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Mesane ve Pelvik Bolge Agrisi

Kronik Pelvik
Agr Sumiflamasi
ve Mesane Agrisi
Sendromunda
Epidemiyoloji,
Etyoloji ve
Patogenez

Dr. Omer Acar,
Dr. Tufan Tarcan

Kronik  Prostatit/Kronik  Pelvik ~ Agri
sendromu (KP/KPAS) Uroloji pratiginde
sikhkla yer alan ve kronik vasfi, neden
olabilecegi psikososyal bozulmalar
sebebiyle yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen bir rahatsizhktir. Pelvik
bolgede hissedilen, alt UGriner sistem
yakinmalari ve/veya cinsel disfonksiyon
ile iliskili olan ve son 6 aylk dénemin
en azindan 3 aylk kisminda siregelen
rolojik kokenli agri ya da rahatsizlik hissi
olarak tanimlanan KP/KPAS her hastada
ayni etiyopatogenetik mekanizma ile
gelismemektedir ve patogenezde bir gok
faktor rol oynayabilir. KP/KPAS'da tani ve
tedavi slrecinin multidisipliner yaklagim
icerisinde yurutilmesi onerilmektedir.
Amerikan Ulusal Saghk Enstitisi’nilin
gelistirdigi  prostatit  siniflamasi  ve
hastalari sahip oldugu fenotipik 6zelliklere
gbre  ayristirarak, bireysellestirilmis
tedavi hedefleri ve multimodal tedavi
yaklasimlari belirlemeye olanak saglayan
UPOINT(s) fenotipleme sistemi KP/
KPAS olgularina yaklasimi optimize eden
uygulamalardir. UPOINT(s) domainleri
ile Kronik Prostatit Semptom Endeksinde
sorgulanan parametreler arasinda iligki
oldugu tespit edilmistir.

Uluslararasi Kontinans Dernegi, Mesane
Agrist  Sendromunu  (MAS), mesane
bolgesinde ya da pelviste hissedilen
kronik/tekrarlayan (>6ay) agrn ve eslik
eden en az bir yakinma (agrinin mesane
dolumu ile beraber siddetlenmesi ve
glndiz ve/veya gece idrara sik gitmek
gibi) temelinde varilan klinik bir tani
olarak tanimlamistir. MAS, irritabl barsak
sendromu, fibromiyaljive kronik yorgunluk
sendromu gibi diger agri sendromlari ile
iliskili olabilmektedir. Glincel calismalarda;
daha ziyade kadinlari etkileyen bir

rahatsizlk olan MAS prevalansinin
100.000'de  5-16 arasinda  degistigi
bildirilmistir. Ancak, farkli sorgulama
formlarinin  kullanildigi  epidemiyolojik

calismalarda gorilme sikhgi ile ilgili olarak
elde edilen sonuglar birbiri ile uyumsuzluk
gosterebilmektedir. MAS etiyolojisi ile ilgili
olarak birgok farkli teori 6ne strilmastir.
Ancak, MAS patogenezinin temelinde;
cesitli etmenlerin neden oldugu mesane
Girotelyum hasari, buna bagli olarak idrar
bilesenlerinin mesane cidarina diflize
olmasi ve sonugta birtakim norobiyolojik
reaksiyonlar neticesinde mast hiicrelerinin
aktive olmasi yatmaktadir.

Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agri
Sendromu:

Kronik  prostatit/kronik  pelvik  agri
sendromu (KP/KPAS), rutin pratikte ¢ok
sik karsilasilan, hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilen ve neden
oldugu finansal yik azimsanmayacak
boyuttaolanbirsaglhksorunudur(1). Ancak
halen anlasiimasi ve tedavi edilmesi zor
bir hastalik olarak degerlendiriimektedir.
Bunun altinda yatan sebepler; tanisinin
semptomatolojiyi izah edebilecek
diger olasi tanilar dislandiktan sonra

konabiliyor olmasi, dogal seyri ve
progresyon ihtimalinin objektif olarak
ongorilememesi, hastaligin hasta

lizerinde vyarattigl algilarin ¢ok cesitli
olmasi ve nihayet tedaviye verilen
yanitin  ¢ogunlukla iyi olmamasidir.
KPA'nin  basarili bir sekilde farkedilip
tedavi edilebilmesi igin multidisipliner
bir yaklasim gerektigi bilimsel otoriteler
(Avrupa Uroloji Dernegi, Uluslararasi Agri
Calismalari Dernegi, Avrupa Interstisyel
Sistit/Agrili Mesane Sendromu Dernegi

basta olmak lizere) tarafindan son yillarda
onemle vurgulanmistir (2).

Patogenezde bir ¢ok faktor rol oynayabilir.
Bunlarin basinda; gegirilmis idrar yolu
enfeksiyonu (3), bazi sitokinler (4), pelvik
taban spazmi (5), jeneralize noéropatik
veya noroendokrin iliskiler (6) ve psikolojik
unsurlar (7) gelmektedir. Fakat olgularin
hicbirinde bunlarin sadece birinin altta
yatan sebep oldugunu séylemek miimkiin
degildir. Genellikle bir¢ok faktorin katilimi
ile klinik tablo ortaya g¢ikmaktadir ve bu
nedenden 6tiri tedaviyi bireysel fenotipik
ozelliklere dayandirmak ve multidisipliner
yaklasim sergilemek gerekmektedir.

Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agri
Sendromu Siniflamasi:

Prostatik patolojilere bagl olarak gelisen
alt Griner sistem yakinmalari ve pelvik
agriyt degerlendirirken bazi siniflama
sistemlerini kullanmak hem taniyi hem
de tedavi yaklasimini optimize edecektir.
Amerikan Ulusal Saglhk Enstitisd’niin
(National Institutes of Health, NIH) 1990°li
yillarin  sonunda gelistirdigi prostatit
tanimlama ve siniflandirma sistemi uzun
yillar boyunca uluslararasi platformlarda
kabul goérmiis olup rutin pratikte ve
bilimsel faaliyetlerde siklikla kullaniimistir
(8). Bu sisteme gore; prostatit ile ilgili
klinik sendromlar enfeksiyéz (akut ya
da kronik), kronik pelvik agri sendromu
ve asemptomatik prostatit olarak 3 ana
bashga ayrilmistir (Tablo 1). Olgularin
sadece %10’undan azinda enfeksiyon
nedeni olabilecek mikroorganizma
tespit edilebilmektedir. Akut bakteriyel
enfeksiyon, olgularin %10’unda ilerleyen
donem igerisinde kronik  bakteriyel
prostatit nedeni olabilmektedir.

Tablo 1: NIH’e gore prostatit siniflamasi. (EPS: prostat masaji ile elde edilen uretral
sekret, VB3: prostat masaji sonrasi verilen idrar numunesi)

| Akut bakteriyel prostatit

] Kronik bakteriyel prostatit

Kronik pelvik agri sendromu (KPAS)

Kategori

1] A) Enflamatuvar KPAS (EPS ya da VB3’de |okosit var)

B) Non-enflamatuvar KPAS (EPS ya da VB3’de I6kosit yok)

IV | Asemptomatik enflamatuvar prostatit (histolojik prostatit)

Olgularin buyik c¢ogunlugunda (>%90)
prostatit ile ilgili yakinmalar ve bulgular
kronik pelvik agri sendromu basligi altinda
irdelenmektedir (9).

KP/KPAS; pelvik bolgede hissedilen, alt
Uriner sistem yakinmalari ve/veya cinsel
disfonksiyon ile iliskili olan ve son 6 ayhk
donemin en azindan 3 aylk kisminda

7




UCD Giincelleme Serileri Temmuz 2015 // Cilt: 4 // Sayi: 3

suregelen Urolojik kokenli agri ya da
rahatsizlik hissi olarak tanimlanmaktadir.
KP/KPAS tanisina varabilmek icin; trolojik
kokenli pelvik agri ya da rahatsizlik hissi
nedeni olabilecek idrar yolu enfeksiyonu,
kanser, anatomik anormallik ya da
norolojik  bozukluk  gibi  durumlarin
mutlaka dislanmis olmasi gerekmektedir.

UPOINT(s) Fenotipleme Sistemi:

UPOINT, KP/KPAS tedavisini yénlendirmek
icin gelistirilmis olan bir tir fenotipleme
sistemidir. Gegmiste KP/KPAS tedavisinde
kullanilmis olan yontemlerin goreceli
basarisizhgr  her hasta icin  ayni
patofizyolojik mekanizmanin hedefleniyor
olmasi ile iligkili bulunmustur (2). Halbuki
yapilmasi gereken; hastayi bireysel olarak
ele alip, hekime basvurmasina neden
olmus olan yakinmalar ve bunlarin olasi
sebepleri agisindan degerlendirmektir.
Hastayi sahip oldugu fenotipik 6zelliklere
gore siniflandirarak, bireysellestirilmis
tedavi hedefleri  ve multimodal

tedavi yaklagimlari
olanak saglamaktadir. UPOINT 6 ana
“domain”’den  olusmaktadir; Uriner
semptomlar,  Psikolojik  disfonksiyon,
Organ-spesifik semptomlar, Enfeksiyon,

belirlemeye

Norolojik/sistemik  durumlar ve Kas
hassasiyeti (Tenderness) (10-12, 2).
UPOINT sisteminin  klinik fenotipleri

birbirinden ayirabildigi ve hakim olan
UPOINT  “domain”’i(leri)  sayisi ile
bagvuru yakinmalarinin  ciddiyeti ve
siresi arasinda anlamh iliski oldugu
tespit edilmistir (11). Ayrica, Kronik
Prostatit Semptom Endeksinde (CPSI)
sorgulanan yakinmalarinin siddeti ile en
fazla iliskili olan “domain”’lerin Uriner,
psikososyal ve hassasiyet domainleri
oldugu kaydedilmistir (13). KP/KPAS
nedeniyle degerlendirilen hastalarin %40-
70’inde cinsel disfonksiyon da goéruldigi
icin  (14) UPOINT  “domain”lerine
Sekstiel disfonksiyon da eklenmis olup
glincellemis olan sistem UPOINTs olarak
adlandiriimaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: UPOINT sistemine gore fenotipik siniflama temelli klinik bulgu farkhliklari ve

multimodal tedavi yaklasimlari

One cikmasi gereken tedavi

Domain Hakim olan klinik bulgu(lar) yaklasimi(lar)
Depolama/bosaltim fazini
Uriner ilgilendiren alt Uriner sistem Alfa blokerler
yakinmalari, yiksek post-miksiyonel Antimuskarinikler
rezidiel idrar
Bilissel, davranis tedavisi
. . Psikolojik telkin-bilgilendirme
Psikososyal Depresyon, katastrofize etme Antidepresanlar
Anksiyolitikler
Prostat hassasiyeti
Prostat sivisinda l6kositoz .
Organa ; Quercetin
spesifik Hematospermi Polen ekstresi
Prostatta yaygin kalsifikasyon
infravezikal obstriiksiyon
. Prostat sivisinda kiiltur pozitifligi G
Enfeksiyon Gegirilmig idrar yolu enfeksiyonlari Antibiyotik(ler)
Ekstrapelvik agr L
Norolojik/ irritabl barsak sendromu Ggpzﬁfnnqgldler |
Sistemik Fibromiyalji Trisiklik antidepresanlar
. Akupunktur
Kronik yorgunluk sendromu
Fizyoterapi, egzersiz
Kas Pelvik taban spazmi :elz\g:(;:lg?n gevsetici
Hassasiyeti Kaslarda tetik noktalari &
Miyorelaksanlar
Termoterapi
PDE5-inhibitorleri
Erektil disfonksivon !ntrakavernozal enjeksiyon
Cinsel Y Intralretral ajanlar

Ejakulator disfonksiyon

Disfonksiyon Orgazmik disfonksiyon

Davranigsal tedaviler
SSRI
Topikal ajanlar

Ancak, pozitif UPOINTs “domain™leri ile
semptom ciddiyeti arasindaki olasi iliskiyi
arastiran ¢alismalarda heterojen sonuglar
elde edilmistir (15-17). KPAS tanisi almis
olan 937 italyan ve 290 Alman hastanin
dahil edildigi bir calismada kayith bulgular
Uzerinden retrospektif olarak UPOINT
ve UPOINTs reklasifikasyonu yapilmistir.

italyan  hasta  grubunda  UPOINT
siniflamasi ile CPSI skorlari arasinda
anlamli iliski oldugu belgelenirken

benzer bir anlamhlik Alman hastalarda
tespit edilememisti. Ancak, UPOINTs
siniflamasi uygulandiginda Alman hasta
grubunda da yakinmalarin ciddiyeti
ile “domain”’ler arasinda anlamli iligki
saptanmistir (15). Hastalarin  %28’inin
erektil disfonksiyondan yakindigi 100
KPAS olgusu iceren bir diger calismada ise;
cinsel disfonksiyon “domain”’i ilavesinin
fenotipleme sistemi ile CPSI skorlari
arasinda var olan anlamli iliskiyi olumsuz
yonde etkiledigi rapor edilmistir (16).

Genel olarak degerlendirildiginde;
UPOINT  siniflamasi  temel alinarak
diizenlenen multimodal tedavi yaklasimi
ile semptomlarda ve yasam kalitesinde
anlaml dizelmeler kaydedildigi
bilinmektedir (18). En az ig¢ UPOINT
“domain”’i bulunan ve ortalama yasi 46
olan toplam 100 hastanin dahil edildigi
prospektif bir calismada; fenotip bazli
multimodal  tedavinin  basarisi  CPSI
kullanilarak degerlendirilmistir. Ortanca
50 ayhk takip sdresinin bitiminde
hastalarin %84’inde CPSI'nde en az 6
puanlik dustus elde edildigi sonucuna
varilmistir. Ozellikle agri, iseme ile ilgili
sikayetler ve yasam kalitesini sorgulayan
CPSI parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli dizelme elde edildigi
vurgulanmistir (18). UPOINTs yaklasiminin
validasyonu igin prospektif randomize
kontrolli  klinik  ¢alismalar ihtiyag
duyulmaktadir.

Diger Kronik Pelvik Agri Sendromlari:

Kronik pelvik agri sendromu, Avrupa
Uroloji Dernegi kilavuzlarina  gore,
pelvik yapilarda hissedilen, ancak agriyi
aciklayabilecek bariz lokal hastalik bulgusu
ile iliskilendirilemis olan kronik ya da
surekli agri olarak tanimlanmistir. Kronik
pelvik agri, genellikle bilissel, davranissal,
seksiiel ve duygusel sonuglara yol agar
ve ¢ogu zaman alt Uriner sistem, cinsel,
pelvik taban veya jinekolojik disfonksiyon
bulgulari ile beraber seyreder. Agri sadece




Mesane ve Pelvik Bolge Agrisi

bir organda hissedilebilecegi gibi (mesane
agrisi sendromunda oldugu gibi), kronik
yorgunluk sendromu ya da fibromiyalji gibi
sistemik durumlarin bir pargasi olabilir.
Kronik pelvik agriya neden olabilecek
sebeplerin basinda; lirogenital, jinekolojik,
muskuloskeletal,  gastrointestinal  ve
norolojik  unsurlar  gelmektedir.  Bu
dogrultuda tanimlanmis olan KPAS’larin
listesi tablo 3'de 6zetlenmistir (19).

Tablo 3: Kronik pelvik agri sendromlari (19)

Mesane Agrisi Sendromu Tanimi ve
Goriilme Sikhigi:

Mesane agrisi sendromu (MAS); pelvis,
mesane, Uretra, batin ve sirt bolgesinde
hissedilen agri ile karakterize heterojen
bir klinik sendromu ifade eder. Avrupa
interstisyel Sistit/Agrili Mesane Sendromu
Calismasi Dernegi (ESSIC) 2008 senesinde;
mesane bolgesinde agri, basing, rahatsizlik

hisseden bitiin hastalarin  kapsama
alinabilmesiigin “agrillmesane sendromu”
yerine  “mesane  agrisi  sendromu”

tanimlamasinin  kullanilmasi  gerektigini
belirtmistir (20). Ayni raporda; interstisyel
sistitin, sistoskopi + hidrodistansiyondan
sonra mesane duvarinda enflamatuvar
histolojik degisimlerin tespit edilebildigi
bir MAS alt grubu olarak tarif edilmesi
gerektigi savunulmustur (Tablo 4, 20).
Uluslararasi Inkontinans Konsiiltasyonu
ise, 2010 senesinde vyayinladiklari
raporda, gecmiste “interstisyel Sistit” (IS)
olarak adlandirilan bozuklugun “Mesane
Agrisi Sendromu” olarak tanimlanmasi
gerektigine karar kilmistir.

Urogenital agri
sendromlari

Mesane agrisi sendromu

Mesane bolgesinde hissedilen siirekli ya da tekrarlayan agri ve

agrinin mesane dolumu ile artmasi ya da gundiiz idrara gitme

sikliginda artis ya da gece idrara gitme sikliginda artis.

Uretral agri

Uretrada hissedilen kronik ya da tekrarlayan agri.

Vulvar agrn sendromu

olarak da adlandirilabilir.

