosterilmis olmasi bu endiseyi hakli
cikarmaktadir. Fakat giniimiizde AUSS icin kullanilan
muskarinik reseptor blokerlerinin benzheksol gibi santral
degil de daha cok periferik etki gosterdigini de unut-
mamak gerekir. Buna drnek olarak nérojenik nedenden
meydana gelen detrusor asirt aktivitesinde uzun etkili
oksibutinin 39 hastada kullanildigi calismada 7 adet de
Parkinson hastasi degerlendirilmistir.** Bir haftalik tedavi
sonrasinda hastalarda iseme sikliginda, noktlride ve
idrar kacirmada azalma oldugu saptanmis ve ciddi bir
yan etki ile de karsilasilmamistir.

Bu konuda yapilmis olan tek karsilastirilmali calisma olan
Rusyadan bir arastirmada PH olan 64 hasta 4 gruba
ayrilarak tolterodin, oksibutinin, trospiyum ve PH tedavisi
uygulanmis ve antikolinerjik tedavinin hastalarin
sistometrik mesane kapasitesini ve yasam kalitesini
arttirdigi ve istem disi mesane kasilmalarini azaltarak
AUSS'de basaril oldugu tespit edilmistir.*

~8~

iii. Diger Medikal Tedavi Secenekleri:

ilk basamak tedavileri basarisiz ve kullanimlari sakincali
oldugu durumda ikinci basamak tedavi olarak serotoner-
jik ilaglar kullanilabilir.’* Merkezi sinir sistemindeki
5-hidroksitriptaminerjik sinirlerin alt Uriner sistemde
idrar depolanmasini arttirici etkileri bulunmaktadir.*” Bu
nedenle duloksetin ve milnasipran gibi serotonerjik
ilaclarin  PHdeki AUSSde kullanimi  mimkindr.”
AUSSden uyku kalitesini direk etkileyen énemli bir
semptom olan noktiiri tedavisinde kullanilabilecek bir
secenek olan desmopressin, hiponatremi yan etkisi g6z
onliinde  bulundurularak  parkinson  hastalarinda
kullanilabilir.

b. Girisimsel Tedaviler:

Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasindaki indirek
yolda anahtar rol Ustlenen subtalamik ¢ekirdekte dopa-
minerjik ¢ikislarin kesintiye ugramasi PH gelisimindeki
nedenlerden biridir.*® ileri dénem PH'da subtalamik
cekirdege derin beyin uyarimi motor fonksiyonlarda
ciddi dizelme saglamaktadir. Subtalamik cekirdege
yapilacak olan derin beyin uyarimi, ¢ekirdekteki bircok
hiicreyi depolarizasyon blogu veya baskilayici affrent
terminallerin aktivasyonu sonucu GABA salinmasiyla
baskilamakta ve iseme refleksini durdurmaktadir.®
Ayrica mesane kapasitesini de arttirmakta ve hastalarin
beynindeki  mesane  afferent  yolaklarini  da
desteklemektedir."

Winge ve arkadaslarinin yaptigi calismada, levodopaya
yanit veren subtalamik ¢ekirdege elektrot yerlestirilmek
suretiyle derin beyin uyarimi yapilan 16 Parkinson
hastasini tedavi oncesi ve sonrasi Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru ve Urodinami sonuglarina gore
degerlendirmislerdir>® Hastalarda uyarim sonrasi
depolama semptomlarinda diizelme oldugu bildirilirken
bosaltim semptomlarda ciddi bir diizelme olmadigi ve
sistometrik bulgularin da degismedigi saptanmistir.
Norojenik detrusor asiri aktivitesi olan hastalarda cesitli
elektriksel uyarim yontemleri kullaniimistir. Akut perineal
sinir, kronik perineal cilt/dermatom, sakral néromodiil-
asyon ve kronik posterior tibial sinir uyarimi kullanilan
baslica yontemlerdir. Perkiitan6z posterior tibial sinir
uyarimi yonteminin uygulandigi 32 Parkinson hastasi
Urodinamik calismayla degerlendirilmistir.>' Hastalarin ilk
istemsiz detrusor kasiimasinin meydana geldigi hacim ve
maksimum sistometrik hacimleri tedavi 6ncesi ve
sonrasinda karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak hastalarin
Urodinamik olcitlerinde objektif iyilesme oldugu tespit
edilmistir.

