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OZET
Tahsin Batuhan AYDOGAN, interstisyel Sistit Hastaliginda Mikrobiyolojik

Arastirmanin Yeri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji, Tipta Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2017.

Interstisyel sistit / Mesane Agr1 Sendromu (IS/MAS), etiyolojisinde bircok faktoriin
suclandigi ancak enfeksiyoz ajanlarin yerlerinin halen net olarak gosterilemedigi bir
tablodur. Kadinlarda erkeklere gore 4-5 kat daha sik goriilen genellikle 6 haftadan uzun
stireli tiretral/pelvik agr ile irritatif iseme semptomlariin (ani igeme hissi, iseme sikliginda
artig, noktiiri, diziiri) ve rutin idrar kiltirlerinde altta yatan herhangi bir Griner sistem
enfeksiyonunun gosterilemedigi  bu tablo ile her yil milyonlarca hasta klinige
bagvurmakta, tedavisi zor olan bu surecgte farkli tedavi modaliteleri denenmekte ve ciddi
tedavi harcamalar1  yapilmaktadir. Rutin kiiltir dist mikrobiyolojik ¢aligmalarin
gelistirilmesiyle etiyolojide olas1 mikroorganizmalarin gosterilebilmesi tedavi maliyetlerini
azaltarak etkin antimikrobiyal tedaviler ile hastalarin psikososyal yasantilari {izerinde ciddi

diizelme saglayacaktir.

Etik kurul onaymndan sonra Nisan 2017-Eyliill 2017 tarihleri arasinda kontrollii
prospektif olarak yiiriitiilen calismaya 25°i kadm 1’i erkek 26 IS/MAS hastas1 ve 20 kadimn
kontrol grubu dahil edildi. Hastalardan ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam alindi.
Hasta grubunun ortalama yas1 45,5 kontrol grubunun ortalama yasi 36,5 olup istatistiksel
olarak anlamli farklihk gozlenmistir (p<0.5). IS/MAS semptomlarina yonelik 6nceden
almis olduklar1 oral veya intrakaviter tedavilerden bagimsiz halen semptomatik olan
bireyler ¢alismaya dahil edilirken hastalarin son 30 giin igerisindeki noktiiri, ani sikisma,
siklik ve agr1 sikayetlerini degerlendirmek amaciyla “O’Leary Sant Symptom and Problem
Index” skorlamasi doldurulmustur. IS/MAS tanis1 olan 26 hastadan ilk muayenelerinde
rutin idrar aerob kiiltiir, idrar mantar kiiltiirii ve idrar tiiberkiiloz kiiltiirii i¢in orta akim
idrar ornekleri almarak uygun sekilde gonderildi. Orta akim idrar kiiltiirlerinde {lireme
goriilmeyen hasta grubundan ikinci muayenelerinde steril sartlarda iiretral kateter ile yeterli
miktarda idrar 6rnegi alinmasini takiben semptomatik hastalara rutinde hastaliin takibinde
yer alan sistoskopi islemi lokal veya genel anestezi altinda yapildi. L-form bakteri varligi
arastirilmasi ve Rt-PCR ile cinsel yolla bulasan hastalik ajanlarinin arastirilmasi i¢in idrar
ve sistoskopide siipheli alanlardan mesane biyopsi Ornekleri toplandi. 26 hastanin
24’iinden biyopsi Ornegi alindi. Kontrol grubundaki 20 hastadan steril orta akim idrar

ornegi alindi. Hasta grubundan alinan idrar ve doku 6rneklerinin rutin idrar kiiltiiriinde yer



alan %35 koyun kanli agar ve EMB agar da iireme olmamasi halinde maya varliginin
diglanmasi i¢in GYPA ve SDA besiyerlerine ekimleri yapilarak, L-form mikroorganizma

varliginin aragtirilmasi igcin LEM ve PG siv1 besiyerlerine de ekim yapilmistir.