Vulvada hissedilen surekli ya da tekrarlayan epizodik agri. Vulvodini

Jeneralize vulvar agri

Agri ya da yanma hissinin haritalama yéntemi ile lokalize edilemedigi,
genis bir dagilimi olan vulvar agri.

Lokalize vulvar agri

Provokasyon ile (dokunma ya da basing) lokalize edilebilen vulvar

agri.

Jinekolojik agri Vestibular agri

sendromlari

Vestibile basing uygulandigi zaman ortaya ¢ikan ve/veya sadece
vestibil bolgesinde hissedilen agri.

Klitoral agri

Klitorise basing uygulandigi zaman ortaya cikan ve/veya sadece
klitoris bolgesinde hissedilen agri.

Siklik alevlenmeler iceren KPAS

Siklik alevlenmeler ile seyreden non-jinekolojik organ agrisi.
Endometriyozis ya da adenomiyozis agrisina benzer.

Dismenore

Menstruasyon sirasinda hissedilen ve hicbir patolojik durum ile iliskili
olmayan agri. Stirekli ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyici
vasifta oldugunda kronik bir agri sendromu olarak algilanir.

Muskuloskeletal agri
sendromlari

Pelvik taban kas agrisi

Lokal patoloji olmaksizin ortaya gikan surrekli ya da tekrarlayici pelvik

aktivitesi ile ilgili olabilir.

taban agrisi. Ozellikle pelvik taban kaslarindaki tetik noktalarinin asiri

Koksiks agrisi

Koksiks bolgesinde hissedilen kronik ya da tekrarlayan epizodik agri.

irritabl barsak sendromu

Gastrointestinal

3 aydir siregelen ya da donem dénem tekrarlayan, barsak hareketi

ile azalan, diskilama sikligi ya da diski kivamindaki degisiklikler ile

iliskili olabilen karin agrisi ya da irritasyonu

pelvik agn Kronik anal agn

Anal bolgede hissedilen kronik ya da tekrarlayici agri

sendromlari

intermitan kronik anal agri

Rektum ya da anal kanalda hissedilen, tekrarlama sikligi

epizodik agr

ongorulemeyen, defekasyon ile iliskisi olmayan, siddetli, kisa sureli,

Tablo 4: ESSIC mesane agrisi siniflamasi

Sistoskopi + hidrodistansiyon

Biyopsi Yapilmadi Normal Glomeriilasyonlar (grade 2-3)  Hunner lezyonlari + glomeriilasyonlar
Yapilmadi XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 3A
Hiikme ulagtirmayan XB 1B 2B 3B
Pozitif XC 1C 2C 3C
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Uluslararasi  Kontinans Dernegi (ICS),
ESSIC tanimini  genisleterek MAS'In,
mesane bolgesinde ya da pelviste

hissedilen kronik/tekrarlayan (>6ay) agri
ve eslik eden en az bir yakinma, (agrinin
mesane dolumu ile beraber siddetlenmesi
ve guinduiz ve/veya gece idrara sik gitmek
gibi) temelinde varilan klinik bir tani
olmasi gerektigini  bildirmistir. MAS’a
neden olabilecek bariz lokal patoloji
bulunmamaktadir. Kronik vasfi sebebiyle
bilissel, davranigsal, cinsel ve duygusal
bozulmalara neden  olabilmektedir.
MAS'in, irritabl barsak sendromu,
fibromiyalji ve kronik yorgunluk sendromu
gibi diger agrisendromlariileiiliskili oldugu
distunilmektedir (21). MAS tanisina
varabilmek icin bu sikayetlere neden
olabilecek ve goreceli olarak daha sik
gorulen patolojiler muhakkak dislanmis
olmalidir. Sistoskopik (+hidrodistansiyon)
bulgular ve mesane biyopsisinde tespit
edilen histolojik  degisimler MAS'In
dokiimentasyonu ve siniflandiriimasi
amaciyla kullanilabilir (21).

Guncel epidemiyolojik calismalarda; MAS
prevalansinin 100.000'de 5-16 arasinda
degistigi ve olgularin %61’inin 6n planda
kronik pelvik agri ile basvurdugu tespit
etmistir (22). MAS daha ziyade kadin
cinsiyeti (kadin:erkek 10:1) etkileyen bir
rahatsizlik olup, irk ve etnik kdkene gore
tarif edilmis olan bir goreceli prevalans
farkliigt  henlz ortaya konmamistir.
MAS'In 18 vyas altindaki bireylerde
tespit edilebildigini belirten yayinlar
mevcuttur ve sadece yas temel alinarak
MAS tanisini dislamak mimkiin degildir
(23). Rosenberg ve Hazard, O’Leary
Sant (OLS) ve Pelvik Agri — “Urgency/
Frequency” (PUF) sorgulama formlarini
ayni hedef kitleye (n= 1218) uygulayarak,
MAS prevalansindaki farkhhklan
incelemislerdir. MAS prevalansi, OLS
formu kullanildigida %0.57 Olgllurken,
PUFda ortaya ¢ikan prevalans %12.6
olarak kaydedilmistir (24). Aradaki farkin
blyuklugl, populasyon bazli prevalans
galismalari  kurgularken daha hassas
tarama  araglari/sorgulama  formlar
kullanmamiz gerektigini ortaya ¢ikarmistir.
Nickel ve ark.lari, 65 tGrologun poliklinikte
gordligu hastalar kapsaminda yaptigl
ve OLS formunun kullandigi ¢alismada
MAS/IS prevalansi %2.8 Olgulmustar
(25). Warren ve ark’lari e-mail ve
telefon gorismesi lizerinden yuruttikleri
anket calismasinda MAS tanisi almis

10

hastalarin  birinci derece vyakinlarinda
MAS gorilme sikhgini arastirmiglardir.
Sonug olarak, genel popilasyona kiyasla
birinci derece akrabasinda MAS tespit
edilmis olan vyetiskin bayan bireylerde
MAS gorilme oraninin 17 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir.  Bu bulgu, MAS
patogenezinde genetik faktorlerin rol
oynayabilecegini duslindlrse de, boyle
bir iliskiyi kanitlamak igin yetersiz kaliteye
sahiptir (26).

Histopatolojik  inceleme neticesinde;
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve/
veya detrusor mastositozu ve/veya
granilasyon dokusu ve/veya intrafasikiiler

fibrozis tespit edilmis olmasi.

Mesane Agrisi Sendromunda Etiyoloji
ve Patogenez:

Mesane agrisi  sendromunun  nasil
gelistigi konusunda genel kabul gérmis
patogenetik bir mekanizma heniz tarif
edilememistir.  MAS’1 daha jeneralize
bir somatik bozuklugun parcasi olarak
kabul etmenin, etiyoloji ve patogenez
ile arastirmalarin ufkunu genisletecegi
disunitlmektedir. Glnlimize kadar ortaya
atilan teoriler asagida 6zetlenecektir.

MAS ile iliskili birgcok semptom ve histolojik
bulgunun mast hiicre aktivasyonu ve mast
hicrelerinden  salinan  mediyatérlerin
etkisi oldugu dustunilmistir. Oyle ki;
Ulseratif MAS olgularindan elde edilen
mesane biyopsisi preparatlarinda;
ozellikle perindral sahada yogunlasan
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve mast
hicre sayisindaki artis (kontrol olgularda
kaydedilen sayidan 10 kat daha fazla)
oldugu tespit edilmistir (27). Ancak, non-
Glseratif MAS olgularinda mast hicre
sayisinin - ¢ogunlukla normal, nadiren
de hafif yikseliyor olmasi bu teorinin
karsisinda durmaktadir (28).

Bir diger teoriye gore; Urotelyal hiicreler
arasindaki baglantinin  zayifligi, ylzeyi
orten koruyucu tabakadaki butinlik
kayiplari ve bunlara bagh olarak artmis
olan gecirgenlik seviyesininklinik bulgulara
yol actigi savunulmaktadir. Zhang ve
ark.lart MAS olgularindaki Grotelyumda;
paraselller gecirgenligin arthigini, “tight
junction” proteinleri ZO-1 ve occludin
seviyesinin azaldigini ve bir adhezyon
proteini olan E-cadherin ekspresyonunun
ise arttigini tespit etmislerdir (29). Parsons
ve ark’lari luminal ylizeyde bulunan
glikozaminoglikan (GAG) tabakasindaki

defektin  sub-mukozal sinir uglarinin
agril  uyaranlara ve/veya kimyasal
tetikleyicilere daha hassas hale gelmesine
neden  olabilecegini  savunmuslardir
(30). Uroepitelyal hiicreler arasindaki
baglantinin  zayifigi ve artmis olan
duvar gecirgenligi elektron mikroskopisi
ile de dokiimente edilebilmistir (31).
Dogum yapmis olmak, gecirilmis pelvik
cerrahi(ler), bakteriyel sistit, Urolojik
enstrumentasyon ya da otoimmin
aktivasyon GAG tabakasinin bitunlGgina
bozabilecek  faktorler  olarak  6ne
strlmustdr (32).

Urotelyal hiicre disfonksiyonunun altinda
yatan sebep olarak; epitelyal biyime
faktort diizeyinin goreceli olarak azligl,
hicre proliferasyon hizinin  goreceli
yavasligi ve antiproliferatif faktor (APF)

varhig gibi unsurlar ortaya atilmistir.
Antiproliferatif ~ faktor-trotelyal hiicre
etkilesimini arastiran ¢alismada; APF

etkisi ile hiicre proliferasyonunu uyaran
genlerde asagl regillasyon yasanirken,
hiicre gelisimini durduran genlerde ise
yukari regilasyon tespit edilmistir (33).

Bazi MAS olgularinda, otoimmunitenin

patogenezde olasi roltini
destekleyen bulgular saptanmistir.
immunofenotipleme ve mesane

mukozasi/periferal kan 6rneginde yapilan
akim sitometrik analizler neticesinde;
Ulseratif MAS’ta, non-ulseratif MASa
kiyasla, daha yogun T-lenfosit hicre
infiltrasyonu ve B-lenfositik hiicrelerinden
olusan nodil formasyonlari bulundugu
kaydedilmistir. Ancak, immin sistem
aktivasyonu ile MAS gelisimi arasindaki
iliski bu tespitin 6tesine taginamamistir
(34).

Lynn ve ark’lari enfeksiyoz sireglerin
etiyolojide ne kadar etkili oldugunu
arastirmiglardir. Ancak, MAS olgularinda
gerceklestirdikleri tetkikler sonucunda;
gram negatif ya da gram pozitif bakteriyel
enfeksiyon varligini kanitlayan bulgular
saptayamamislardir.  Dahasi, idrardaki
IgA ve 1gG duzeylerinin kontrol olgulara
kiyasla anlamh farklilik sergilemedigi
sonucuna varmislardir (35). Zhang ve
ark.lari ise; bazi kadin MAS olgularinda
idrardaki  nanobakteri  prevalansinin
goreceli olarak daha ylksek oldugunu ve
nanobakterileri hedef alan tedaviler ile
semptomatik iyilesme saglanabildigini
dokiimente etmistir (36).




Mesane ve Pelvik Bolge Agrisi

Bazi galismalarda idrarin icinde
barindirdigi toksik kimyasallarin mesane
mukozasina ve koruyucu bariyer tabakaya
direkt hasar vererek MAS patogenezine
katkida bulundugunu destekleyen
bulgular tespit edilmistir. Ornegin; i1sidan
etkilenen, katyonik, dusik molekil
agirlikh idrar bilesenlerinin sitotoksik
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (37). Bir
diger calismada ise; sitokin tretimindeki
yetersizligin mesane mukozasini toksik
ajanlarin etkisine daha hassas kildigi
sonucuna varilmistir (38).

Mesane dolumu sirasinda cidarda olusan
gerginlik ile doku perflizyonunun azalmasi
ve neticede ortaya cikan goreceli hipoksik
durum bazi MAS olgularinda klinik
tablonun gelisimine katkida bulunabilir.
Lee ve ark’lari, mesane biyopsisi
preparatlarinda hipoksi ile tetiklenen
faktor-1 alfa (HIF-1) duzeyinin artmis
oldugunu belgeleyerek bu teoriye katkida
bulunmustur (39).

MAS etiyolojisinde 6ne cikan faktorler
kronolojik sira ile tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Mesane Agrisi Sendromunda etkili olan etiyolojik unsurlar

Bakteriyel sistit

Otoimmiin aktivasyon

1-) Mesane Travma

lirotelyumunda hasar

Agiri gergin mesane

Norojenik inflamasyon

Pelvik taban disfonksiyonu

2-) idrar bilesenlerinin (6zellikle potasyumun) interstisyuma difiizyonu
(Antiproliferatif faktér etkisi bu difuzyonu arttiriyor)

3-) Norobiyolojik
reaksiyonlar

C-fiber aktivasyonu ve substance P salinimi

Mast hiicre aktivasyonu ve histamin salinimi

immunojenik ve Allerjij reaksiyonlar

4-) Progresif mesane hasari zemininde gelisen spinal kord degisimleri ve kronik

néropatik agri gelisimi

Sonug:

Kronik  Prostatit/Kronik  Pelvik ~ Agri
Sendromu (KP/KPAS) uroloji pratiginde
stk karsilasilan, patogenezinde birgok
faktorin rol oynadigi ve birtakim siniflama
sistemleri  (Amerikan  Ulusal  Saghk
EnstitisU siniflama sistemi ve UPOINT(s)
fenotipik siniflama sistemi) ile kategorize
edilebilen bir hastalikti. Mesane Agrisi
Sendromunun  (MAS) goérilme  sikligi
hakkinda birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir. Elde edilen sonugclar arasindaki
farkin blytklGgta, MAS epidemiyolojisi
ile ilgili calismalarda daha hassas tarama
araclari/sorgulama formlari kullanilmasi
gerektigini ortaya cikarmistir.  MAS’In
nasil gelistigi konusunda genel kabul
gormis patogenetik bir mekanizma
heniiz tarif edilememistir. Ancak, mesane
Urotelyumunda hasar ile bagslayip
mast hlicre aktivasyonu ile sonlanan
reaksiyonlar zinciri giinimize kadar en
cok kabul goren teoriyi olustumaktadir.
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Mesane Agrisi
Sendromu; Tani ve
Klinik Semptom
Sorgulama Formlar

Dr. Cagatay Dogan,
Dr. Oktay Demirkesen

1. TANIM
Onceden intertisyel  sistit  olarak
tanimlanmasina  ragmen  uluslararasi

inkontinans konsiltasyonun (ICl) bilimsel
komitesi mesane agr sendromu (MAS)
terimini  kabul etmistir’. Uluslararasi
kontinans dernegi (ICS) tarafindan
kullanilandiger bir terim olan agrilimesane
sendromu da artik kullanilmamaktadir.
Avrupa intertisyel sistit ¢alisma toplulugu
(ESSIC) MAS’1 alti aydan uzun siren pelvik
agri, basing ve rahatsizlik hissine sikisma
veya siklik gibi en az bir depolama tipi
alt Uriner sistem semptomunun eslik
ettigi klinik bir tani olarak belirtir?. Ayrica

Tablo 6: Tani Yontemleri?

bu semptomlara yol agabilecek diger
nedenler dislanmis olmalidir. ICS agrili
mesane sendromunu suprapubik agr
sikayetine, gece veya giindliz artmis iseme
sikliginin eslik etmesi, Uriner enfeksiyon
ve diger patolojilerin olmamasi olarak
tanimlar®. intertisyel sistiti ise ek olarak
tipik sistoskopik ve histolojik bulgularin
varligi olarak kabul eder. Ancak MAS tanisi
alan hastalarin yalnizca bir kismi bu tanimi
kapsar.

2. TANI

Objektif tani kriteri belirlemek igin lokal
ve genel anestezi altinda sistoskopi
(mesane kapasitesini belirlemek, olasi

glomerulasyon ve Hunner (lserlerini
ortaya koymak icin hidrodistansiyon),
biyopsi  (inflamasyon, lser, fibrozis

ve mast hicrelerini degerlendirmek),
Urodinami (mesane kapasitesi, kompliyans
ve stabilite igin) kullaniimistir! (Tablo 6).
Tani semptomlara ve diger hastaliklarin
dislanmasi temeline dayanir. Hastalar
Urodinamik, sistoskopik ve histolojik
bulgulara gore tedavi ve prognoz igin
siniflandirilir.