Botulinum toksin Ozellikle tedaviye direncli asiri aktif
mesaneli bireylerde mukoza altina sik¢a uygulanmaya
baslanmis ve gerek norojenik gerek de nérojenik nedenli
olmayan olgularda basarili sonuglar elde edilmistir. Parkin-
son hastalarinda gériilen AUSS'de mesane icine enjeksi-
yon biciminde botulinum toksin uygulandiginda olgularin
glindliz ve gece tuvalete gitme sikliginda azalma ve hayat
kalitesinde ciddi bir diizelme tespit edilmistir.>>>* Botuli-
num toksin enjeksiyonu sonucu iseme sonrasinda kalan
idrar miktarinin arttigini bildiren calismalar®*** olsa da tam
tersini de bildirin yayinlar da bulunmaktadir.*?
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c. Temel Bilimsel Calismalar:

Gliniimiizde PH'nin neden oldugu AUSS i¢in uygulanan
tedaviler semptomatik olup hastaligini kesin tedavisi icin
heniiz basarl olmus bir yéntem bulunmamaktadir. Bu
amacla diger bircok hastalikta denenmis kok hiicreler
yeni bir umut olarak arastiriimaktadir. Deneysel olarak PH
olusturulmus sicanlara amniyotik sivi kok hiicre ve kemik
iligi kaynakl mezenkimal kok hiicre enjeksiyonu yapilan
gruplarda kontrol grubuna gore mesane kapasitesi,
iseme hacmi, iseme sikhigr ve mesane kompliyansinda
daha iyi sonuclar elde edilmistir.*®

Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalarda adenozin A2A resep-
tor antagonistinin dopaminerjik olmayan PH tedavisinde
basarili oldugu gdsterilmistir.*5” Ayni basarinin AUSS'de
ne kadar etkili olabileceginin degerlendirildigi bir
calismada PH meydana getirilmis sicanlara adenozin A2A

reseptdr antagonisti verildiginde iseme refleksinin
baskilandigi saptanmistir.®

Sarebral Kortaks

Medlal Frontal

Kortaks

Chi: NEM
Kalinerjik
Pontin lgame ,”/
P markazi /
@ | Pontin depalama ~
| merkezi

Ch 5,6: DLTH/PEBN
(kelinesjik)

Torasik kord

TiZ-L.2
Hipagastrik

sinir

Palvik

? sinir

VL. Sonug:

PH'da hem hastaligin kendisinden kaynaklanan nedenler
hem de tedavisinde kullanilan ilaglarin meydana
getirdigi etkiler detrusor asin aktivitesini ortaya
¢tkarmakta ve bu da hastalarin hayat kalitesini ciddi
bicimde etkilemektedir. Parkinson hastalarinda iseme
semptomlariyla kendini gdsteren mesane fonksiyon
bozuklugunun, isemenin D, aracilikli normal baskilanma
mekanizmasinin substantia nigradaki dopaminerjik
hiicre kaybina bagl olarak bozulmasi sonucu olustugu
en ¢ok kabul edilmektedir. Hastalarin yasamlarini ciddi
derecede etkileyen AUSS'nin tedavisinde dopaminerijik,
antikolinerjik ve serotonerjik ilaglar gibi medikal tedavi
yontemlerinden mesane icine uygulanan lokal tedavilere
ve girisimsel seceneklere kadar bir cok yontem olsa da
heniz tam istenilen basar elde edilememistir.