PG besiyerindeki idrar ve doku klinik drnekleri, 35-37 °C’de 24 saat inkiibasyon
sonrast 2. giinde bulaniklik goriilmesi halinde kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine
ekimleri yapildi. Hastalardan alinmis olan PG besiyerindeki tiim idrar ve doku 6rnekleri
10.giin kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine ekildi. Ureme gériilen rneklerin kanl
agar, GYPA, EMB, LEM besiyerlerine 2. ve 10. giin yapilan ekimlerinde ayni
mikroorganizmalara ait tiremeler rapor edildi. Bu iiremelerin 9’unda(%60) P.aeruginosa
10° cfu/ml (1 hastada C.mucifaciens, 1 hastada ise E.faecalis birlikteliginde), 1(%7)
hastada P.fluorescens 10° cfu/ml, 2(%13) hastada K.pneumonia 10° cfu/ml, 2(%13) hastada
C.mucifaciens 10° cfu/ml ve 1(%7) hastada ise E.faecalis 10° cfu/ml iiremeleri tanimlandi.
Doku ve/veya idrar orneklerinde iireme saptanan 13 hastanin 1’inde (P.aeruginosa ve
E.faecium Uremesi olan) idrar Rt-PCR incelemesinde U.parvum tespit edildi. Hasta ve
kontrol grubu idrar Rt-PCR’1nda 20 kontroliin 11’inde etken tespit edilirken 9 kiside tespit
edilmemistir. Hasta idrar O0rneklerinin ise 5’inde etken tespit edilirken 21 Ornekte etken
saptanmamistir. Hasta ve kontrol idrar Rt-PCR sonucunda etken tespit edilip edilmemesi
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.01). 1.-2.-10. gun
ekimlerinde treme gorilen érneklerde patojen olarak kabul edilen mikroorganizmalarin
PG besiyerinde yeniden iiretildikten sonra 0,2um por araligina sahip minipor filtrelerden
gecirilerek L-form tespiti i¢in kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine yeniden yapilan
ekimlerinde herhangi lreme tespit edilemedi. Ancak rutin kultirde Urememe olmamasi
nedenli L-form varlig: halen diglanamamaktadir. Sistoskopi bulgulart ve kiiltiir sonuglari

arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

Bu c¢alismada elde edilen Kkiiltiir sonuclar1 ile IS/MAS hastaligi etiyolojisinde
mikrobiyolojik arastirmalarin arttirilmasi, daha spesifik kiiltiir yontemlerinin hastaliga
0zgiin inkiibasyon ve ekim siireleriyle standardize edilmesinin 6nemi gosterilmistir. Genis

hasta popiilasyonu i¢eren randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Interstisyel sistit, agrili mesane, L-form, idrar kiltiiri

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi, Proje No: TTU-2017-13216



ABSTRACT

Tahsin Batuhan AYDOGAN, The role of microbiological investigation in the
etiology of Interstitial Cystitis, Hacettepe University School of Medicine, Thesis in
Urology, Ankara,2017.

Interstitial cystitis / Bladder Pain Syndrome (IC/BPS) is a complex clinical
condition and its etiology is not well understood yet, considering many etiological factors
including lower urinary tract infections. Patients who has irritative lower urinary tract
symptoms (urgency, frequency, nocturia, disuria) with urethral/pelvic pain for more than 6
weeks. The prevelance of IC/BPS is 4-5 times more common in women than men. The
economic burden of IC/BPS is undeniable and millions of people admit to outpatient
clinics for treatment of this condition. The new microbiologic diagnostic tools are
promising in the diagnosis of IC/BPS. Special urine cultures with higher sensitivity to
detect a pathogen may decrease the treatment costs and increase psychosocial health of the

patients.