TANI YONTEMI KANIT DUZEYi ONERI DERECESI
ANAMNEZ 4 C
FiZik MUAYENE 4 C
LABORATUVAR TESTLERI 4 C
URODINAMI 4 (o
POTASYUM TESTi 1 ONERILMiYOR
SiSTOSKOPi HIDRODISTANSIYON 2 B

Hastanin anamnezinde; pelvik
operasyonlar, idrar yolu enfeksiyonu,
mesane ve diger Urolojik hastaliklar,
agrinin lokalizasyonu, mesane dolumu

ve bogaltimiyla olan iliskisi, pelvik
radyoterapi  hikayesi ve otoimmun
hastaliklar sorgulanmalidir.

inspeksiyon ile vulvada agri
lokalizasyonunda vulvar/vestibiler
hastaliklar (vulvitis, dermatit)

diglanmalidir. Fizik muayenede alt karin
palpasyonu ile mesane dolulugu ve
hassasiyetine bakilmali, ayakta kifoz,
skar, herni ve yatarken kalga abduksiyon/
adduksiyonu ile duyarhihg artmis alanlar
tespit edilmelidir. Hastalarda vajinal
muayene ¢ok Onemlidir ve vulvada

agn lokalizasyonu, vajinal palpasyon ile
mesane, Uretra, pelvik tabanin levator
ve adduktor kaslarinin  hassasiyeti
degerlendirilmelidir. Hassasiyet az, orta ve
siddetli olarak derecelendirilmelidir.

Laboratuvar testlerinden tam idrar analizi
(ph, piytri), idrar kdlttra (steril piyGri
varhiginda tiiberkiloz kaltara dahil), idrar
sitolojisi ve opsiyonel olarak Ureaplazma
ve klamidya analizi yapilir.

Semptomlarin degerlendirilmesinde
sivi alimini ve idrar cikisini iceren Ug
gunlik sikhk hacim c¢izelgesi (iseme
gunligl) yapilmahdir. Gece ve glindlz
iseme sikligl ve sabah ilk idrar miktar
en vyiksek fonksiyonel kapasitenin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Son 24

saat icindeki agrinin degerlendirilmesinde
(iseme glnligine gore) gorsel analog
skalasi onemlidir. Ortalama, en dusik
ve en vyiksek skorlar gbdz oniinde
tutulmalidir®.

National Institute of Diabetesand Digestive
and Kidney Diseases (Ulusal diyabet,
sindirim ve bobrek hastaliklar enstitlist)
(NIDDK) kriterlerine gére dolum sistometri
testinde detrusor asiri aktivitesi (DAA)
olan hastalar dislanmistir®. Ancak bu MAS
ile DAA'nin birlikte olmayacagl anlamini

tagimaz. Intertisyel sistit hastalarinda
%14 DAA saptanmistir’. Ancak bu
hastalarin ~ antimuskariniklere  stabil

mesanesi olan MAS’lI hastalardan daha
iyi yanit verip vermedigi arastirlmamistir.
Bayanlarda Uroflowmetri, rezidiel idrar
miktari 6lgimi ve basing-akim galismasi
opsiyoneldir!. Dolum sistometri testinde
mesane 50 ml/sn hizla doldurulmali
ilk idrar hissinde mesane kapasitesi ve
sistometrik kapasitesi belirtiimelidir?.

Potasyum sensitivite testi, Grotelyumun
potasyumgecirgenlikartisinabaglimesane
sinirlerinin duyarliiginin  artmasina
dayanan bir uygulamadir. Potasyum serum
fizyolojik ile 400 meg/litre (fizyolojik idrar
konsantrasyonu 20-80 megq/litre) olarak
verilir®. Agri ve semptomlarin provake
olmasiyla test pozitif kabul edilir. Bu testin
asir aktif mesaneli hastalarin yarisindan
fazlasinda, idrar yolu enfeksiyonu ve
radyasyon sistiti olan hastalarin hepsinde
yalanci pozitif ¢cikabilecegi gosterilmistir”®,
Ayrica testin pozitif ¢ikmasinin nedeni
epitelyal permeabilitenin artmasindan
mi yoksa hipersensivite nedeniyle mi
oldugu net degildir. Bu nedenle rutinde
uygulanmayan bir testtir ve tanida
degeri yoktur. Prospektif ve retrospektif
galismalar bu testin standart tani
yontemleri ile karsilastirildiginda faydasi
olmadigini ortaya koymustur®'t,

Hunner 1915’te santrali soluk skarli
alandan radiyer olarak c¢ikan kiiclk
damarlarin  oldugu kirmizi  mukozal

olusumlari Ulser olarak mesane agrisi
sendromunun  sistoskopik  goriinimi
oldugunu tanimlamistir’2, Glomerulasyon
ise  sistoskopi sirasinda mesanenin
hidrodistansiyonu ile olusan noktasal
petesiyal hemorajilericin tanimlanmistir®3,
Ancak mesane agrisi yakinmasi olan her
hastada glomerulasyon, glomerulasyon
olan her hastada da MAS yoktur'4?,
Hunner lezyonunun varligi ise agrn ve
Uriner semptomlarla anlamli  olarak
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iliskilidir**. Glomerulasyonun varligl ya da
ciddiyeti semptomlar ile iliskili degildir?:.

Isik ve elektron mikroskopisinde mesane
duvarinda inflamatuar hucrelerin
infiltrasyonu gosterilmis olmasina ragmen
biyopsi ile tani koymak icin patogonomik
bir bulgu yoktur?. ESSIC uzman gorusu
kanit diizeyine gore biyopsi, sistoskopi
sirasinda  mesane tam kapasitesiye
kadar doldurulup bosaltilarak yari dolu
kapasitede detrusor kasini da igerecek
sekilde forseps ile alinmalidir?®. Alternatif
olarak rezeksiyon ya da punch biyopsisi
de alinabilir. Anormal gériinimli mesane
alanlari disinda mesane lateral duvarlar ve
kubbeden de en az 3 biyopsi alinmalidir?*,
Biyopsiler hemen %4 formalin ile fikse
edilmelidir?*. Biri lezyonlu en az 3 alanda
mast hticre sayimi yapilmali ve bu alanlar
detrusor kas tabakasini icermelidir?,
Patoloji raporunda epitel (doku yok/var,
displazi varsa derecesi, displazi disinda
anormal alan varsa nedeni, lamina propria
(normal, inflamasyon, diger bulgular)
kas (anormal kas hiicreleri varsa tanimi),
intrafasikuler fibrozis ( var/yok) ve mast
hiicre sayimina (en az g alan sayilmali
ve mm? * de en fazla olan alanin degeri
verilmeli) ait bilgiler olmalidir®®. Yirmi
hiicre/mm? ‘den az mast hiicresi detrusor

Tablo 7: MAS Ayirici Tani*

mastositozu i¢in negatif kabul edilirken
27-20 hicre/mm? gri zon, 28 Uzeri pozitif
kabul edilir®.

MAS’da  biyomarker i¢in  yapilan
¢alismalarin ¢ogu idrardan izole edilen
belirteglere dayanir. En sik kullanilan
marker antiproliferatif faktordir
(APF)'. Mesaneden alinan idrarda izole
edilmesine ragmen toplayici sistemde
saptanmamistir. Semptomatik hastaligin
hidrodistansiyon ve noromodilasyon
ile tedavisi sonrasi seviyesinin normale
dondigl  gosterilmistir®.  Duyarlihk ve
0zgulligl yapilan c¢alismalarda %90'In
Uzerinde oldugu belirtilmistir?®-?,

Ayirici  tanida  dislanmasi gereken
hastaliklar MAS'dan daha sik gorulir ve
tedavi edilebilirler (Tablo 7). Ayrica bu
hastaliklarin tanisinin koyulamamasiyanlis
MAS tanisina yol agabilirl. Ancak MAS’In,
ayiricl taniya giren hastaliklarin  eslik
edebilecegi unutulmamahdirl. MAS tanisi,
ayirici tanida olan hastaliklarin dislanmasi,
spesifik bulgu ve semptomlarin varliginin
belirlenmesiyle konulur®. MAS kronik idrar
yolu enfeksiyonu ve endometriyosiz ile
birlikte olabilir ve bu durumda sistoskopi,
hidrodistansiyon ve biyopsilerin ikinci tani
icin pozitif katkisi vardir.

HASTALIKLAR

TANI YONTEMLERI

Karsinom ve Karsinoma insutu

Sistoskopi/biyopsi

Enfeksiyon;

intestinal bakteriler

Rutin bakteriyel kiltir

Chamydia trachomatis, ureaplasma urealyticum

Spesifik kilturler

Mycoplasma hominis, mycoplasma genitalium

Corynebacterium urealyticum, candida species

Mycobacterium tuberculosis

Steril pyUri(+) tbc kaltura

Herpes simplex and human papilloma viris FM
Radyasyon Anamnez
Kemoterapi ve siklofosfamid ile immunoterapi Anamnez
Antienflamatuar tedavi, tiaprofenic asit ile Anamnez
Mesane boynu obst. ve nérojenik ¢ikim tikanikhg Uroflowmetri/USG

Mesane tasi

Goruntuleme/sistoskopi

Ureter alt ug tasi

Anamnez, BT, IVP

Uretra Divertikilu

Anamnez, FM

Urogenital Prolapsus

Anamnez, FM

Endometriozis

Anamnez, FM

Vaginal Kandidiyazis

Anamnez, FM

Servikal, uterin ve overyal kanseri

FM

inkomplet mesane bosaltimi

Postvoiding idrar 6l¢imu

Asiri aktif mesane

Anamnez, lUrodinami

Pelvik taban kaslari ile ilgili agn

Anamnez, FM
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3. KLiNiK SEMPTOM SORGULAMA
FORMLARI

Klinik semptom sorgulama formlari
hastaligin  siddetine gore hastalari
siniflandirmada ve tedavinin etkinligini
degerlendirmede kullanilirlar. Wisconsin
Universitesi IC skalasi (University of
Wisconsin IC Scale), O’Leary-Sant IC
semptom ve IC problem indeksi (O’Leary-
Sant IC Symptom Index (ICSI) and IC
Problem Index (ICPI)), ve Pelvik agrn ve
stkisma/siklik skalasi  (Pelvic Pain and
Urgency/Frequency (PUF) Scale) mesane
agrisi  sendromu tanisinda kullanilan
yayinlanmis semptom sorgulama
formlaridir (EK 1-3). Bu sorgulama
formlarinin  higbirinin ~ klinik  tanida
kullanilabilecek duyarhlik ve 6zgilligu
yoktur. O’Leary Sant ve Wisconsin
Universitesi indeksleri hastaligin takibi
ve tedavi sonuglarini degerlendirme igin
valide edilmis guvenilir yontemlerdir?32,

Wisconsin  Universitesi indeksi MAS
icin 7 semptomu sorgular®?°. Diger
iki indeksin aksine yasam kalitesini de
sorgulamasi avantajidir ve uygulamasi
kolaydirl.  O’Leary Sant semptom
indeksi; Uriner semptomlar, agri, cinsel
fonksiyon, menstruel degisiklikler ve
genel saghk hakkinda 73 soruya sahip
olmasina ragmen yalnizca 3 soru sikhk/
stkismayi ve 1 soru mesane ile iliskili agriyi
sorgular®, O’Leary Sant skalasinin 7 ve
Uzerinde olmasi durumunda %14 MAS
tanisi olabilecegi belirtilmistir'. Clemens
ve ark. skor 5’in lizerinde oldugunda
%94 duyarhlk ve %93 negatif prediktif
deger pelvik agri popilasyonundaki
hastalar igin belirtmislerdir®. Ancak
uluslararasi prostat semptom skorlamasi
(IPSS), O’Leary Sant semptom indeksi ve
kronik prostatit semptom indeksi gibi
sorgulama formlari Ortlsebileceginden,
epidemiyolojik calismalarda tani igin
dustk skorlama hesaba katilmalidir®,

Pelvik agri sikisma/siklik skalasi (PUF)
cok cesitli sorulara sahip olmakla birlikte
bunlarin Ggte biri pelvik agriya yol
acabilecek (vajina, labia, alt abdomen,
Uretra, perineum, testisler, penis veya
skrotum ile iliskili) nedenleri igerir®*®. PUF
sorgulama formu kullanilarak yapilan bir
calismada Amerika Birlesik Devletlerin’de
(ABD) bayanlarin  %23’Unde  MAS
saptanmistir®®. Parson ve ark. potasyum
sensivite testi ile PUF sorgulama formunu
korale ederek yaptiklari ¢alismada 3. yil
tip fakiltesi 6grencilerinde %30.6 olasi
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MAS tanisi koymuglardir®®. PUF ve ICSI
sorgulama formlarinin birlikte kullanildig
bir calismada ise ICSI'de 7 skoruna sahip
0,6% hastanin saptanmasi duyarliligin
disukligini, PUFda ise %12,6 MAS
tanisi  abartii  belirtilmistir’.  PUF
sorgulama formu ve potasyum sensivite
testi kombine edilerek 442 bayan tekstil
iscisinde yapilan diger bir c¢alismada
skorun 7 ve uzerinde oldugu kisilerde
potasyum sensivite testi %86 pozitif
bulunurken, skorun 7’nin altinda oldugu
kisilerde bu oran %9 saptanmistir®,

Tedavi sonuglarini degerlendirmek
icin kullanilan diger bir yontem Global
Response Assessment skalasidir (EK
4). Bu degerlendirmede hastalara
tedavi ile birlikte semptomlarda nasil
bir degisiklik oldugu sorgulanir ve 7
kategoride siniflandirma yapilir. O’Leary
Sant semptom indeksinde 1.2 ve
Wisconsin Universitesi indeksinde 2.1 skor
degisikliginin Global Response Assessment
skalasinda 1 kategori degisimine denk
geldigi belirtilmistir®.
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EK 1: UNIVERSITY OF WISCONSIN SEMPTOM SKORLAMASI*

CONOULL DS WN P

Belirti

. idrar kesesi rahatsizligi (discomfort)
. idrar kesesi agrisi

. Diger pelvik rahatsizlik (discomfort)
. Bas agrsi

. Sirt agrisi

. Bag donmesi

. Bogulma hissi

. Gogls agrisi

. Kulak ¢inlamasi

. Gece tuvalete gitmek i¢in kalkma
. Eklemlerde agri

. Ayak bileklerinde sisme

. Burun tikanikhgi

. Grip

. Karin kramplari

. Parmaklarda uyusma veya karincalanma

. Bulanti

. GUn boyunca sik sik tuvalete gitme
. Kor nokta veya bulanik gorme

. Kalp atimi

. idrar kesesi semptomlari nedeniyle uyumada giigliik

. Bogaz agrisi

. Sikisarak idrar yapma

. Oksuirtk

. idrar kesesinde yanma hissi
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Mesane ve Pelvik Bolge Agrisi

EK 2: O’Leary-Sant Kriterleri**

MAS Semptom Kriterleri

Gegen ay boyunca...

Q1. Ne siklikta az veya hig uyari olmadan
siddetli idrar ihtiyaci hissettiniz? :

Toplam skor:

MAS Problem Kriterleri

Gecen ay boyunca asagidaki sorunlar sizin i¢in ne kadar vardi?

Q1. Gun boyunca idrara ¢ikma sikligi;

0. Hig

1.5 defada en az 1 kez
2. Yaridan daha az

3. Yarisinda

4. Yarisindan fazla

5. Neredeyse her zaman

Q2. ...[drar yapmayi bitirdikten sonra
ne siklikla 2 saatten az siirede idrar
yaparsiniz?

1.5 defada en az 1 kez
2. Yaridan daha az

3. Yarisinda

4. Yarisindan fazla

5. Neredeyse her zaman

Q3. ... Ne siklikla gece idrar yapmak
icin uyanirsiniz?

0. Hig

2. Birkag kez

3. Neredeyse her zaman
4. Oldukga sik

5. Genellikle

Q4. ... idrar kesenizde yanma veya
agriniz olur mu?

0. Hig

2. Birkag kez

3. Neredeyse her zaman
4. Oldukga sik

5. Genellikle

Toplam skor:

0. Sorun yok

1. Cok kiigtik sorun
2. Kigik sorun

3. Orta sorun

4. Blyilk sorun

Q2. Gece idrar yapmak igin uyanir misiniz?

0. Sorun yok

1. Cok kiigiik sorun
2. Kigik sorun

3. Orta sorun

4, Blylk sorun

Q3. Az uyari ile idrar yapma ihtiyaciniz olur

0. Sorun yok
1. Cok kiigik sorun
3. Orta sorun

4, Blylk sorun

Q4.idrar kesesinde yanma, agri, rahatsizlik
veya basing?