=4 MU D

= & [dopaminerjik]
ATENTA [dopaminerjik)

# A9 BNC [dopaminerjik)

Se=m I

IML [alfa adreneriik)
= Ie sfinkter Innervasynu

IML {kalinerik)
- Penls, mesane,
bagirsak
Ol pekindedi
™ diy sfinkaer
invervasvanu

bl = Bl = 7

-

Fudemndal
sinir

L=l = =1

Sekil-1: isemenin néral kontroliiniin sematik gésterimi
PAG: Periakuaduktal gri cevher
NBM: Nukleus bazalis Meynert

LC: Lokus koreleus

PVN: Paraventrikiler nikleus
MPOA: Medial preoptik alan

Zl: Zona inkerta

VTA: Ventral tegmental alan

SNC: Substantia nigra pars kompakta
DLTN: Dorsolateral tegmental niikleus

PBN: Parabrakial niikleus
IML: IML hiicre sttunu

GABA: y-amino-butirik asit

T: Torasik
L: Lomber
S: Sakral




£ N
KONTINANS DERNEGI

Kadun ve Islevsel Uroloji Biilteni

REFERANSLAR

1. Abdel-Aziz KF, Lemack GE. Overactive bladder in the
male patient: bladder, outlet, or both? Curr Urol Rep 3:
445,2002

2. Chapple CR, Roehrborn CG. A shifted paradigm for the
further understanding, evaluation and treatment of
lower urinary tract symptoms in men: focus on the
bladder. Eur Urol, 49: 651, 2006

3. de Groat, WC. Integrative control of the lower urinary
tract: preclinical perspective. BJP 147: 525, 2006

4. Arikan N, Cetinel B, ilker Y, et al. Alt uriner sistem islevi
terminoloji standardizasyonunun Turkge'ye cevirisi. Tiirk
Uroloji Dernegi, Néroiiroloji ve Kadin Urolojisi Galisma
Grubu, 2003

5. Abrams P, Cardozo L, Fall M, et al. The standardisation of
terminology of lower urinary tract function: report from
the Standardisation Subcommittee of the International
Continence Society. Neurourol Urodyn 21: 167, 2002

6. Hornykiewicz O, Kish SJ. Biochemical pathophysiology
of Parkinson'’s disease. Adv Neurol 45: 19, 1987

7. de Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson's
disease. Lancet Neurol, 5: 525, 2006

8. Alves G FE, Pedersen KF, Dreetz Gjerstad M, Larsen JP.
Epidemiology of Parkinson's disease. J Neurol, 255: 18, 2008
9. Jankovic J, Shannon KM. Movement disorders. In:
Neurology in Clinical Practice, 5th ed. Edited by WG
Bradley, RB Daroff, GM Fenichel et al. Philadelphia:
Butterworth-Heinemann, pp 2081-2122, 2008

10. Blackett H, Walker R, Wood B. Urinary dysfunction in
Parkinson’s disease: a review. Parkinsonism Relat Disord,
15: 81,2009

11. Jost, WH. Autonomic dysfunction in idiopathic
Parkinson’s disease. J Neurol, 250: 128, 2003

12. Magerkurth C, Schnitzer R, Braune S. Symptoms of
autonomic failure in Parkinson’s disease: prevalence and
impact on daily life. Clin Auton Res, 15: 76, 2005

13. Sakakibara R, Kishi M, Ogawa E, et al. Bladder, bowel,
and sexual dysfunction in Parkinson's disease. Parkin-
sons Dis, 2011

14. Andersen, JT. Disturbances of bladder and urethral
function in Parkinson's disease. Int Urol Nephrol, 17: 35, 1985
15. Berger Y, Blaivas JG, DeLaRocha ER, et al. Urodynamic
findings in Parkinson's disease. J Urol, 138: 836, 1987

16. Uchiyama T, Sakakibara R, Yamamoto T, et al.: Urinary
dysfunction in early and untreated Parkinson's disease. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 82: 1382, 2011

17. Sakakibara R, Shinotoh H, Uchiyama T, et al. Ques-
tionnaire based assessment of pelvic organ dysfunction
in Parkinson’s disease. Auton Neurosci 92: 76, 2001