This prospective clinical study was performed on 26 1S/BPS patients ( 25 female 1
male) and 20 controls after the approval of ethics committee between April 2017 and
September 2017 . Informed consent was obtained from patients and control subjects. The
mean age of the IC/BPS patients was 45,5 years and was 36,5 in the control group
(p<0.05). Regardless of the previous treatments either oral or intravesical, patients who are
still symptomatic and complaining of nocturia, urgency, frequency and pain during the last
30 day were evaluated with “O’Leary Sant Symptom and Problem Index” scoring. The
study group (n:26) were asked to give sterile mid stream urine sample for routine urine
culture, urine yeast culture and urine tuberculosis culture. Followed by the results,
symptomatic 26 patients were asked to be evaluated with a cystoscopy under local or
general anesthesia. Biopsies has been taken from the suspicious mucosal lesions in the
bladder. 24 of 26 patients had a suspicous cystoscopy findings which required for biopsy.
Urine and biopsy samples were investigated for both L-forms in cultures and for sexually
transmitted disease pathogens in Rt-PCR . Meanwhile 20 mid stream sterile urine samples
were collected from the control group without any bladder biopsy. The urine and biopsy
samples were inoculated into %5 sheep blood agar and EMB agar urine culture mediums.
Also samples were inoculated to GYPA and SDA for investigational purposes of any yeast
colonies existance. LEM and PG liquid mediums were used to investigate L-form

microorganisms.

Vi



At the end of 24 hour incubation of urine and biopsy samples in the PG medium
under 35-37 °C in case of any blurring was seen on the 2th day, inocululation to blood,
EMB, LEM and GYPA mediums were performed. All urine and biopsy samples of patients
in the PG medium were re-inoculated to blood, EMB, LEM and GYPA at the day 10. The
same microorganisms were reported after inoculation to blood, GYPA, EMB and LEM at
the day 2 and 10. A total number of 13 patients with positive culture results: 9(60%) of the
samples with P.aeruginosa 10° cfu/ml (one with C.mucifaciens, one another with
E.faecalis co-existance), 2(13%) of the samples with K.pneumonia 10° cfu/ml, 2(13%) of
the samples with C.mucifaciens 10° cfu/ml and 1(7%) sample with E.faecalis 10° cfu/ml
were reported. U.parvum was detected on the Rt-PCR result of one patient with a positive
culture of P.aeruginosa ve E.faecium co-existance. 11 of 20 controls and 5 of 26 patient
urine samples had positive Rt-PCR results. There was a significant difference between the
two groups (p:0.01). Considered as a pathogen regarding to 1.-2.-10. day incubation
results, those microorganisms re-inoculated and proliferated in the PG liquid medium were
passed through a 0.2um por filter . The filtered samples were inoculated to blood, EMB,
LEM and GYPA to demonstrate L-form existance but none of them were alive. In the fact
that L-form existance of such microorganism still can not be ruled out because of negative
routine urine culture results. There were no significant correlations between the cystoscopy

and culture results.

In conclusion more special and pathogen based culture mediums should be used in
cases with IC/BPS. The incubation periods and standart intervals can be modified
according to underlying rare microorganisms. Randomized controlled trials on large

patient populations are mandatory for future IC/BPS studies.

Key Words: Interstitial cystitis, bladder pain, L-form, urine culture

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination
Unit. Project ID: TTU-2017-13216
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1. GIRIS

Interstisyel sistit'mesane agr1 sendromu (IS/MAS), klinige dayali tani alan
kadinlarda erkeklere gore 4-5 kat daha sik gorilen genellikle 6 haftadan uzun sureli
iiretral/pelvik agri ile irritatif iseme semptomlarinin (ani iseme hissi, iseme sikliginda artis,
noktlri, dizuri) ve steril idrar kdltirlerinde altta yatan herhangi bir Griner sistem
enfeksiyonunun gosterilemedigi durumdur[1]. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
yaklasik 3.3 milyon kadinin IS/MAS tamisiyla klinige basvuru yaptigi[2], baska bir
caligmada ise IS/MAS olgularmin %350’sinin tam giin ¢alisamadigi, %70’inin uyku
problemleri ve disparoni sikayeti oldugu gosterilmistir[3]. Interstisyel sistit etiyolojisinde
mesane ylizey epitelini olusturan Uroepitelyum tabakasinda bulunan glikozaminoglikan
miktarinda azalma, artmis epitelyal permeabilite, artmig mast hiicre ve inflamatuar yanit,
otoimmunite, enfeksiyonlar, diet ve cevresel faktorler ile genetik yer almakta olup
enfeksiyoz ajanlarin etkili olabilecegi hep giindemde kalmistir. Urolojik ve jinekolojik
maligniteler, lriner sistem tag hastaligl, radyasyon/kimyasal sistit olgulari benzer
semptomlar ile klinige basvurabilecegi icin ayiric1 tanida dikkat edilmelidir. IS hastalarmmn
bir grubunda yapilan sistoskopik incelemede mesane duvarlarinda glomeriilasyonlarin
olmasi ya da klasik Hunner iilserlerinin bulunmasina ek olarak mesane dolum/bosaltim
faziyla iliskili agri veya ani iseme hissi varligi s6z konusudur. Irritatif iseme
semptomlartyla basvuran her hastada iriner sistem enfeksiyonlari, mesane tast ve