0. Sorun yok

1. Cok kiiglik sorun
2. Kigiuk sorun

3. Orta sorun

4, Blylk sorun
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EK 3: Pelvik Agri ve Sikisma/Siklik Semptom Skalasi (PUF)*

Semptom Bother

0 ! 2 3 skoru skoru
1.Gln boyunca ne siklikla tuvalete gidersiniz? 3-6 7-10 11-14 15-19 20 +
2a.Gece ne siklikla tuvalete giderseniz? 0 1 2 3 4+
2b.Gece tuvalete gitmek icin kalkarsaniz bu sizi asla hafif orta e

rahatsiz eder mi?
Cinsel olarak aktif misiniz? Evet: Hayir:
4a.Cinsel olarak aktifseniz iliski sirasinda veya
sonrasinda agri ya da sikayetiniz oldu mu?
4b. Agriniz varsa bu cinsel iliskiye engel olur mu? asla bazen genellikle her zaman
5.idrar keseniz veya pelvisiniz (vajina, labia, alt

karin, idrar borusu, perine, penis, testis, skrotum) asla bazen genellikle her zaman
ile iligkili agriniz var mi?

asla bazen genellikle her zaman

6.Tuvalate gittikten sonra sikisma olur mu? asla bazen genellikle her zaman
7a. Agriniz varsa bu siklikla: hafif orta siddetli
7b. Agri sizi rahatsiz ediyor mu? asla bazen genellikle her zaman
8a. Sikismaniz varsa bu siklikla: hafif orta siddetli
8b. Sikisma sizi rahatsiz ediyor mu? asla bazen genellikle her zaman

Semptom skoru (1, 2a, 43, 5, 6, 7a, 8a)
Sikayet skoru (2b, 4b, 7b, 8b)
Total Skor

EK 4: Global Cevap Degerlendirme (GRA)*

- 3: Belirgin koti

- 2: Orta derece kotu

- 1: Biraz kot

0: Degisiklik yok

+1: Biraz iyilesme

+2: Orta derece iyilesme

+3: Belirgin iyilesme
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Mesane Agrist
Sendromunda
Konservatif ve Oral
Tedaviler

Dr. Emrah Coguplugil,
Dr. Bedreddin Segkin

Mesane agrist sendromu (MAS); sik
idrara gitme, sikisma, noktiri, pelvik
agri ve mesane dolumu ile iliskili agn
ile karakterize, yasam kalitesini dnemli
derecede bozan mesanenin  kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Bilinen iki
alt tipi vardir; klasik (Ulserle birlikte
olan tip (tip 3C) ve dlsersiz tip olarak
adlandirilirlar. ~ MAS  etyolojisi  tam
olarak bilinmemektedir ancak noérojenik
degisiklikler, Grotelyum hasari, allerji
ve otoimmiin mekanizmalar gibi cesitli
faktorlerin roli oldugu 6ne sirilmektedir.
MAS siklikla alt Griner sistem semptomlari
ve seksliel disfonksiyon ile birlikte
karsimiza ¢ikmaktadir, varliginda ayrica
negatif kognitif, davranissal, sekslel ve
emosyonel degisiklikler gérilmesi slirpriz
degildir.

MAS ve mesane disi diger sendromlar
(fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu,
irritabl barsak sendromu, vulvodini,
depresyon, panik bozukluklar, migren
gibi) arasinda bir iliski oldugu ileri
surtlmektedir.  Ayrica lsersiz  tipte
fibromiyalji, depresyon, migren gibi
mesane disi sendromlarin klasik tipten
anlamli derecede daha fazla goérilduga
bildiriimektedir. Buda tiplendirmenin
onemini vurgulamasi agisindan énemlidir.

MAS tedavisinde kullanilan konservatif ve
oral tedaviler kiiratif degil semptomatiktir.
Tedavi 6ncesinde alt tiplendirme yapilmal
ve tedavi bireysellestirilmelidir.

1. Konservatif Tedaviler

1.1. Fizik Tedavi

MAS hastalarinin énemli bir kisminda
pelvik taban disfonksiyonu ve diger
yumusak doku patolojileri bulunabilir
(1,2). Peters ve ark.lari pelvik agrisi olan
70 MAS hastasinin %87’sinde levator agrisi
oldugunu ve bu hasta grubunda pelvik
taban kas dokusuna yonelik tedavilerin

uygulanabilecegini bildirmistir (1). Pelvik
tabandisfonksiyonuolan MAShastalarinda
pelvik tabana yonelik uygulanacak fizik
tedavi semptomlarin  rahatlamasini
saglayabilir (3,4). Biyofidbek ve yumusak
doku masajlar pelvik taban kaslarinin
gevsemesini uyarabilir (5). Fitzgerald ve
ark.lari cok merkezli, randomize kontrollG
bir calismada 81 MAS hastasina 12 hafta
boyunca (60’ar dakikalik toplam 10 seans)
manuel fizik tedavi (miyofasiyal fizik
tedavi [MFT] veya global terapotik masaj
[GTM]) uygulamislar ve 3 ay sonunda MFT
grubunun %59’unda ve GTM grubunun
ise  %26'sinda semptomlarin belirgin
yada orta dizeyde iyilesme gosterdigini
bildirmislerdir. Agri, sikisma, sikhk ve
O’Leary-Sant IS Semptom ve Problem
indeks skorundaki iyilesme istatistiksel
olarak anlamh olmasa da MFT grubunda
daha fazla saptanmistir (6). Lukban
ve ark.ari yiksek tonlu pelvik taban
disfonksiyonu olan 16 MAS hastasinda
dogrudan miyofasiyal gevsetme tedavisi
uygulamislar ve tedavinin Uriner sikhk
ve suprapubik agri icin etkili oldugunu
ve hastalarin  %94’linde O’Leary-Sant
semptom skorunda iyilesme goraldigiini
bildirmislerdir (7). Holzberg ve ark.lari da
yuksek tonlu pelvik taban disfonksiyonu
olan 10 MAS hastasina “theile” teknigi
ile intravajinal masaj uygulamiglar ve 9
hastada siklk, sikisma ve agrida iyilesme
oldugunu bildirmislerdir (8). Manuel fizik
tedavi teknikleri pelvik, abdominal ve/
veya kalga kas tetik noktalarini ¢6zen, kas
kontraktlrlerini uzatan ve agrili skarlari
gevseten manevralardan olusmaktadir

9).

Pelvik taban disfonksiyonu icin yapilan
fizik tedaviler tecriibeli kisiler tarafindan
uygulanmalidir. Tecrlibeli fizik tedavi
personelinin olmadigi durumlarda,
pelvik tabanin glglenmesini amacglayan
rutin  pelvik  tedavi  ydntemlerinin
(Kegel egzersizleri gibi) uygulanmasi
onerilmemektedir.

1.2. Diet

Diet dlzenlemesi MAS tedavisinde en
stk kullanilan bes tedavi yonteminden
biridir (10). Asidik icecekler, kahve,
baharatll gidalar ve alkol ¢ogu MAS
hastasinin semptomlarini koétilestirebilir
ve genel olarak MAS hastalarinin gogunda
semptomlarin  diet dizenlemesi ile
iyilesebilecegi dusuntlmektedir (11-12).
Shorter ve ark.lari 104 MAS hastasina

valide edilmis bir anket doldurtarak
gida maddelerinin semptomlar
Uzerine etkilerini ve 175 farkli yiyecek
veya icecegin semptomlar etkileyip
etkilemedigini arastirmiglardir. Hastalarin
%90,2’sinin  belirli yiyecek ve iceceklerin
semptomlarini artirdigini ifade ettiklerini
ve semptomlari en siklikla artiran yiyecek/
iceceklerin ise kahve, c¢ay, soda, alkolli
icecekler, turuncgiller ve bunlarin sulari,
yapay tatlandiricilar ve aci biber oldugunu
bildirmislerdir (13).

Diet diizenlemesi hastadan hastaya farkli
etkiler gosterebilir. Hastalarin kati bir diet
programi uygulamaktan ziyade hangi
yiyecek vyada icecegin semptomlarini
artirdiginianlayabilecekleri bir “belirleme”
diet programi uygulamalari daha uygun
olacaktr.

1.3. Davranis Tedavileri
Bazi MAS hastalarinda belirli davranislarin

yeniden  dlzenlenmesi  semptomlari
iyilestirebilir  (10). MAS hastalarinda
egitim, zamanh iseme (belirlenmis

iseme zamani ve araligl), mesane veya
perine Uzerine bolgesel sicak veya soguk
uygulamalari, kontrolli sivi alimi, pelvik
taban kas egitimive mesane egitimi (iseme
araliginin gitgide uzatilmasi) uygulanabilir.
Fosterveark.larigcok merkezli bir calismada
daha once hi¢ tedavi almamis MAS
hastalarina amitriptilin (10-75 mg/giin)
ve plasebo tedauvisi ile birlikte standardize
edilmis bir egitim ve davranis diizenleme
programi (mesane ve iseme dongiisiiniin
iyi sekilde anlasiimasi, stres ve agri
semptomlariyla basa ¢ikma teknikleri, sivi
aliminin diizenlenmesi, mesane egitimi
ve sikismanin baskilanmasi, semptomlari
tetikleyen yiyecek iceceklerden kaginma)
uygulamiglardir.  Plasebo ile davranis
diizenlemesi uygulanan hastalarin %45’
GlobalYanitDegerlendirmesinde baslangig
diizeylerine gore orta ila belirgin iyilesme
gostermislerdir (14). Bu ¢alisma davranis
tedavilerinin anlamh etkileri oldugunu
gostermektedir. Bir baska calismada ise
42 MAS hastasinda siklik-hacim gizelgesi,
zamanli iseme, kontrolli sivi alimi ve
pelvik taban kas egitimi uygulanmis ve
hastalarin ~ %50’sinde  semptomlarda
belirgin iyilesme saptanmistir (15). Lee ve
ark.lari tarafindan yapilan bir calismada 40
MAS hastasina internet lGzerinden duyarli
olduklari gidalari ve davranislari hatirlatan
haftalik sorular sorulmus ve 40 MAS
hastasi ise kontrol grubu olarak alinmistir.
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Yasam kalitesi ve gorsel analog skala
degerlendirildiginde calisma grubundaki
hastalar kontrol grubundaki hastalara
gore anlamli derecede daha fazla iyilegme
gostermislerdir (16).

1.4. Stresin Giderilmesi

Stres MAS semptomlarini siddetlendiren
bir faktordir ve semptomlarin siddeti
ve yasam Kkalitesi ile koreledir. 45 MAS
hastasiile 31 saglkl bireyin karsilagtirldigi
bir calismada stresin neden oldugu agri
ve sikisma sadece MAS hastalarinda
gorulmis ve ylksek stres dizeylerinin
daha fazla agri ve sikisma ile iliskili oldugu
belirtilmistir (17). Bir baska calismada
MAS  hastalarinin = %23’Gnde  ruhsal
bozukluk saptanirken bu oran kontrol
grubunda %3’tir. MAS hastalarinda
anksiyete ve depresyona yonelik ilag
kullanimi kontrol grubundan yaklasik 3
kat fazladir (18). MAS hastalari saglikli
bireylere gore anlamli derecede kognitif
ve psikososyal degisimler gostermektedir
(19). Bosch tarafindan yapilan bir baska
¢alismada ise 21 MAS hastasina subkutan
adalimumab uygulanirken 22 MSA/iS
hastasina plasebo uygulanmis ve plasebo
grubundaki hastalarda baslangica gore
anlamli derecede iyilesme saptanmistir.
Anlamli  derecede iyilesme goOsteren
plasebo  hastalarinin  ¢ogunlugunun
iyilesmelerini ¢alismaya dahil olduktan
sonra daha az stres yasamalarina bagladigi
bildirilmistir (20).

MAS hastalarinin - mimkinse c¢alisma
saatlerini kisaltmasi, daha az stresli bir ise
girmeleri, ev ve yasam cevresinde strese
neden olabilecek faktorleri gidermeleri
uygun olabilir.

2. Oral Tedaviler

MAS tedavisinde agr kesiciler,
antidepresanlar, antihistaminikler,
sodyum pentozanpolisilfat ve immin
sistem baskilayicilari basta olmak Uzere
cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Ancak
literatirde bu ilaglarin ¢ok azi ile ilgili
kaliteli veriler bulunmaktadir.

2.1. Antidepresanlar
Amitiriptilin H1-histaminerjik
reseptorlerini bloke eden bir trisiklik
antidepresandir.  Sinaptik  serotonin-
norepinefrin geri alimini inhibe ederek
merkezi sinir sisteminde mesane kaynakli

agriyt baskilar. Ayrica mast hicrelerini
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stabilize eder ve mesane diizeyinde beta-
adrenerjik stimilasyon yapmasi sebebiyle
idrar  depolanmasini  kolaylastirabilir
(21). Amitiriptilin  kullanimi ile  MAS
semptomlarinda iyilesme goraldigini
bildiren cesitli calismalar bulunmaktadir
(22,23). Van Ophoven ve ark.lart MAS
tedavisinde amitiriptilin kullanimi ile ilgili
ilk prospektif, cift korli, plasebo kontrolli
calismayi yapmislardir (24). Bu calismada
50 hasta plasebo yada amitiriptilin
(maksimum doz 100 mg/giin) alacak
sekilde randomize edilmistir. 4 ay sonunda
amitiriptilin alan hastalarin  %42’sinde
O’Leary-Sant semptom skorunda %30°dan
fazla azalma olurken bu oranin plasebo
grubunda %13 oldugu bildirilmistir. Diger
yandan antikolinerjik yan etkiler (en sik
agiz kurulugu) amitiriptilin grubunda %92
oraninda saptanirken plasebo grubunda
%21 oraninda saptanmistir. Yine van
Ophoven ve ark.lari tarafindan yapilan
bir baska calismada ortalama 19 ay takip
edilen 94 hastanin %64’Unde tedaviden
yanit alindigi bildirilmistir (25).

Bir baska randomize, cift korll, plasebo
kontrollii calismada daha 6nce hig tedavi
almamis MAS hastalarina amitiriptilin (10-
75 mg/giin) ve plasebo tedavisi ile birlikte
standardize edilmis bir egitim ve davranis
dizenleme programi uygulanmistir. En
az 50 mg ilag alan hastalarda amitiriptilin
grubunda plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlamh derecede yiiksek cevap
alinmistir (sirasiyla %66 ve %47, p=0.01).
50 mg ve Uzerinde alinan amitiriptilin

tedavisinin  MAS  hastalarinda  etkili
olabilecegi bildirilmistir (14).
Diger trisiklik antidepresanlardan

doksepin, desipramin ve duloksetin ile
ilgili az sayida calisma bulunmaktadir.
Wammack ve ark.ari 75 mg/gin
doksepin ve 40 mg/gin piroksikam
kombinasyonunun hastalarin  %81’inde
semptomlarda  remisyon  sagladigini
bildirmistir (26). Desipramin tedavisinin
etkili oldugunu bildiren bir ¢calisma vardir
(27). Ancak duloksetinin etkili oldugunu
gosteren veri yoktur.

2.2. Sodyum Pentozanpolisiilfat

Urotelyumun  bariyer  fonksiyonunda
GAG tabakasi gibi anyonik polisakkarit
bilesenlerin rolt kritiktir (28). MAS’a yol
acan en o6nemli sebeplerden biri olarak
ileristrllen hipotezlerden biriside mesane
glikozaminoglikan  (GAG) tabakasinin
hasarli olmasidir. Sentetik polisakkarit

yapisinda olan sodyum pentozanpolistlfat
(PPS) oral olarak alinabilir ve %3-6
oraninda idrarda atilir  PPS, MAS
hastalarindaki hasarli GAG tabakasini
yeniler. Ayni zamanda mast hiicrelerinden
histamin salinimini inhibe ederek de etki
gosterir (29). Parsons 24 MAS hastasinda
4X50 mg/glin veya 2x150 mg/gtin oral
PPS uygulamis ve hastalarin 20’sinde
en az %80 ve 2’sinde ise %50-80 cevap
alindigini bildirmistir (30). Randomize,
plasebo kontrollii bir calismada MAS
hastalarina 3x100 mg/glin oral PPS veya
plasebo verilmis ve agri ve sikismanin
tedavi grubunda %44 iyilesirken plasebo
yanitinin ise %15 oldugu bildirilmistir (31).
Bir baska plasebo kontrollii calismada
MAS hastalarina 3 ay boyunca 3x100 mg
oral PPS uygulanmis ve tedavinin temel
olarak agri ve basing hissine fayda ettigi
belirtilmistir (32). MAS hastalarinda oral
PPS tedavisinin etkili olmadig yoniinde
sonuglar bildiren randomize, plasebo
kontrolli galismalar da bulunmaktadir
(33,34).Son olarak 2015 yilinda yayinlanan
¢ok merkezli, cift korli, randomize,
plasebo kontrolll bir calismada 368 MAS
hastasina 6 ay boyunca 1x100 mg/gin
oral PPS, 3x100 mg/glin oral PPS yada
plasebo tedavisi uygulanmis ve gruplar
arasinda tedavi basarisi agisindan fark
bulunamamistir (35). Oral PPS iyi tolere
edilen bir tedavi seklidir ve hastalarin Ggte
birinde MAS ile iligkili agriy iyilestirmede
faydali gibi gorlinmektedir. Hastalarin
¢ogunda etkilerin gorilmesi igin 3-6 aylk
tedavi gereklidir. (36).

Bu veriler MAS hastalarin az bir kisminin

oral PPS tedavisine yanit verdigini
gostermektedir.  Ancak bu hastalar
belirleyecek bir yol yoktur. Tedavi

cevabi doz bagimh degildir ancak tedavi
suresi ile iliskilidir. 32 haftada hastalarin
yarisinin tedavi cevabi verdigi sdylenebilir.
Baslangicta tedaviye az yanit veren
hastalarda ilave subkutan heparinin
faydali olabilecegine dair calismalar da
mevcuttur. (37).