18. Arakil, Kuno S. Assessment of voiding dysfunction in
Parkinson's disease by the international prostate symp-
tom score. J Neurol Neurosurg Psychiatry 68: 429, 2000
19. Campos-Sousa RN, Quagliato E, da Silva BB, et al.
Urinary symptoms in Parkinson's disease: prevalence
and associated factors. Arq Neuropsiquiatr 61: 359, 2003
20. Sakakibara R, Uchiyama T, Yamanishi T, et al. Genitourinary
dysfunction in Parkinson's disease. Mov Disord 25: 2, 2011

21. Araki |, Kitahara M, Oida T, et al. Voiding dysfunction
and Parkinson's disease: urodynamic abnormalities and
urinary symptoms. J Urol 164: 1640, 2000

~10 ~

22. StocchiF, Carbone A, Inghilleri M, et al. Urodynamic
and neurophysiological evaluation in Parkinson's disease
and multiple system atrophy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 62: 507, 1997

23. Sakakibara R, Hattori T, Uchiyama T, et al. Videourody-
namic and sphincter motor unit potential analyses in
Parkinson's disease and multiple system atrophy. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 71: 600, 2011

24. Kavia RB, Dasgupta R, Fowler CJ. Functional imaging
and the central control of the bladder. J Comp Neurol
493: 27,2005

25. Hashimoto K, Oyama T, Sugiyama T, et al. Neuronal
excitation in the ventral tegmental area modulates the
micturition reflex mediated via the dopamine D1 and D2
receptors in rats. J Pharmacol Sci 92: 143, 2003

26. Abrams P, Cardozo L, Fall M, et al. The standardisation
of terminology of lower urinary tract function: report from
the Standardisation Sub-committee of the International
Continence Society. Neurourol Urodyn 21: 167, 2002

27. Galloway NT. Urethral sphincter abnormalities in
Parkinsonism. Br J Urol, 55: 691, 1983

28. Sakakibara R, Nakazawa K, Uchiyama T, et al.
Micturition-related electrophysiological properties in
the substantia nigra pars compacta and the ventral
tegmental area in cats. Auton Neurosci 102: 30, 2002
29.Yamamoto T, Sakakibara R, Hashimoto K, et al. Striatal
dopamine level increases in the urinary storage phase in
cats: an in vivo microdialysis study. Neuroscience 135:
299, 2005

30. Kitta T, Matsumoto M, Tanaka Het al. GABAergic
mechanism mediated via D receptors in the rat periaque-
ductal gray participates in the micturition reflex: an in
vivo microdialysis study. Eur J Neurosci 27: 3216, 2008
31. Winge K, Friberg L, Werdelin L, et al. Relationship
between nigrostriatal dopaminergic degeneration,
urinary symptoms, and bladder control in Parkinson's
disease. Eur J Neurol 12: 842, 2005

32. Kitta T, Kakizaki H, Furuno Tet al. Brain activation
during detrusor overactivity in patients with Parkinson's
disease: a positron emission tomography study. J Urol
175: 994, 2006

33.Nour S, Svarer C, Kristensen JK, et al. Cerebral activation
during micturition in normal men. Brain 123: 781, 2000

34. Herzog J, Weiss PH, Assmus A, et al. Subthalamic
stimulation modulates cortical control of urinary bladder
in Parkinson's disease. Brain 129: 3366, 2006

35.Brusa L, Petta F, Pisani A, et al. Central acute D2 stimu-
lation worsens bladder function in patients with mild
Parkinson's disease. J Urol 175: 206, 2006

36. Uchiyama T, Sakakibara R, Hattori T, et al. Short-term
effect of a single levodopa dose on micturition distur-
bance in Parkinson's disease patients with the wearing-
off phenomenon. Mov Disord 18: 573, 2003

37. Aranda B, Cramer P. Effects of apomorphine and
L-dopa on the parkinsonian bladder. Neurourol Urodyn
12:203, 1993




£ N
KONTINANS DERNEGI

Kadn ve Islevsel Uroloji Biilteni

38. Christmas TJ, Kempster PA, Chapple CR, et al. Role of
subcutaneous apomorphine in parkinsonian voiding
dysfunction. Lancet 2: 1451, 1988