mesanenin Uroepitelyal timorleri 6n tanida yer almaktadir.

IS/MAS olgularinda rutin idrar aerob, idrar mantar ve idrar tiiberkiiloz kiiltiir
yontemleri ile herhangi {riner sistem enfeksiyonunun gdsterilememesi ve ayirici tanidaki
hastaliklarin dislanmasi ile tam1 konulurken, etiyolojide enfeksiydz ajanlar bircok
calismada arastirilmis olsalar da bugiine kadar rutin kiiltiir ortaminda iiretilemeyen 6zel
morfolojik formlardaki mikroorganizmalar yeterli diizeyde arastirilmamustir. Bu farkh
morfolojik formlar arasinda bakterinin hiicre duvarim1 kaybetmis L-formlari, biyofilm
formlar1 ve kii¢iikk koloni varyant (KKV) formlari yer almaktadir[4]. Bu morfolojik
formlarin yani sira rutin kiiltiir ¢alismalarinda iireme goriilmedigi ve IS/MAS tanisi
konurken ayirici tanmida yer alip 6zel kiltir yontemleri ile incelenerek varliklarinin
dislanmasi gereken baslica cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) etiyolojisinde rol oynayan

Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae (NG), Mycoplasma genitalium (MG),

1



Mycoplasma hominis (MH), Ureaplasma urealyticum (UU), Ureaplasma parvum (UP) ve
Trichomonas vaginalis (TV) gibi mikroorganizmalar da semptomatik bireylerin idrar ve

doku 6rneklerinde arastirilmalidir.

IS/MAS olan bireylerde mikrobiyolojik bir etiyolojinin gdsterilebilmesi evrensel
anlamda biiyiikk degere sahiptir. Bireylerin psikososyal hayatlarindaki etkilenimleri,
yetersiz ve karsiliksiz tedavi kaynaklarmin tiiketilmesinin getirmis oldugu maliyetler
gozoniine alindiginda, literatiirde bir¢ok kronik rekiirren hastalikta L-form bakteri
varliginin arastirilldigi disiiniiliirse, etiyolojide halen ortaya net konulamamis olasi

mikrobiyal ajanlarin varliklarinin arastirilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada semptomatik hastalarda mesane tiroepitelyal timor varligint dislamak
ve interstisyel sistit tanisinda yer alan mesane glomeriilasyonlar1 veya Hunner Ulserlerini
gostermek amacli yapilan sistoskopilerde siipheli alanlardan biyopsi alinmasi halinde rutin
patolojik incelemenin yani sira hem idrarda hem de alinan doku 6rneklerinde 6zel kiiltiir
yontemleri ve ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) ile varliklar
gosterilebilen Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae (NG), Mycoplasma
Mycoplasma genitalium (MG), Mycoplasma hominis (MH), Ureaplasma urealyticum
(UU), Ureaplasma parvum (UP) ve Trichomonas vaginalis (TV) varliklari arastirilacak ve
triner sistem enfeksiyonlarinda sik goriilen Escerichia coli, Klebsiella, Proteus,

Enterococcus, Enterobacteria, Staphylococcus turlerinin L-form varliklar arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Interstisyel Sistit/ Mesane Agr1 Sendromu

2.1.1 Tanmm

IS/MAS’ye benzer yakinmalarm tamimi ilk kez 1808 yilinda Philadelphiali iinlii
cerrah Philip Syng Physick (1768-1837) tarafinca, mesanenin inflamatuar ve iilsere
lezyonlara sahip olabildigi mesane tasi benzeri semptomlar olarak yapilmistir. 1836 yilinda
ise yine Philadelphiali cerrah Joseph Parrish (1779-1840) mesanenin inflamatuar ve kronik
olarak ani sikisma hissi, sik idrara ¢ikma ve agri ile karakterize oldugu altta yatan
etiyolojinin gosterilemedigi bu durumu mesanenin agrili hareketi (tic douloureux of the

bladder) olarak tanimlamuistir.