2.3. Antihistaminikler

Mast hucrelerinin  MAS etyoloji ve/
veya patogenezinde roli  oldugu
diisiiniilmektedir. Ulseratif tip MAS olan
hastalarda mesane duvarindaki mast
hiicre sayisi kontrollere goére vyaklasik
10 kat artmistir. Ulseratif olmayan MAS
hastalarinda ise mast hticre sayisi normal
veya hafif artmistir. Ozellikle (Ulseratif




Mesane ve Pelvik Bolge Agrisi

MAS hastalarinda mast hiicrelerinden
salinan histaminin agri ve sikisma gibi
semptomlara yol actigi diisiiniilmektedir.

H-1 reseptdr antagonisti olan hidroksizin
mesane duvarindaki mast hcrelerinin
aktivasyonunu inhibe eder. Antikolinerjik
ve anksiyolitik 6zelliklerininde bulunmasi
nedeniyle MAS hastalarinda iyi bir
tedavi secenegidir. Hidroksizinin MAS
semptomlarinin Uzerine faydali etkileri
bulunmaktadir ~ (38). Ote vyandan
randomize kontrolli  bir ¢alismada
hidroksizin alan ve almayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark olmadig bildirilmistir (34).

H-2  histamin reseptér antagonisti
olan simetidin hakkinda da c¢alismalar
bulunmaktadir.  Lewi’'nin  yaptig bir
calismada 3x200 mg/glin simetidin alan
MAS hastalarinin %71’inde semptomlarda
cesitli oranlarda rahatlama oldugu ve
%26’sinda tim semptomlarin remisyona
girdigi  bildirilmistir (39). Randomize
plasebo kontrolli bir baska calismada
simetidin alan hastalarda semptomlarda
anlaml iyilesme saglandigi bildirilmistir
(40).

2.4. Agni Kesiciler

Siddetli agrisi olmayan MAS hastalarinda
nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
asetaminofen gibi cesitli agri kesiciler
kullanilabilir. ~ Siddetli ~ agrisi  olan
MAS hastalarinda ise sikhkla kronik
noropatik agri sendromlarinda kullanilan
antidepresan, antikonviilsan, opioid
ajanlar gibi ilaglar kullanilabilir. Bu guiglu
agri kesiciler ile tedaviye devam edilmesi
planlaniyorsa spesifik olarak algoloji ile
ilgilenen bir birimden ve/veya uzmandan
konsiltasyon almak daha faydali olacaktir.

Bir antikonviilsan olan gabapentin
noropatik agri  bozukluklarinda etkili
bir ilagtir. Sasaki ve ark.lari gabapentin
tedavisi sonrasinda kronik genitolriner
agrist  olan 21 hastanin  10’unda
subjektif iyilesme saptamistir (41). Uglii
kombinasyon tedavisinin (gabapentin,
amitiriptilin, etodolak) degerlendirildigi iki
calismada MAS semptomlarinda azalma
belirtiimektedir. Ancak bu calismalarda
etkisi daha o6nceden  kanitlanmis
amitiriptilinin olasi faydali etkileri lizerinde
durulmamistir  (42,43). Pregabalin de
gabapentin ile benzer yapidadir ve etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.

Opioid ajanlar daha az glgli agn
kesicilerden fayda gormeyen hastalarda
kullanilabilir. Ancak bu ilaglarla ilgili en
onemli gekince bagimlhlik gelisebilmesidir.
Ayrica sedasyon, hafif konflizyon, kabizlik,
bulanti gibi yan etkileri de vardir ve bu yan
etkiler tedavinin acilen kesilmesine neden
olabilecek kadar agir olabilirler.

2.5. immiin Sistem Baskilayici ilaglar

Siklosporin A tedavisinin MAS agrisini

azalthgini  ve mesane kapasitesini
artirdigini bildiren yayinlar mevcuttur
(44,45). Bir calismada ise siklosporin

A'nin  klinik sonuglar ele alindiginda
pentozanpolisilfattan daha Ustiin oldugu
bildirilmistir (46). Gulncel bir calismada
ise siklosporin A tedavisinin MAS
hastalarinin  semptomlarinda iyilesme
sagladigl, bu hastalarin mesanesinde
yiksek oranda bulunan nitrik oksit
seviyelerini daslrdGgl ve nitrik  oksit
seviyelerinin  anti-inflamatuar  tedavi
yanitini degerlendirmede kullanilabilecegi
bildiriimektedir (47). MAS igin immun
sistemi baskilamanin yaratabilecegi diger
sorunlar da gozonlinde tutularak bu
konuda karar verilmesi gerekliligi agiktir.

2.6. Diger

Kuersetin, metotreksat, montelukast,
nifedipin, azotiyopirin, klorokin,
kortikosteroidler, duloksetin ve

mizoprostol hakkinda MAS tedavisinde
etkili olduklari yoniinde sinirl sayida
¢alisma bulunmakla birlikte giincel calisma
yoktur. GUnimizde bu ilaglarin MAS
tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir.

3. Sonuglar

Gunlmiizde MAS tedavisinde kullanilan
yontemlerin higbirisi hastalarin tamamina
etki etmemektedir.

Ozellikle pelvik taban disfonksiyonu
olan segilmis MAS hastalarinda fizik
tedavi endikedir. Davranis tedavileri ve
kisisellestirilmis diet dlzenlemeleri de
tedavide yer almalidir. Stresin giderilmesi
bu hastalarin yasam kalitesinde ve
semptomlarinda  iyilesmeye  katkida
bulunabilir.

Tim MAS hastalarina konservatif tedavi
yontemleri ve gerekirse oral tedaviler
birlikte uygulanmalidir. Fayda goriilmeyen
bir yéntemde i1srarci olunmamali ve uygun
degisiklikler yapiimalidir.

Oral tedavilerden amitiriptilin, sodyum
pentozanpolisilfat ve simetidin
gunlimizde tercih edilen ajanlardir.
Sodyum pentozanpolisiilfat tedavisine
az yanit veren hastalarda ilave subkutan
heparin  faydali  olabilir  Tim  bu
tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda
siklosporin A kullanilabilir ancak yan
etkileri agcisindan dikkatli olunmalidir.

Agri kesici ajanlar hem tek basina hem de
konservatif ve/veya diger oral tedavilerle
birlikte  kullanilabilir.  Ancak o6zellikle
gabapentin, pregabalin, opioidler gibi
glcli ajanlar kullanilacaksa hastalar
bir algoloji uzmani/servisi ile birlikte
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.
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Mesane Agrisi
Sendromunda
Intravezikal
ve Intramural
Tedaviler

Dr. Biilent Cetinel

Mesane Agrisi Sendromu (MAS) igin
davranig tedavileri ve oral tedaviler gibi
tedavi modaliteleri yetersiz kaldiginda
intravezikal ve intramural tedaviler birer
secenek haline gelmektedir. Aslinda AUA
2014 raporunda davranissal tedaviler
ilk basamak olarak ©&nerilirken ikinci
secenekte oral tedaviler, ardindan da
intravezikal tedaviler onerilmektedir (1).
Yine ayni raporda sistoskopi egliginde
hidrodistansiyon Uglnci secenek,
intamural tedavi yani detrusora botoks
uygulamasi dordiinclii  segenek olarak
sunulmustur.

intravezikal tedaviler genel anlamda,
inflamasyonu ve mesanenin bariyer
etkisini diizeltip idrarin zararh etkisini
azaltma lzerinden etki etmektedir.
intravezikal tedavi sekli, tek basina veya
kombine tedavilerde MAS’ta yakinmalarin
alevlenmesi  lzerinde hizh  dizelme
saglayabilecek bir tedavi modalitesi
olarak goriilmektedir. invaziv islemler olan
intravezikal ve intramural uygulamalar
dezavantaj olarak dustnilebilir. Ancak,
tedavinin sistemik olmadan hedefe yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanabilmesi gibi
avantajlari mevcuttur.

Literature baktigimizda MAS’ta
intravezikal ve intramural tedaviler ile ilgili
calisma sayisi ve kalitesi yeterli degildir.
Bu nedenle de gincel kilavuzlarda bu
tedavilerin 6neri dereceleri en yuksek
seviyede  degildir (1). Intravezikal
tedavilerde dimetilsilfoksit  (DMSO),
heparin, lidokain, hyaluronik asid ilk akla
gelen ajanlardir.

Dimetil siilfoksit (DMSO):

DMSO, FDA onayi alan tek intravezikal
tedavidir ve yapilmis olan calismalarda
vakalarin yaklasik %50-70'sinde
etkinligi  gosterilmistir  (2).  Etkisinin
otoimmiinitede rol alan antiinflamatuar,
analjezik, kas gevsetici, mast-hiicre

inhibisyonu ve kollajen ¢ozlicu
ozelliklerinin ~ kombinasyonu  sonucu
olduguna inanilmaktadir (3). Bu tedavinin
dezavantaji ise nefeste 2 giin boyunca
devam eden sarimsak benzeri kokudur.

Perez-Marrero ve arkadaslari, Grodinamik
degerlendirme ile objektif sonuglar
ve hasta memnuniyeti ile slbjektif
sonuglari saptadiklari ¢alismada, 50 cc,
%50 DMSO’yu 15’er dakikalik instilasyon
ile iki haftalik periyod ile 4 uygulama
olarak yapmislar ve tedavi sonrasi ilk
ayda sonuglari agiklamiglardir (2). Buna
gore DMSO uygulanan hastalarin %93’U
ve plasebo uygulananlarin  %35’inde
iyilesme saptamislardir. Bu calismadan
baska literatlirde yer alan ikinci randomize
kontrolli galismada DMSO ve BCG
uygulanan hasta gruplari kiyaslanmis ve
DMSO uygulanan hastalarda iyilesme %47
olarak saptanirken BCG uygulananlarda
%0 olarak saptanmistir (4). Bunlardan
bagka yer alan ¢alismalarda %25-90
oraninda iyilesme oranlari bildirilmistir
(5-7). Bu cahismalarda yan etkiler ile
ilgili ciddi bildirimler yapilmamigtir. AUA
paneli, DMSO’nun mesane duvarindan
hizla absorbe olmasi ve ciddi agrilara
neden olabileceginden, eger intravezikal
DMSO uygulanacaksa bunun 15-20
dakikayl gegmemesini dnermektedir (1).

DMSO; heparin, sodyum bikarbonat,
lokal steroid, ve/veya lidokain ile beraber
‘kokteyl’ seklinde wuygulamalar da sik
stk uygulanmaktadir. Bu uygulamalarla
ilgili gincel veriler de mevcuttur ve bu
calismalarda 6 hafta ile 12 ayhk takip
sirelerinde, iseme parametreleri ve
sorgulama formlarinda %61 ile %70

oranlarinda iyilesme bildirilmistir (8-
12). Ancak, ‘kokteyl’ uygulamalarda
DMSO’nun lidokain gibi maddelerin
mesaneden emilmesini kolaylastiracagi
ve toksisiteye yol acabilecegi aklida
tutulmalidir.  Galismalarin  higbirinde
‘kokteyl’ uygulamanin, sadece DMSO

uygulamasina veya bir digerine Ustinlugu
gosterilememistir.

Heparin:

Basit, ulasilabilir ve ucuz yontem olmasi
nedeniyle sik¢a uygulanan bir yéntemdir.
Heparinin  kaplayici bir ajan olarak
mukozadaki GAG tabakasinin koruyucu
etkisini taklit ettigi ve mesanedeki mast
hiicreleri Gzerine inhibitor etkisi oldugu
disuntlmektedir.

Literaturdeki galismalarda intravezikal
heparin tedavisi ile %72,5 ile % 80
oranlarinda iyilesme elde edilmistir
(13,14). Parsons ve arkadaslarinin
yayinladigl ¢alismada, 82 hasta 40000
Unite intravezikal heparin sollisyonu ile
tedavi edilmistir. Grup 1’de 47 hastaya
heparin, %1’lik lidokain ve %8.4'lik
sodyum bikarbonat ile kombine edilerek
verilmistir (14). Grup 2’deki 35 hastaya
ise heparin, %2’lik lidokain ve %8.4’lik
sodyum bikarbonatla kombine edilerek
verilmistir. Tedavi bir kez uygulanmis ve
20 dakika sonra degerlendirilmistir. Grup
2’de instillasyondan 24 ve 48 saat sonra
tekrar degerlendirme vyapilmistir. Bu
gruba sonraki 2 hafta boyunca haftada Ug¢
kez %2’lik lidokainle ek tedavi 6nerilmistir.
Hastalarin %80’i agri ve sikisma ihtiyacinda
intrakaviter ilag uygulamasindan sonra
en az 48 saat devam eden belirgin bir
rahatlama oldugunu belirtmislerdir. Bu
stre lidokainin anestezik etkisinden cok
daha uzundur. Bu ¢alismada herhangi bir
yan etkiden s6z edilmemistir.

Nomiya ve  arkadaslarinin izlem
calismasinda, 12 hafta boyunca haftalk
olarak uygulanan heparin tedavisi sonrasi
hastalar 6 ay izlenmis ve %33,3 olan
ilk hafta yanitlari, birinci ayda %90'a
yikselirken son uygulamadan alti ay sonra
%16,7’ye gerilemistir (15). intravezikal
olarak 10.000 unite heparin sollisyonu
verilmesi ve dorsal tibial sinir uyarimini
birlestiren, diger tedavilere cevapsiz 10
hastayl kapsayan daha kuiclik bir calisma
Turkiye'de yiratalmuistir. Tedavi, ilk 8
hafta boyunca haftada bir instilasyon ve
takiben sonraki 17 ay boyunca uzayan
araliklarla uygulanmistir. Degerlendirme
icin tedavi Oncesinde, tedavinin ikinci
ve on ikinci ayinda Wisconsin agri
skorlari, iseme frekanslari ve maksimum
sistometrik kapasiteleri kaydedilmistir.
Tum parametrelerde belirgin bir diizelme
gosterilmis ve diger bazi tedavilere
direncli hastalarda alternatif olabilecegi
belirtilmistir (16).

Sonu¢ olarak, intravezikal heparin
uygulamasi, hastalarda sikisma hissi ve
akut agri semptomlarini bir miktar kontrol
altina alir gibi gériinmektedir. Yan etkiler
azimsanacak dizeydedir. Bu nedenle
intravezikal heparin tedavisi tek basina
veya diger ajanlarla beraber bir alternatif
olarak secilebilir.
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Lidokain:

Cok merkezli 109 hastayl iceren bir
randomize c¢alismada, PSD597 (% 8,4
sodyum bikarbonat sollisyonu ile alkaline
edilmis 200 mg lidokain, toplam hacim; 10
ml) ve plasebo karsilastirmasinda 5 giinliik
tedaviden 3 giin sonra PSD597 grubunda
%9,6’'ya karsin %30 oraninda daha iyi
sonuglar elde edilmis ve bu tedavinin
iyi tolere edildigini, glvenli sekilde MAS
semptomlarinda akut tedavi fazinda
faydali oldugu ortaya konulmustur.
Yukarida daha 6nce sundugumuz Parsons
ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada
da lidokainin heparin ile kombine olarak
instilasyonu ile hastalarin  %80’inde
agri ve sikisma ihtiyacinda intrakaviter
ilag uygulamasindan sonra en az 48
saat devam eden belirgin bir rahatlama
oldugu belirtilmistir (14). Yapilan diger
calismalarda da kisa donem etkinlik
de vyiksek basari oranlari saptanmistir
(17,18). Alkalizasyonun Urotelyal
penetrasyonu arttirnasi etkinlik agisindan
bir avantaj olarak gorilse de sistemik
absorpsiyon ve toksisite riski de akilda
tutulmaldir. Literatiirde alkalizasyon ile
beraber ve tek basina lidakini kiyaslayan
bir calisma yer almamaktadir. Lidokainin
farkli  konsantrasyonlarini  kiyaslayan
bir calisma da yoktur. Ancak Parson’un
calismasinda hastalara 40,000 (nite
heparin, 8 ml %1 lidokain ve 3 ml %8,4
sodyum bikarbonat verilmis ve %75 basari
saglanirken, lidokain  konsantrasyonu
%2'ye yikseltince basari orani %94’lere
yukselmistir (14).

intravezikal lidokain uygulamasinin
herhangi bir  ciddi vyan etkisi
bildirilmemistir. Ancak, disdri, Uretral

irritasyon ve mesanede agri gibi yan etkiler
bildirilmistir. Sonug olarak, intravezikal
lidokain  uygulamasi  hastalarda bir
rahatlama saglar ancak kisa sdrelidir
(6rnegin, 2 haftadan kisa) ve uygulama
agriya neden olabilir. MAS'ta bir tedavi
segenegi olarak hastalara sunulabilir.

Hyaluronik asit:

Hyaluronik asit etkinligini; GAG tabakayla
entegre olarak, idrar-doku bariyerini
glclendirerek ve inflamatuar sirecte
meydana gelen |6kosit migrasyonu,
immun komplekslerin adezyonu ve o&zel
reseptorlere (I-CAM 1, CD 44) baglanmayi
inhibe ederek olusturdugu antiinflamatuar
etkiyle saglamaktadir (19-21).
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Yapilan c¢alismalarda hyaluronik asitin
MAS olan hastalarin bir bolimiinde,
istenen etkiyi goOsterebildigini ortaya
koydugu sdylense de genis ¢aph kontrolli
calismalarda etkinliginin olmadigi
belirtiimektedir (22-24).