39. Staskin D, Vardi Y, Siroky M. Post-prostatectomy conti-
nence in the parkinsonian patient: the significance of
poor voluntary sphincter control. J Urol 140: 117, 1988
40. Winge K, Werdelin LM, Nielsen KK, et al. Effects of
dopaminergic treatment on bladder function in Parkin-
son's disease. Neur Urol 23: 689, 2004

41. Kuno S, Mizuta E, Yamasaki Set al. Effects of pergolide
on nocturia in Parkinson’s disease: three female cases
selected from over 400 patients. Parkinsonism Relat
Disord 10: 181, 2004

42. Benson G, Raezer DM, Anderson JR, et al. Effect of
levodopa on urinary bladder. Urology 7: 24, 1976

43. Fitzmaurice H, Fowler CJ, Rickards D, et al. Micturition
disturbance in Parkinson'’s disease. Br J Urol 57: 652, 1985
44, Obeso JA, Olanow CW, Nutt JG. Levodopa motor
complications in Parkinson’s disease. Trends Neurosci 23:
S2,2000

45. Bennett N, O’Leary M, Patel A, et al. Can higher doses
of oxybutynin improve efficacy in neurogenic bladder? J
Urol 171: 749, 2004

46. Loran OB, Fedorova NV, Mazurenko DA, et al.
Comparative assessment of combined therapy of neuro-
genic hyperactivity of detrusor in patients with Parkin-
son's disease. Urologiia Mar-Apr: 37, 2006

47.1to T, Sakakibara R, Nakazawa K, et al. Effects of electri-
cal stimulation of the raphe area on the micturition reflex
in cats. Neuroscience 142: 1273, 2006

48. Smith Y, Bevan MD, Shink E, et al. Microcircuitry of the
direct and indirect pathways of the basal ganglia. Neuro-
science 86: 353, 1998

49. Dostrovsky JO, Lozano AM. Mechanisms of deep
brain stimulation. Mov Disord 17: S63, 2002

50. Winge K, Nielsen KK, Stimpel H, et al. Lower urinary
tract symptoms and bladder control in advanced Parkin-
son's disease: effects of deep brain stimulation in the
subthalamic nucleus. Mov Disord 22: 220, 2007

51. Kabay Canbaz S, Kabay S, Yucel M, et al. Acute urody-
namic effects of percutaneous posterior tibial nerve
stimulation on neurogenic detrusor overactivity in
patients with Parkinson’s disease. Neur Urol 28: 62, 2009
52. Kulaksizoglu H, Parman Y. Use of botulinim toxin-A for
the treatment of overactive bladder symptoms in
patients with Parkinsons's disease. Parkinsonism Relat
Disord 16:531, 2010

~11 ~

53. Giannantoni A, Rossi A, Mearini E, et al. Botulinum
toxin A for overactive bladder and detrusor muscle
overactivity in patients with Parkinson's disease and
multiple system atrophy. J Urol 182: 1453, 2009

54. Giannantoni A, Conte A, Proietti S, et al. Botulinum
toxin type A in patients with Parkinson's disease and
refractory overactive bladder. J Urol 186: 960, 2011

55. Soler R, Fiillhase C, Hanson A, et al. Stem cell therapy
ameliorates bladder dysfunction in an animal model of
Parkinson disease. J Urol 187: 1491, 2012

56. Pinna A, Wardas J, Simola N, et al. New therapies for
the treatment of Parkinson's disease: adenosine A2A
receptor antagonists. Life Sci 77: 3259, 2005

57. Schwarzschild MA, Agnati L, Fuxe K, et al. Targeting
adenosine A2A receptors in Parkinson's disease. Trends
Neurosci 29: 647, 2006

58.Kitta T, Chancellor MB, de Groat WC, et al. Suppression
of bladder overactivity by adenosine A2A receptor
antagonist in a rat model of Parkinson disease. J Urol 187:
1890, 2012