Literatiirde en eski yazili IS tanimi1 1876’da Samuel D Gross tarafinca yapilmistir.
1878’de AJC Skene miikoz membranin kismen tutuldugu veya tamamen tutularak kas
tabakasina da uzandigi hastaligi IS olarak ve serdz tabakanin tutuldugu hastaligi peri-sistit
olarak tanimlamistir. Mukozadan baslayan {ilserasyonlarin tiim mesane tabakalarini
icerdigi ileri diizey olgularda serozaya ulasabilen ve perforasyonla sonuglanabilen ciddi
sonuglara yer vermistir. 1880 yilinda Van Buren ve Keyes mesanenin inflamasyonunu
anatomik olarak “‘cystitis mucosa-catarrh of the bladder, interstitial cystitis, peri-

cystitis/epi-cystitis’ 3 baslik altinda gruplamustir.

1914 yilinda Johns Hopkins’de gorev yapan jinekoloji ve obstetri uzmani Guy
Leroy Hunner (1868-1957) yapmis oldugu endoskopik degerlendirme sonucunda farkli bir
tip mesane iilseri tanimlamis ve literatiire tanisal 5nem arz ederek ‘’Hunner Ulseri’’ olarak
gecmistir. 1934°de Albert Meads “'Hunner Ulseri’’ tammni da kullanarak iS’i ;
suprapubik agri, gece ve giindiiz sik idrara ¢ikma, agrili ve yetersiz idrar bosaltma ile
beraberinde negatif pelvik muayene bulgulart ve herhangi liriner enfeksiyon bulgusu
bulunmamasi olarak tanimlamistir. Hastalar1 erken/pre-tlser grup, orta/ulsere grup ve
gec/skar-kontrakte grup olarak 3 gruba ayirmistir. 1949°da ise JR Hand kiigiik noktasal
submukozal kanamalar1 tanimlayarak bunlari evre 1-3 olarak smiflamistir. Evre 1°de
mesane kapasitesi iizerinde etki goriilmemekle beraber kiigiik, ayri, submukozal noktasal
kanamalar ve bunlarin olusturdugu lineer ¢izgilenmeler goriiliirken ; Evre 2°de ise mesane

kapasitesinde azalma ile daha genis alanlara yayilmis lezyonlar goriilmektedir. Evre 3’de



ise yer yer eski lezyonlara ait skar alanlar1 izlenen yaygin lezyonlarla birlikte kas demetleri
ve damar agini igine alarak zig-zag seklinde gatlaklar ile boliinerek mesane kapasitesinin
<150cc oldugu goriilmektedir. 1951°de ise Kanada’li JP Bourque ‘’agrili mesane
hastalig1’” tanimmin IS igin esanlamli olmadigini ve IS’in bir alt baslik oldugunu belirterek
diger “’agrili mesane hastaligi’” sebeplerini ise ; renal tlberkiloz nedeniyle nefrektomi
sonrasi olgular, Hunner sistit/IS, kronik enfeksiyonlara bagl sistitler, inoperabl mesane

kanserleri olarak dort baslikta ele almistir.

1978’de Walsh, Hunner f{ilserlerinin tecriibesiz hekimlerce atlanabilecegini bu
sebeple tamida altin standart olarak kullanilmamas1 gerektigini belirterek ayrica
“’glomerulasyon’’ olarak noktasal petesiyal kanamalar1 tanimlamis ancak bu kanama
alanlarinin mesanenin over-distansiyonuyla goriilebildigi ve tanida patognomonik

olmadigimi belirtmistir[5].