Hyaluronik asit + Kondroitin Siilfat:

Kondroitin sdlfat (KS), mesane mukozal
tabakada bulunan dogal glikozaminoglikan
(GAG)'lardan  biridir ve  eksikliginin
interstisyel sistit etyopatogenezinde rol
oynadigl bildirilmistir (25). Kemoterapi
ve pelvik radyoterapiye bagl sistitlerin
tedavisinde de kullaniimaktadir.
Urotelyumun  vyapisinin ~ daha iyi
anlagilmasi  bununla  ilgili  yapilan
calismalarda esas kaynak olmustur (26).
Tedavide kullanimindaki amag epiteliyal
disfonksiyona bagli olarak bozulan bariyer
fonksiyonun yenilenmesidir. Porru ve

arkadaglari 2011 yilinda yayinlanmis
¢alismalarinda  hyaluronik  asit ile
kondroitin  stlfat kombinasyonundan

olusan laluril® ’'in 8 hafta boyunca 40
ml/hafta ve daha sonra 6 ay sireyle iki
haftada bir uygulamasinin sikisma, agri
skoru, iseme sayisi ve ICSl‘de (IC semptom
indeksi) anlamli azalmaya yol agtigini
belirtmislerdir (27).

Diger intravezikal ajanlar:
Bacillus Calmette-Guerin (BCG):

ABD’de ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize,
plasebo - kontrolli  bir c¢alisma
yurtulmastir (28). BCG asisi ve plasebo
uygulanan 265 hasta randomize edilmistir.
6-10 hafta icinde altiya varan sayida
intravezikal  instillasyon  uygulamasi
yapilmis ve tiim katilimcilar ek 24-28 hafta
boyunca takip edilmistir. Bu randomize
donemden sonra her iki kolda da yanitsiz
olan tum katihmcilara ayni diizenlemeden
sonra aclk etiketli BCG tedavisi
onerilmis. Orta ya da siddetli MAS'I olan
popiilasyonda BCG'nin plasebodan daha
etkili olmadigi bu calismanin sonucunda
gosterilmistir. Her iki tedavi kolunda
yan etkilerin sikligi benzer bulunmustur.
Glndmuzde BCG’nin MAS tedavisinde
yeri yoktur.

Resiniferatoksin:

Bazi arastirmacilar mesanedeki agri
ileten C liflerine odaklanmistir ¢ilnkd
mesanedeki agri duyumu, nedenden
bagimsiz  olarak  bloke edilebilirse

tedavinin etkili olabilecegi beklenmektedir
(29). Vanilloid agonisti olan kapsaisin ve/
veya onun analogu olan resiniferatoksin
(RTX) tarafindan etkinlestirilebilen
vanilloid reseptor-1 Uzerinde calismalar

yuratilmastar. Bunlarin, agri iletimini
bloke edecek sekilde C liflerini
duyarsizlastirdigl 6ne strilmektedir.

Ne vyazk ki vyapilan ¢alismalarda
semptomlarda anlamh iyilesme
saptanamamistir,  Ustelik  instilasyon

agrisinda doza bagimh artis bildirilmistir
(30,31). Zaten AUA paneli iki ajani MAS
tedavisinde  ©nermemektedir.  Bunlar
resiniferatoksin ve BCG'dir (1).

Genel anestezi altinda sistoskopi ve
hidrodistansiyon:

Oral tedavilerin ardindan intravezikal
instilasyon uygulamalarinda da sonug
alinamazsa daha invaziv bir islem olan
genel anestezi altinda ve dislk basingta
(60ile 80cmH20), kisa stireli (10 dakikadan
az) hidrodistansiyon yapilabilir. Bu islemin
U¢ amaci vardir. Birincisi, sistoskopi ile
semptomlara neden olabilecek tas,
timor gibi diger sebepler tespit edilebilir
ve eger varsa Hunner Ulseri gorilebilir.
Eger bunlar saptanirsa Hunner (lserinde
fulgurasyon uygulamasi gibi uygun tedavi
yapilir. ikinci olarak, bunlar yok ise islem
sonunda hidrodistansiyon bir tedavi olarak
uygulanir. Bu arada hidrodistansiyon
sonrasi da eger varsa Hunner (lseri
mukozal kanama ve g¢atlamalar ile kolayca
taninir.  Uglincli  olarak da hastaligin
siniflandiriimasina katki saglar. Soyle ki;
mesane kapasitesi 6lcimi ve fibrozise
bagl azalmis kapasiteye bagh yakinmalari
olan hasta grubunu belirlememizi saglar.

Glncel literatlirde yer alan galismalarda
MAS'ta genel anestezi altinda sistoskopi
ve hidrodistansiyon uygulamasi ile %65 ile
%90 oranlarinda degisen basari oranlari
elde edilmistir (32-36). Calismalarin
plasebo kontrolli olamamsi nedeniyle
gercek etkinlik konusunda net bir fikir
soylemek mimkiin degildir. Yine de
hidrodistansiyon uygulamasi gegcici
semptomatik iyilesmeler saglamaktadirr
ve bir tedavi alternatifi  olarak
disunilmelidir. Eger Hunner dlseri de
tespit edilirse tedavisi yapiimalidir. Tedavi
olarak fulgurasyon (koterizasyon veya
lazer) 6nerilmektedir.
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Intramural tedavi:

Bircok arastirmaci kronik pelvik agrinin
baslamasinda veya devam etmesinde
sinir sisteminin 6nemli bir rol oynadig
konusunda fikir birligine varmistir (37,38).
Bu nedenle santral ve periferik sinir
sistemini hedefleyen tedavilerin KPAS'da
kullanimi  arastirlmaktadir.  Potansiyel
tedavi modalitelerinden biri de birgcok
kas ve noral hastaliklarin tedavisinde
kullanilan  botulinum toksinidir (BoNT)
(39,40).

Bilindigi gibi BONT gram pozitif, anaerobik
bir bakteri olan Clostridium botulinum
tarafindan Uretilen bir norotoksindir ve
yedi serotipi bulunmaktadir. BoNT tip A
(BoNTA) en uzun yarilanma 6émri ve en
fazla klinik etkisi olan serotiptir ve de sikga
kullanilip gahsilmaktadir (41).

Agrih durumlarin  tedavisi ile ilgili
olabilecek nonkolinerjik BoNT
mekanizmalari da tanimlanmistir. Smith
ve arkadaslari BoNTA’'ya maruz kalan
mesane striplerinde hem asetilkolin hem
de norepinefrin saliniminin  degistigini
gostermistir (42). Bu bulgu bize BONTA'nin
non-asetilkolin noéral transmisyonu ve
hiicre-hicre etkilesimini etkileyebilecegini
gostermektedir.  Spinal kord  hasarli
hastalarda BoNTA ile muamele edilmis
detrlisér  spesimenlerinde  adenozin
trifosfat  (ATP)  saliniminin  inhibe
edildigi gosterilmistir (43). Aberran ATP
sinyalizasyonunun  MAS’da  bulundugu
bildirilmistir (44). Nonkolinerjik
norotransmitterler  Uzerindeki bu ki
etki duyusal sinirlerin BoNT tarafindan

etkilenmesini  aciklayan ~ mekanizma
olabilir.

Giannantoni ve arkadaslari AMS’lu
hastalarda  detrusor igcine yapilan
200 U BoNTA injeksiyonunun agri,
stk idrara ¢lkma, isenen hacim ve

mesane kapasitesinde belirgin iyilesme
sagladigini, fakat tim hastalarda birinci
yil sonunda esas yakinmalarin tekrar
olustugunu bildirmislerdir (45). Gincel
literatlri  inceledigimizde randomize
kontrollii calisma da igeren yeni ¢alismalar
mevcuttur (46-51). Bu calismalarin bir
kismi BONTA uygulamasinin MAS’ta etki
mekanizmasini  agiklarken  uygulanan
tedavilerin bir kismi hidrodistansiyon ile
BoNTA injeksiyonu kombinasyonu, bir
kismi sadece 100 U BoNTA uygulamasi,
semptomlarin tekrarlamasi ile tekrar
uygulamalar ve yillar siiren takip sureleri

olan ¢alismalardir (1). Kuo ve Chancellor
tarafindan yapilan randomize, kontrolli
galismada onbiri erkek olan toplam 67
hastada tek basina hidrodistansiyon ve
hidrodistansiyon ile birlikte detrusora
BoNTA injeksiyonu karsilagstirilmis  ve
BoNTA alan grupta fonksiyonel mesane
kapasitesinin arttigl, giindliz idrara ¢itkma

sikhginin  azaldigi ve agrinin iyilestigi
gbzlenmistir  (46). Bu g¢alismanin en
blylk dezavantaji c¢alisma sirasinda

hastalarda dizri, rezidi idrar miktari,
Uriner retansiyon ve Uriner sistem
infeksiyonunun artmasi nedeniyle
BoNTA dozunun 200 U'den 100 U’ye
disurtlmesidir. Chung ve arkadaslari da
hidrodistansiyon ile birlikte detrusora
BoNTA injeksiyonu uyguladigi hastalarda
6 aylik takipte %52,2 basari orani elde
etmistir. Hastalarin yaklasik Ggte birinde
diziri saptanirken, Uriner retansiyon
veya temiz aralikli kateterizasyon ihtiyaci
gorilmemistir (52).

Pinto ve arkadaslar Ug¢ yil takip ettigi
hastalarinda ‘tekrar detrusora BoNTA

injeksiyonlari ile 9 ile 10 ay slren
yakinmalarin azaldigi periyodlar elde
etmisti.  iki uygulama  sonrasinda

hastalarin lcgte birinde Uriner sistem
infeksiyonu gelisirken Uriner retansiyon
veya temiz aralikh  kateterizasyon
ihtiyacina rastlanmamistir (50,51).
Shie ve arkadaslari posterior ve lateral
mesane duvarlarina toplamda 4’er defa
ve her 6 ayda 100 U BoNTA injeksiyonu
uyguladigl hastalarn degerlendirdiginde;
agri  skalalarinda  anlamh iyilesme
saptamislardir (53). ikinci uygulamada
hidrodistansiyon ile beraber BoNTA
injeksiyonlari uygulamis ancak Ug¢ ve
dordinct  uygulamada sadece BoNTA
injeksiyonu uygulamislardir. Calismada
yan etkilerden bahsedilmemistir.

Aslinda plasebo kontrollii calismalar
olmadigl siirece BoNTA injeksiyonlarinin
etkinligi konusunda net konusmak zordur.
Ancak yapilan galismalarda belli bir stre
yakinmalarin azaldigi ve diizeldigi iyilesme
periyodlarinin oldugu goérulmastiar. AUA
paneli de bu tedaviyi ancak intravezikal
tedaviler ve hidradistansiyonunun
ardindan bir alternatif olarak sunmustur
(1). Buna gerekce olarak da vyan
etkilerin ciddiyeti ve oOzellikle siiresi 6ne
strtlmustlr. Yan etkiler olarak diziri,
iseme sirasinda abdominal manevra
yapilmasi, anlamli  derecede iseme
sonrasl rezidi idrar kalmasi ve 1 ile 3 ay,

kimi zaman daha uzun sirebilen temiz
aralikh kateterizasyon ihtiyaci dogmasi
siralanmisti.  Bu nedenle uygulama
Ooncesinde hastalar ayrintii  olarak
bilgilendirilmeli ve uygulama deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilmahdir.
Bunun igin temiz aralikh kateterizasyon
yapamayacak dlizeyde olan kisiler ve
mesane bosaltim bozuklugu kanitlanmis
hastalarda BoNTA  injeksiyonlarinin
yapilmamasi gerekir. Sonug olarak hasta
bazinda ve hekimin tecriibesi ile MAS’ta
BoNTA uygulamasi bir tedavi alternatifi
olarak akilda tutulmalidir.

Sonug:

Urolojinin en problemli konularindan biri
olan MAS’ta intravezikal tedavi icin farkh
uygulama stratejileri mevcuttur. Giincel
pratikte oral ajanlarin yetersiz kaldigi
durumlarda intravezikal tedaviler ve
sonrasinda intramural uygulama; BoNTA
giindemegelmelidir. Genelanestezialtinda
sistoskopi ve hidrodistansiyon hastalarda
gegici iyilesme saglayabilmektedir.
intravezikal ajanlarin kombine ve/veya
tekrar uygulamalari ile olumlu sonuglar
alinmistir. Bunlarin aksine, BCG ve RTX'in
MAS'ta semptomlar lizerinde diizeltici bir
etkisi yoktur.

MAS’ta BoNTA uygulamasi bir tedavi
alternatifi olarak akilda tutulmalidir.
Ancak, yan etkilerin ciddiyeti ve siresi
nedeniyle  hastalar ayrintih  olarak
bilgilendirilmeli ve uygulama deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilmalidir.
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GiRiS

Mesane agrisi sendromu/interstisyel sistit
(MAS/IS) esas olarak mesanede agri,
stkisma hissi, noktiri ve sik idrara ¢itkma
semptomlariylailiskili kronik bir hastaliktir.
Uluslararasi  Kontinans Dernegi (ICS)
tarafindan agrili mesane sendromu terimi
interstisyel sistit yerine tercih edilmis
ve kanitlanmis bir Griner enfeksiyon ya
da belli bir patoloji olmaksizin artmis
glindiiz ya da gece idrar sikhg gibi diger
semptomlarin da eslik ettigi, mesanenin
dolumuyla iliskili suprapubik agri olarak
tanimlanmistir. Benzer sekilde Avrupa
interstisyel Sistit Calisma Grubu (ESSIC)
ve Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) de
ayni tanimlamayi kullanirken Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) taniminda bu tir
semptomlarin en az 6 hafta slrmesi
gerektigi belirtilmistir.** ilk olarak 1887’de
Skene tarafindan tanimlandiktan sonra
tanisinda zaman igerisinde yeni kriterler
olusturulmaya c¢alisilmistir ve tanisi
genellikle dislama yoluyla konur. Ulusal
Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklari
Enstitisindn (NIDDK) olusturdugu
dislama kriterleri bu konuda temeldir,
ancak NIDDK kriterleri énemli bir hasta
grubunun goézden kagiriimasina neden
olabileceginden  klinik uygulamalarda
sinirlayicidir. - Tanida  Hunner  (lserleri
otomatik dahil olma kriteridir. Mesane
dolarkenagrivebosalmaylarahatlama, agri
(suprapubik, pelvik, Gretral, vajinal veya
perineal), endoskopide glomerilasyonlar,
sistometride uyumun azalmasi pozitif
faktorlerdir. Bu faktorlerden ikisinin
pozitif bulunmasi AMS/IS tanisi icgin
gereklidir. Tedavide analjezikler, anti-
allerjikler hidroksizin, amitriptilin,
simetidin, sodyum pentosanpolisulfat,
immunosupresifler gibi oral ajanlarin
yani sira lokal anestetikler, sodyum
pentosanpolisulfat, heparin, hyaltronik
asit, dimetil sulfoksit gibi intravezikal
tedavilerde uygulanmaktadir.
Ayrica girisimsel olarak mesanenin
hidrodistansiyonu,  elektromotif ilag

uygulamasi, botulinum toxin A (BTX-A)
uygulamalarida yapilabilmektedir.>*

Buderlemedemesaneagrisisendromunun

tedavisinde néromodulasyon
uygulamalari  bashigl altinda  sakral
néromodulasyon (SNM), pudental

noéromodulasyon (PN) ve perkitanoz
posterior tibial sinir stimilasyonu (PTSS)
degerlendirilmistir.

Norostimiilasyon; merkezi vya da
periferik sinir sistemine elektriksel uyari
verilmesi, néromodiilasyon ise verilen
bu elektriksel uyarinin organdaki etkisi
olarak tanimlanmaktadir. SNM ilk olarak
1980’lerde kullanilmaya baglamis ve
giderek yayginlasarak medikal ve diger
tedavilere yanitsiz asiri aktif mesane
ve obstriksiyona bagh olmayan Uriner

retansiyon gibi alt Uriner sistem
semptomlari  (AUSS) olan hastalarda
bir tedavi sekli olarak uygulanmaya

baslanmistir.> SNM uygulama islemi basit,
guvenli ve kalici implant yerlestiriimeden
once hastanin cevabini belirlemeye imkan
verdigi igin geri donlsiimludar. Tedavinin
etkinligini suan igin saptayabilecegimiz
klinik ~ bulgular  olmadigindan  tim
hastalara kalici implantasyon 6ncesi test
stimUlasyonu yapilmalidir.