1984 yilinda Interstisyel Sistit Dernegi (ICA=The Interstitial Cystitis Association)
kurulmus ve 1987 yilinda IS/MAS konulu Ulusal Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1
Enstitisii (NIDDK= The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases) calisma toplantis1 sonrast ilk tani kriterleri ortaya konmustur ve 1 yil sonra

1988°de bu kriterler revize edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Ulusal Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii Interstisyel Sistit Tan1 koyma Kriterleri

1.Sistoskopik incelemede glomerulasyonu ya da klasik Hunner (lseri olmasi ve ayrica mesane iliskili

agrisi ya da ani idrara sikisma hissi olmasi

2.Glomerulasyonlar diffiiz, mesanenin en az 3 kadraninda ve her kadranda en az 10 glomerulasyon

olmali ve sistoskobun yolu boyunca olmamal (enstriimanin temas artefaktini elimine etmek i¢in)
Asagidakilerden herhangi birinin olmasi Interstisyel Sistitin dislanmasina neden olur

1. Uyanmikken gaz veya sivi kullanilarak yapilan sistometride 350 cc’den biiyiik mesane kapasitesi

olmasi

2. Sistometride 30-100 cc/dk. dolum hiziyla, mesane 100 cc gaz veya 150 cc su ile dolduruldugunda acil

iseme hissi olmamasi
3. Sistometride belirtilen dolum hizlariyla fazik istemsiz mesane kontraksiyonlari gosterilmesi
4. Semptom siiresinin 9 aydan kisa olmasi

5.Noktiiri olmamasi



6. Semptomlarin antimikrobiyal, iiriner antiseptik, antikolinerjik veya antispazmodikler ile diizelmesi
7. Uyanikken giinde 8 kereden az idrara ¢ikma

8. Son ii¢ ay icinde bakteriyel sistit ya da prostatit tanis1 alms olmak
9.Mesane ya da alt iireter tasi

10.Aktif genital herpes

11.Uterin, servikal, vajinal veya Uretral kanser

12.Uretral divertikl

13.Siklofosfamid/kimyasal sistit

14. Taberkuloz sistiti

15.Radyasyon sistiti

16.Benign/malign mesane timdorleri

17.Vajinit

18. <18 yas

Hanno et al. [1]’dan alinmustir.

NIDDK kriterlerinin homojen gruplara kiyasla rutin klinik uygulamalarda
kullaniminin sinirli olabilecegi 6ne siiriilmiis ve bu kriterlerin kullanimiyla hastalarin
60%’dan fazlasina yanlig tan1 konuldugu belirtilmistir[6]. Uluslararasi kontinans dernegi
(ICS) 2002 yilinda “’Agrili Mesane Sendromu(AMS)’” tanimimi yaparak mesane
dolumuyla birlikte suprapubik agri, sik idrara ¢ikma ve altta yatan etiyolojik herhangi bir

idrar yolu enfeksiyonu ya da patolojinin olmadigi durumlari bir araya toplamistir[7].

Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Grubu ( ESSIC= European Society for Study of
Interstitial Cystitis) ise IS hastaliginin tam olarak AMS tanimina uymadigim belirterek;
stkisma hissi (urgency) veya sik idrara ¢ikma (frequency) semptomlarindan birinin eslik
ettigi, >6 ay siiren pelvik agrinin var oldugu Mesane Agr1 Sendromu(MAS) olarak

yeniden tanimlamistir[8].



IS/MAS, 2011 Amerikan Uroloji Birligi (AUA) kilavuzlarinda altta yatan herhangi
enfeksiyon veya baska sebep olmaksizin 6 haftadan uzun siiren alt iiriner sistem

semptomlari ile birlikte suprapubik agri, basing, rahatsizlik olarak tanimlanmistir[9].

Onceden IS/MAS olgularmin tamammin iilseratif lezyonlara sahip olup tanisinin
Hunner lseri/glomerulasyon varligi ile konulabildigi diisiiniiliirken[10], ESSIC siniflamasi
ile bu grubun klasik tip/Tip 3C olarak adlandirilmasina karar verilmistir (Tablo 2.2).
Patnaik ve ark. 2017°de yaptiklar1 arastirmada yeni tani konulan iS/MAS olgularmin

>90%’1n non-iilseratif tip oldugunu belirtmistir[11].