SNM ile tedavi edilen MAS/IS hastalarinda
agnda, sikisma, sikisma tipi idrar
kagirmada, gtinliikiseme sikliginda ve gece
idrara ¢ikma sayisinda azalma oldugu,
ortalama yapilan idrar miktarinin artigi
ve idrarda heparin baglayici epidermal
buylime faktéri ve antiproliferatif
faktorde normal degerlere donisler
saptandigi bildirilmistir.®’

Comiter’in® prospektif calismasinda 25
interstisyel sistit hastasinin 17’sine test
islemi sonrasi implantasyon yapilmis ve 14
ayhk ortalama izlemlerinde glnlik iseme
sayisinda, gece idrara ¢ikma sayisinda,
agrida belirgin azalma, isenen idrar
hacminde belirgin artma ve interstisyel
sistit semptom, interstisyel sistit problem
indeks skorlarinda azalma tespit edilmis
ve hastalarin %94’tinde kalici iyilesme elde
edilmis geriye kalan %6'lik kisimda ise tim
semptomlarin diizeldigi ancak semptom
skoru degerlerinde bir dizelmenin
olmadigl bildirilmistir. Iseme sikhginin
17.1’den 4.5’e, noktiri’'nin 8.7’den 1.1'e,
ortalama agr skorunun 5.8'den 1.6'ya,
interstisyel problem indeks skorunun
6.8'den, 5.4’e, interstisyel sistit semptom
skorunun 16.5den 14.5’%e geriledigi

gosterilmistir. Otuz U¢ kadin hastayla
yapilan ¢ok merkezli bir galismada test
sonrasl yanit alinan 17 (%51.5) hastaya
kalici implant yerlestirilmistir. interstisyel
sistit  semptom  indeks  skorunun
16.4+3.0’den 0.3%5.4’e, interstisyel sistit
problem indeks skorunun 13.8+2.4’den,
8.615.3’e geriledigi bildirilmistir. Hastalarin
%76.7’si %50’den daha fazla siibjektif
olarak iyilestiklerini ifade etmislerdir.®

Bir diger ¢alismada, kalici implantasyon
yapilan 26 hastada ortalama 5.6 aylik takip
sonunda, iseme sikhginda %51 azalma
elde edilirken, 2/3’Gnden fazlasinda
orta-belirgin  derecede iseme siklig,
stkisma, pelvik agri, pelvik basing hissi,
inkontinans ve genel hayat kalitesinde
iyilesme elde edilmistir. Hastalarin %96’sI,
ayni ameliyati tekrar olabilecegini ve bu
ameliyati ayni sikayetleri olan arkadasina
Onerecegini belirtmistir.’® Bilateral SNM
yapilan toplam 30 (21 kadin 9 erkek)
MAS/IS hastasindan 23’lne (%77) kalici
implantasyon yapilmistir. Ortalama 15
aylk takip sonucunda agri skorunda %40,
Urogenital Distress Inventory (UDI-6)
skorunda %26 ve semptomlarda genel
olarak %42 iyilesme elde edilirken hayat
kalitesinde (SF-36) belirgin dlzelme
izlenmemistir.*

Sakral ve pudental néromodulasyonun
karsilastirildig1 32 hastanin alindigi tek kor
randomize ¢apraz ¢alismada kalici implant
sonrasl tim semptomlarda dizelmenin
PN grubunda %59, SNS grubunda %44
(p=0.05) oldugu tespit edilmistir. Altinci
ayin sonunda iseme semptomlarinda
dizelme PN grubunda %41, SNS grubunda
%33 iken ortalama iseme voliminde
artma PN’de %95, SNS'de %21 olarak
bildirilmistir. Her iki grupta semptom
skorlarinda belirgin diizelmenin oldugu
gosterilmisti.  Sonug¢ olarak vyazarlar
her iki yontemin etkin oldugunu ancak
PN’in SNM’den daha fazla semptomlari
duzelttigi sonucuna varmiglardir.*?

Son donemlerde vyayinlanan MAS/
IS"da SNM’nin uzun dénem etkinliginin

degerlendirildigi dort calismanin
sonuglarina bakildiginda toplam 109
hastanin  ¢alismalara dahil edildigi,

ortalama takip stiresinin 60-86 ay arasinda
oldugu bir calismada ise 14 yil oldugu
gorulmektedir. Sikisma, iseme sikhgi, gece
idrara ¢ikma, isenen idrar hacmi ve agri
gibi semptomlardaki basari oranlarinin
%72 ile %80 oldugu bildirilmistir. Etkinligin
olmamasi veya herhangi bir olumsuzluk
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nedeniyle implantin ¢ikarilma oranlari
%0 ile %28, revizyon oranlari ise %21 ile
%50 arasinda oldugu gordlmistir. Bu
dort calismanin ikisinde pil omrindn
yaklasik olarak 93 ay oldugu bildirilmistir.
Tum hastalarin sadece birinde enfeksiyon
gorilmistr.’*® SNM’nin agri ve analjezik
kullanimi Uzerine etkisi konusunda
yapilan ¢alismalara bakildiginda; 18’
narkotik analjezik kullanan toplam 21
MAS/IS hastasinda (17 kadin, 4 erkek)
SNM sonrasi; narkotik analjezik dozunda
%36 azalma elde edilmis ve hastalarin
%22’si analjezik kullanmayi birakmistir.
Agri agisindan standart tedavilere direngli
MAS/IS’li hastalarda, agrinin siddetinde,
suresinde, sikliginda azalma, yasam
kalitesi diizelme ve agri kesici kullaniminda
azalma oldugu gorilmustir.'” 8

On alt MAS/ISda SNM’nin  idrar
kemokinleri Gzerine etkilerini arastiran
calismada implantin yerlestirilme 6ncesi
ve 24 hafta sonrasinda orta akim idrarlar
toplanarak idrar kemokin dizeyleri
Olgllmiug, idrar CXCL-1 seviyelerinin
baslangicta agri skoru (r =0.63, P =0.009),
stkisma (r=0.61, P=0.01), interstisyel
sistit problem indeks skoru (r=0.43,
P =0.09) ve glinlik iseme sikhig (r=0.44,
P =0.08) ile arasinda pozitif bir iliskinin
oldugu, slL-1ra  seviyelerinin  agri
skoru interstisyel sistit problem skoru
(r=0.50, P=0.04) ile arasinda pozitif bir
iliskinin oldugu, sadece glnlik iseme
sikligr (r=0.45, P=0.07) ile monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) veya CCL2
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu,
24 haftanin sonunda ise interstisyel sistit
problem indeks skorunun 28den 15%
distigli, baslangica gore idrar slL-1ra
(633.8+188.2%e karsi 149.9 +41.62 pg/
mL) ve MCP-1 (448.3+11.6'e Kkarsi
176.9 + 46.16 pg/mL) ve CcCLs
(20.78 £ 4.09’e karsi 11.21+4.12 pg/mL)
seviyelerinin  6nemli dlizeyde azaldig
gosterilmistir (P = 0.04). Ayrica baslangica
gobre idrar CXCL-1, CXCL-10, interlokin (IL)-
8, vaskiiler endotelyal blylme faktori
(VEGF), PDGF seviyeleri 24 haftanin
sonunda azalmasina ragmen istatiksel
olarak anlamh bir fark bulunamamistir.
Yazarlar sonug¢ olarak idrar kemokin
diizeylerinden o6zellikle SNM tedavisinde
yanitin degerlendirilmesinde azalan MCP-
1 ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.*®

SNM sonrasi reoperasyonu 6ngoérmek
icin 407 hastanin dahil edildigi tek
merkezli  arastirmada 134  (%33)’
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hastanin ortalama 28.9 (1.6-121.7) aylik
takiplerde en az bir kez reopere edildigini,
78/407 (%19)'nin revize edildigi, 56/407
(%14)'inde ise cihazin g¢ikartildigl ortaya
konulmustur. Reoperasyon igin en sik
nedenin etkinligin  yoklugu ve/veya
semptomlarin kotilesmesi (n=287)
oldugu bildirilirken reoperasyon geciren
hastalarin ¢ogunlugunun kadin olmasi
(p = 0.049), distk viicut kitle indeksi (BMI;
p=0.010), cihazin sik programlanma
ihtiyaci (p <0.0001), uzamis takip suresi
(p =0.0008), interstisyel sistit nedeniyle
SNM  takilan  hastalar (p=0.013),
hormon  replasman  tedavisi  alan
hastalar (p =0.0004) ve komplikasyonlar
(p <0.0001) oldugu gorllmustir. Uzamis
takip siiresi (p=0.0011; OR 1.048; Cl
1.019, 1.078), komplikasyon olmasi
(p<0.0001; OR 23.2; Cl 11.47, 46.75)
onemli birer o6ngoricli faktor olarak
tanimlanirken sadece kadinlarda hormon
replasman tedavisi de 6ngoricu faktor
olarak tanimlanmistir.?°

Literatirde MAS/IS'da PTSS'nin etkinligini
degerlendiren ¢ok az ve sinirli sayida hasta
grubuyla yapilmis ¢alismalar mevcuttur.
Van Balken ve ark. MAS'da PTSS'nin
etkinligini degerlendirdikleri 33 hastanin
dahil edildigi prospektif cok merkezli
calismada PTSS’nin  hastalarin  %42’de
semptomlari diizeltmede etkili bir teknik
olabilecegini bildirmislerdir.?*

Direngli  MAS tedavisinde PTSS'nin
etkinligini arastiran diger bir calismada
ise 13 hastaya haftada bir kez 30 dakika
10 hafta siireyle PTSS uygulanmis, tedavi
sonrasinda agri skoru, iseme sikligl, iseme
vollim{, interstisyel sistit semptom skorlari
ve yasam kalitesi skorlarinda herhangi bir
dizelmenin olmadigi bildirilmistir.?

Son yillarda yayinlanan MAS’da PTSS’nin
etkinliginin  degerlendirildigi ¢alismaya
20 hasta dahil edilmis, hastalara 12
hafta slireyle haftada bir kez 30 dakika
olmak Gzere PTSS uygulanmis. Tedavinin
baslangicindaki ve 12 haftanin sonundaki
gorsel agn skalasi, glinlik iseme sikhgl,
gece idrara ¢ikma sayisi, ortalama iseme
hacmi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark olmadig bildirilmistir. Ayni sekilde
tedavinin baslangici, 6. hafta ve 12.
haftanin sonunda semptom skorlarinda
da bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir.?3

PTSS’nin haftada iki kez 30 dakika 10
hafta uygulandigi calismada gorsel agn
skalasinda istatiksel olarak anlaml bir fark

bulunamamasina ragmen gece mesane
hacmi, interstisyel sistit semptom indeks
skoru, interstisyel sistit problem indeks
skoru, yasam kalitesi skorunda istatiksel
olarak anlamh bir duzeyde dizelme
bildirilmistir. Yazarlar haftada iki kez
uygulanan PTSS’nin MAS/IS'da alternatif
bir tedavi yontemi olabilecegini ifade
etmislerdir.?*

Noromodulasyonun MAS/IS tedavisinde
uygulanmasi ile ilgili olarak klavuzlara
baktigimizda AUA klavuzlari bu yontemin
diger tedavilere yeterli yanit vermeyen
ve iyi bir yasam kalitesi elde edilemeyen
hastalarda hekim ve hastanin ortak karari
ile verilmesi gerektigini belirtmektedir
(Kanit Duzeyi C).* EAU klavuzlari SNM’nin
MAS tedavisinde etkili bir yontem
oldugunu (Kanit Diizeyi 3, Oneri Derecesi
B) ifade ederken, PN’yi SNM’den daha
Ustln (Kanit Diizeyi 1b) bir yontem olarak
onermektedir.?

Sonu¢ olarak  MAS/IS  tedavisinde
néromodilasyon uygulamalari
calismalara alinan hasta sayisinin az
olmasi, girisimsel bir islem olmasi, uzun
donem takiplerinin yetersizligi nedeniyle
diger tedavi ydontemlerine yanit vermeyen
hastalarda uygulanmasi 6nerilmelidir.
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Mesane Agrist
Sendromunda
Cerrahi Tedavi

Dr. Fuat Kizilay,
Dr. Ceyhun Ozyurt

Kuratif tedavisini henlz net olarak
bilmedigimiz mesane agrisi sendromunda;
siklikla uygulamasak da girisimsel ve
cerrahi tedavilere basvurabiliyoruz. Bu
tedavi grubuna girebilecek ¢ok sayida
uygulama vardir. Bu bolimde benden
istenen invaziv tedavi grubuna giren
hidrodistansiyon, varsa Hunner (lserinin
transuretral  rezeksiyonu ve  major
cerrahilerin  irdelenmesidir. ~ Mesane
agrisi sendromu kronik bir hastalktr,
hastayi giderek daha olumsuz bir duruma
sokar. Major cerrahi alternatifler; invaziv
tedaviler de dahil tim konservatif
tedavilerin basarisiz kaldigi durumda
glindeme gelmelidir ve hastaya yapilacak
cerrahinin ayrintilari  ve olusabilecek
olumsuzluklar detaylica anlatilmahdir.

EAU (Avrupa Uroloji Dernegi) rehberinde
mesane distansiyonu, transuretral
rezeksiyon, koagiilasyon ve laser girisimsel
tedaviler bashgl altinda; majér cerrahiler
ise cerrahi tedaviler bashg altinda yer
almaktadir.?

Bir diger o©nemli rehber olan AUA
(Amerikan Uroloji Dernegi) rehberinde ise
tedaviler basamaklandirilmistir.? Anestezi
altinda sistoskopi ve hidrodistansiyon ile
varsa Hunner Ulserinin tedavisi Uglincl
basamak tedaviler; major cerrahi tedaviler
ise altinci basamak tedaviler iginde yer
almaktadir.

Anestezi Altinda Sistoskopi ve
Hidrodistansiyon 60-80 cm su basinci ile
10 dakikadan az sire iginde yapilmalidir.
Baglangigta basing uygulamadan 6nce
yapilan sistoskopide mevcut semptomlara
yol acabilecek tas, malignensi gibi mesane
ici nedenler ve Hunner Ulserinin varhigi
dikkatlice irdelenmelidir. Ayni seansta
mesane kapasitesinin de belirlenmesi
ve gerektiginde biopsi alinabilmesi bu
islemin diger artilaridir.

Dmochowski’nin retrospektif calismasinda
hastalar grup 1- mesane dolumu ile
agrisi olan ve iseme ile rahatlayan, grup
2- surekli pelvik agrisi olan ve grup 3-
agri olmadan siklik ve sikismasi olan

hastalar seklinde 3 gruba ayrilmis.® Tum
hastalarda genel anestezi altinda 80 cm su
basinci ile endoskopun gevresinden kagak
olana kadar mesane doldurulmus ve 5
dakika mesane dolu tutulmus, mesane
bosaltildiktan sonra ayni islem yine 5
dakika sureyle tekrarlanmis. Hastalar ,.1
3. ve 6. aylarda kontrol edilmis. Bu Ug
kontroldaki dizelme oranlari sirasiyla
grup 1 igin 0% ,33% ,61%; grup 2 igin
7% ,25% ,54%; grup 3 i¢in ,19% ,50%
7% olarak belirlenmis, oranlar arasinda
istatistiksel  anlamlilik  saptanmamis.
Vurgulanmasi gereken nokta bu tedavinin
etkinliginin dustkligl ve 6 ayin sonunda
elde edilen yararin neredeyse tamamen
kaybolmasidir.

Erickson ve arkadaslarinin galismasinda
ise hastalar hidrodistansiyon 6ncesinde ve
bir ay sonrasinda University of Wisconsin
(UW) sorgulama formlarini doldurmus.*
Hidrodistansiyon teknigi genel veya
bolgesel anestezi altinda 80 cm su
basincinda mesane 4-8 dakika gergin
tutulma seklinde yapilmis. Ortalama UW
skorunda dizelme anlamh bulunmus,
ancak detaya inildiginde  %80’den
daha fazla diizelme gosteren hasta
oraninin sadece %6 (2 hasta) oldugu,
distansiyondan sonra semptomlari
siddetlenen hasta sayisinin 10 oldugu
gorilmektedir.

Bir diger calismada hidrodistansiyon
yapilan ve vyapilmayan hastalarin
karsilastiriimis ve hidrodistansiyon
yapilan hastalarin  %56’sinda dizelme
saptanmis, ancak bu dizelme ortalama
2 ay slrmdistir® Hastalara tekrar
hidrodistansiyon  yapilip  yapilmadig
hakkinda bilgi yoktur. Bu ¢alismadaki bir
diger 6nemli veri de sistoskopinin 6yki
ve fizik incelemeye arti katkisinin oldukga
sinirh oldugunun vurgulanmasidir.

Lokal anestezi ile yapilan hidrodistansiyon
¢alismasinda pozitif terapotik yarar ilk ayin
sonunda hastalarin %71’inde belirlenmis,
ve ortalama yararlanim siiresi 20 hafta
olarak saptanmistir® Lokal anestezi
altinda hidrodistansiyonun ne kadar etkin
olabilecegi bu ¢alismanin zayif tarafidir.

Ching-Hung Hsieh'in calismasinda
hastalar iki gruba randomize edilmis, bir
gruba sadece hidrodistansiyon yapilirken
diger gruba hidrodistansiyondan sonra
mesane egitimi verilmis.” Bu ¢calismada iki
grubun ayri ayri yararlanim durumlarina
bakilmamis, gruplar birbirleriyle

kiyaslanmis. 6 ay takip edilen hastalarin
mesane egitimi eklendiginde anlamli
daha fazla yarar gordigi saptanmis. Elde
edilen yararin ne kadar strdugi hakkinda
bilgi verilmemis.

Bu tedavi alternatifi EAU rehberinde
“mesane distansiyonu sik kullanilan bir
tedavi olmasina karsin yarar irdelenmesi
yetersizdir, tanisal degerlendirmenin bir
parcasi olabilir ancak tedavi edici rolu
kisithdir”  seklinde yorumlanmaktadir.
Tedavi alternatifi olarak 6nerilmemektedir
(kanit derecesi 3, 6neri dizeyi C).

AUA rehberinde ise bu alternatif
“anestezi altinda kisa sureli, dusuk
basingh  hidrodistansiyon ile beraber

sistoskopi daha Onceki tedaviler kabul
edilebilir semptom kontroli ve yasam
kalitesi saglayamadiysa veya hastanin
semptomlari daha invaziv bir tedavi
gerekliligini  gosteriyorsa  yapilabilir”
seklinde ifade edilmektedir.2 Ugilinci
basamak tedavi alternatifi sinifindadir ve
kanit glici derecesi C'dir.

Hunner Ulserine Transiiretral Rezeksiyon,
Elektrokoterizasyon ve Lazer Uygulamalari

Hunner Ulserinin transtretral rezeksiyonu
ilk olarak Kerr tarafindan 1971 vyilinda
yapilmistir® Daha sonra endolrolojik
uygulamalarin  ¢esitliligi  artmissa da
elimizdeki veriler oldukga kisithdir.

Yakin tarihli bir ¢alismada Hunner
Ulseri mevcut hastalara 1997 - 2013
yillari arasinda uygulanan elektrokoter
ile fulgurasyon tedavisinin sonuglari
retrospektif olarak irdelenmistir.
Sorgulamaformlarinaverilenyanitlaragore
hastalar kullandiklari degisik interstisyel
sistit tedavileri arasinda elektrokoterle
fulgurasyonunu en c¢ok yarar sagladiklari
tedavi olarak ifade etmisler. Siklik, sikisma
ve agrida azalma tedavi Oncesine gore
anlamh bulunmus. Toplamda hastalarin
%89,6’si  semptomlarda herhangi bir
derecede diizelme, %56,3'l ise belirgin
diizelme tariflemisler. Ortalama 2,98
kez tekrarlanan bu tedavi mesane
kapasitesinde azalmaya yol agmamis. iki
uygulama arasindaki sire ise 14,52 ay
olarak bulunmus.

Kajiwara’'nin galismasinda
elektrokoterizasyon yapilan hastalarin
ortalama 22 ay takibinde tiim hastalar
agrida herhangi bir seviyede diizelme,
hastalarin  %91,3'4U mesane agrisinda
%50'den fazla azalma belirtmisler.’®
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6 hastada takip siiresi icinde tekrar
elektrokoterizasyon yapilmis, bu hastalar
da mesane agrisi agisindan ¢ok iyi yanit
vermisler.

Oldukga genis hasta sayisina sahip
¢alismasinda Peeker, 103 hastaya toplam
259 translretral rezeksiyon yapmis.t
92 hasta semptomlarinda iyilesme
tanimlarken bu iyilesme hastalarin yariya
yakininda 3 sene devam etmis. Semptom
rekirrensi olanlarda tekrar rezeksiyona
iyi yanit verildigi de yayinda belirtiliyor.
Yazarlar transiretral rezeksiyonun klasik
interstisyel sistitte ilk basamak tedavi
olmasi gerektigini 6ne slirmekteler.

Hillelsohn ¢alismasinda Hunner
Ulserlerinin endoskopik fulgurasyonu ile
agri yakinmasi igin c¢ok iyi yanit alindigi,
ortalama 44,8 ay takip edilen hastalarin
%45,8’inde tekrar fulgurasyon gerektigi,
12 ay sonunda hastalarin %13,1’ine, 48 ay
sonunda ise %57,2’sine tekrar fulgurasyon
yapildigi bildirilmektedir.}> Bu calismada
tekrarlayan fulgurasyonlara ragmen bazi
hastalarin sistektomiye gidebilecegi ifade
edilmektedir.

Bir diger calismada 14 hastaya Bugbee
elektrod ile ablasyon (12 hasta) veya
rezeksiyon (2) yapilmis.® Bir ay sonra
yapilan degerlendirmede 12 hasta
(%86) semptomlarinda 6nemli dizelme
oldugunu ifade etmis. Bu 12 hastanin
yedisi tam dizelme tanimlamis. Tek
uygulamaya ortalama yanit slresi 22,3
ay bulunmus, 4 hastada 12 ay iginde
semptomlarda tekrarlama olmus, islem
yinelenmis, bu gruptan 1 hastada da ilk
islemden 22 ay sonra ikinci kez tekrarlama
saptanmis.

Nd:YAG lazer ile yapilan bir g¢alismada
Hunner dlseri mevcut 24 hastaya
anestezi altinda ablatif tedavi yapiimis.**
Semptom degerlendirmesi islem 6ncesi
ve 3 gln sonrasinda tekrarlanmis. Agri
skorundaki azalma, sikisma skorundaki
azalma, isemeler arasindaki siiredeki artig
ve noktiri sayisindaki azalma anlamli
bulunmus. 23 aylik takipte 11 hastada
tekrar islem gerekliligi olmus. Sonuglarin
cok iyi olmasina karsin sonraki yillarda bu
yontemle ilgili herhangi bir yayin olmadigi
gorulmektedir.

EAU rehberinde; transiretral rezeksiyon
(koaglilasyon ve lazer) mesane agrisi
sendromu tip 3C’de etkili olabilir (kanit
diizeyi 3), sadece tip 3C’de Onerilmelidir
(6neri seviyesi B) denmektedir.?
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AUA  rehberinde ise bu tedavi
alternatifinin interstisyel sistit/mesane
agrisi sendromunun tedavi alternatifleri
icinde aylar icinde dizelme saglayabilen
¢ok az sayidaki segceneklerden biri oldugu
vurgulanmakta ve Hunner (lseri varsa
bu tedavilerden birinin uygulanmasi
onerilmektedir (kanit giicti derecesi C).2

Major Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedavilerde dort farkh teknik
uygulanabilir; sistektomisiz Griner
diversiyon,  supratrigonal sistektomi,
subtrigonal sistektomi, liretrayi da iceren
radikal sistektomi. Bu endikasyon ile
genis cerrahi seriler yoktur. Bilgilerimiz
kisith hasta serileriyle yapilmis yayinlarla

sinirhdir. Geri donissiz tedaviler olmalari

nedeniyle mesane agrisi  sendromu
tedavisinde en son alternatifler
olmaldirlar.

Literatlrdeki en eski calisma 1966’da
von Garrelts’in ¢alismasidir, 13
interstisyel sistitli hastaya sistektomiden

sonra barsaktan mesane yaptigini
bildirmektedir.*®
Elimizdeki en son c¢alisma ise 2014

yilinda vyayinlanan Jorgen Nordling’in
calismasidir’®* Bu ¢alismada yazarlar
1999-2010 yillari arasinda sistektomi ile
beraber olan veya olmayan ileal konduit
yaptiklari ve halen yasayan 19 hastaya
sorgulama formlari  yollamislar, 15
hastadan yanit gelmis. Bu hastalardan
sistektomisiz ileal konduit uygulanan 12
hastanin yedisi spesifik mesane agrisi
semptomlari yasamazken, besinde
minimal semptomlar vardi. Sistektomili
3 olgunun ikisinde semptom yokken, biri
siddetli semptomlardan yakiniyordu.
Yazarlarin  yorumu Uriner diversiyon
uygulanacak hastalarda sistektominin
gerekli olmadigidir.

Yeni calismalarin bir digerinde
supratrigonal sistektomi ve ogmentasyon
ilesistoplasti yapilan 45 hasta retrospektif
olarak analiz edilip sorgulama formlari
ile mevcut durumlari degerlendirilmis.?’
Hastalarin tamaminda Hunner (Ulseri
mevcutmus. Yanit veren 40 hastanin agri
skorunun 8,3'den 1,3’ indigi, interstisyel
sistit semptom indeksinin 17,8'den 9,9a,
interstisyel sistit problem indeksinin
14,6'dan 6,5’e indigi gorilmektedir. Yedi
hastada antibiyoterapi ile diizelen refluya
bagli pyelonefrit bu g¢alismada rapor
edilen en 6nemli komplikasyondur.

Yakin tarihli bir diger ¢alismada Andersen
ve arkadaslari 1983-2004 yillari arasinda
major cerrahi uyguladiklari 41 hastanin
verilerini  irdelemisler.® 5  hastaya
sistektomi, 16 hastaya subtotal sistektomi
ve ogmentasyon, 20 hastaya supravezikal
Uriner diversiyon uygulanmis. Yanit
veren 38 hastanin 28’inde agri yakinmasi
olmuyormus. Memnuniyet orani %68
bulunmus. Bu ¢alismanin ilging bir
sonucu; postoperatif agri yakinmasi olan
hastalarin preoperatif yakinma siresinin
olmayan hastalara gore ¢ok uzun olmasidir
(12,1/5,4 y).

34’G  Hunner lserli 47 hastanin
irdelendigi calismada Rossberger ve
arkadaslari; 12 hastada kontinan olmayan
Ureteroenterokitaneostomi, 23 hastada
supratrigonal sistektomi ve ilesistoplasti,
10 hastada kontinan diversiyon, birer
hastada da kontinan ortotopik diversiyon
ve cekosistoplasti uygulamislar.® Hunner
Ulserli 34 hastanin 28’inde semptomlar
tamamen kaybolurken {lsersiz 13 hastanin
sadece Uglnde semptomatik iyilesme
olmus. Yazarlarin yorumu rekonstriktif
cerrahinin klasik Hunner Ulserli hastalarda
kiir veya belirgin dizelme olusturma
olasiliginin yiiksek oldugu, ancak Ulser
olmayan hastalarda major cerrahilerin
tatminkar sonuglar vermedigi yonindedir.

Webster supratrigonal eksizyon yaptigl
19 hastalik serisinde agri ve iseme sikhigi
gbz onlne alindiginda 12 hastada ki,
4 hastada ise dizelme bildirmektedir.?®
Herhangi bir iyilesme saglanamayan kalan
3 hasta ise diversiyona gitmistir. Hastalarin
preoperatif 6zellikleri cerrahiden alinacak
sonucu 6ngérmemektedir.

Subtrigonal ve supratrigonal sistektomiyi

karsilastirdigi  calismasinda Linn, 31,5
ay takipte supratrigonal sistektomi
yapilan hastalarin hepsi semptomsuz
ve spontan miksiyonlari var iken

subtrigonal grupta yer alan hastalarin
%41'inin self kateterizasyon yaptiklarini
gbzlemlemistir.?* Sonug¢ olarak, her iki
yontemle de benzer diizelme saglandigini
ancak supratrigonal sistektominin daha
olumlu islevsel iyilesmeye yol actigini
bildirmektedir.

EAU rehberinde; ¢alismalarda ¢ok
degisken sonuglarin bildirilmesi
nedeniyle mesane agrisi sendromunda
sistektominin etkinligine yonelik kesin
bir yorum yapilamayacagi (kanit dizeyi
3), tim ablatif organ cerrahilerinin
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deneyimli ve mesane agrisi sendromu
bilgisi olan cerrahlar igin tedavideki son
secenek olmasi gerektigi (6neri diizeyi A)
vurgulanmaktadir.!

AUA rehberinde ise major cerrahilerin
tim diger tedavilerin basarisiz kaldig
cok dikkatli secilmis hastalarda vyeterli
semptom kontrolii ve yasam kalitesi
saglamak icin uygulanabilecegi
onerilmektedir (kanit glicti derecesi C).?

Yorum

Bu bolimde yer alan tedavi alternatifleri
gbz Onune alindiginda tiim secenekler
genelinde gicli, glvenilir  6neriler
yapabilmek icin gereken kanitlarin
olduk¢a yetersiz oldugu gorilmektedir.
Calisma sayisinin azligi yaninda mevcut
calismalarin  hem hasta sayilarinin
yetersizligi hem de kalitelerinin dlisUklGg
de 6nemli eksikliklerdir.

Sonug olarak;

1. Mesane agrisi sendromu tedavisinde
hidrodistansiyonun yerinin
olmadigl soéylenebilir. Tanisal amagli
kullaniminin da arti bilgi saglayip
saglamadig tartismalidir.

2. Hunner Ulseri varliginda transiretral
rezeksiyon calismalarda iyi bir
alternatif  olarak  sunulmaktadir,
ancak mesane agrisi sendromu
tanisi alanlarin  %5-10'unda dlser
saptanabildigi unutulmamalidir.

3. Major cerrahiler ¢ok dikkatli hasta
secimi gerektiren, geri donlsim
olmayan girisimlerdir. Yasam
kalitesinde belirgin bozulmaya vyol
acan ancak 6lim ve yasami tehdit
eden komplikasyon olusturma riski
cok dusik olan bir hastalk igin
major cerrahi karari verirken titiz
davranilmalidir.  Bir diger 6nemli
nokta da bodylesine genis kapsaml
bir cerrahiden sonra hastanin
semptomlarinin  devam edebilme
riskinin varhgidir.
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SORULAR:

. Asagidaki hucre tiplerinden hangisinin mesane duvarindaki
birikimi Ulseratif MAS olgularinda siklikla tespit edilebilen
ve taniyl destekleyen histopatolojik bir bulgu olarak kabul
gormektedir?

a.) Monosit

b.) Lenfosit

c.) Mast hiicresi
d.) Trombosit
e.) Makrofaj

. Perineal kiintagrive eslikeden depolama fazialt Griner sistem
yakinmalariile basvuran 38 yasinda erkek bir hastada; prostat
masajl sonrasinda elde edilen idrar numunesinde I6kosit
gorilmemesi ve kiiltiirde herhangi bir mikroorganizmanin
tespit edilemiyor olmasi hangi NIH prostatit kategorisi ile
uyumludur?

a.)l

b.) Il

c.) A

d.) B

e.) v

. Asagidaki klinik semptom sorgulama formlarindan hangisi
MAS'da hastaligin siddetine gore hastalari siniflandirmada
ve tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilir?

a.) University of Wisconsin Semptom Skalasi

b.) Pelvik Agri ve Sikisma/Siklik Hasta Semptom Skalasi
c.) Global Cevap Degerlendirme

d.) O’Leary-Sant MAS Semptom ve Problem Kriteri

e.) Hepsi

. MAS da oral tedavi ajani olarak kullanilmamasi gereken ilag
grubu hangisidir?

a.) antidepressanlar

b.) immuinospressifler

c.) antihistaminikler

d.) PDE5 inhibitorleri

e.) agri kesiciler

. MAS ta diyet diizenlemesi yaparken hangisine vurgu
yapmaya gerek yoktur?

a.) kahve ve kafein iceren yiyecek icecekler
b.) cay, soda, alkollU icecekler

c.) proteinli yiyecekler

d.) turuncgiller ve bunlarin sulari

e.) yapay tatlandiricilar ve aci biber

6. MAS tedavisinde asagidaki oral
kullanabilirsiniz?

ajanlardan hangisini

a.) amitiriptilin

b.) asetil salisilik asit

c.) cefazolin sodyum

d.) potasyum sitrat

e.) alfa adrenerjik blokerler

7. Nefeste sarimsak kokusu hangi intravezikal ajanin siklikla
gorulen yan etkisidir.

a.) Hyaluronik asit
b.) Kondroidin stlfat
c.) BOTOX

d.) Dimetil sulfoksit
e.) Lidokain

8. Amerikan Uroloji Dernegi rehberine gére Hunner (ilseri
saptandiginda vyapilacak transiretral rezeksiyon kaginci
basamak tedaviye girer?

a.) ikinci basamak

b.) Uglincii basamak
c.) Dordiincl basamak
d.) Besinci basamak
e.) Altinci basamak

9. Mesaneagrisisendromundaanestezialtinda hidrodistansiyon
yapilacaksa 80 cm su basincindan daha diistk bir basingla bir
kerede en fazla kag dakika hidrodistansiyon yapilmalidir?

a. 4 dakika
b. 6 dakika
c. 8 dakika
d. 10 dakika
e. 12 dakika

10. Bu bolimde yer alan tedaviler (hidrodistansiyon, varsa
Hunner Ulserinin transiretral rezeksiyonu ve major
cerrahiler) igin EAU rehberinde hangi o6nerme vyer
almamaktadir?

a.) Hidrodistansiyon ile ilgili yayinlarda kazang irdelenmesi
yetersizdir

b.) Major cerrahilerin sonuglari ile ilgili yayinlarin verileri cok
degiskendir

c.) Hidrodistansiyon tanisal degerlendirmenin bir parcasi
olabilir

d.) Major cerrahiler deneyimli cerrahlar tarafindan daha
onceki tedavi asamalarinda da tercih edilebilir

e.) Transiretral rezeksiyon sadece tip 3C’de dnerilmeliidir