Tablo 2.2 Hidrodistansiyon esliginde yapilan sistoskopi ve biyopsi bulgularina gore MAS tiplerinin
smiflandirilmasi

Sistoskopi Esliginde Hidrodistansiyon

Yapilmadi Normal Glomerulasyon®  Hunner LezyonuP
Biyopsi
Yapilmadi XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 3A
Yetersiz XB 1B 2B 3B
Pozitif® XC 1C 2C 3C

aSistoskopi: Grade 2-3 Glomerulasyon
® Glomerulasyon +/-

¢ Histolojik inflamasyon / detrosur mastositoz / granulasyon / intrafasikuler fibroz
Van de Merwe, J.P., ve ark. [7]’dan alinmustir.
2.1.2 Epidemiyoloji

IS/MAS semptomlar1 kompleks ve multifaktdriyel olup 6zellikle >40 yas ve diisiik
sosyoekonomik diizey kadinlarda daha yaygin goriilmekle birlikte irk, medikal 6zge¢mis
gibi faktorler konusunda heniiz literatiir net degildir. Yapilan caligmalar dogrultusunda
IS/MAS kadinlarda 45/100.000, erkeklerde 8/100.000 ve her iki cinsiyette 10.6/100.000
oraninda goriilmektedir[11]. 2011 yilinda ABD’de yapilan bir ¢alismada yaklasik 8 milyon



>18 yas kadin hastanin IS/MAS semptomlarina sahip oldugu ve bunlarin yalnizca yaklasik
%10’una tan1 konulabildigi belirtilmistir[2]. Giiniimiize dek IS/MAS tam ve tedavi maliyet
calismalar1 incelendiginde ayaktan hasta bagvurulari, muayene ve ila¢ harcamalar1 dahil

yaklagik $230 milyon harcandigi tahmin edilmektedir[11].

IS/MAS’a ait epidemiyolojik verilerdeki varyasyonlarin eslik eden komorbidite
varhgina bagh oldugu diisiiniilmektedir. IS/MAS izole olmamakla birlikte inflamatuar
bagirsak hastaligi(IBD), kronik pelvik agri, endometriozis, fibromiyalji, kronik yorgunluk
sendromu, asir1 aktif mesane ve allerji gibi ¢esitli kliniklerle birlikte goriilebilmektedir.
IS/MAS tanis1 alan bireylerde tan1 aldiktan sonraki ilk yil icerisinde depresif bozukluk
gelisiminin normal popiilasyona oranla anlamli olarak arttigi belirtilmistir[12]. Alerji,
inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit gibi sistemik ve otoimmin hastaliklarin da

prevalanslariin normal popiilasyona oranla iIS/MAS hastalarinda artt1g1 gériilmiistiir[13].

IS/MAS tanis1 igin yine ayirici tamda da yer alan yukaridaki ndrolojik, romatolojik
ve mental hastaliklarin diglanmasi1 gerekmekle birlikte, mesane sistoskopi bulgular1 ve
biyopsi drneklerinin incelenmesi gerekmektedir. IS/MAS tanis1 i¢in uygulanan standardize

edilmis bir biyopsi prosediirii tanimlanmamistir[11].

2.1.1. Patofizyoloji

IS/MAS etiyopatogenezinde mesanenin, mesane komsulugundaki pelvik organlarin
ve mesane fonksiyonunu kontrol eden ndral dokularin disfonksiyonlar1 bir¢ok teori ile dne

stiriilmekle birlikte heniiz literatiirde hastaligin kesin nedeni ortaya konulamamustir.

2.1.3.1 Gliozaminoglikan Teorisi

Glikozaminoglikanlar (GAG) yap1 taslarinda N-asetilglukozamin / N-
asetilgalaktozamin gibi amino seker iceren lineer yapili polisakkaridlerdir. Proteoglikanlar,
bir ya da birden ¢gok GAG zincire bagli protein ¢ekirdekli yapilardir. Tim memeli
canlilarin hiicrelerinde proteoglikanlar ya plazma membran yapisina katilarak ya da
sekretuar granillerde saklanarak ekstraselliiler matriks (ECM)’e sarilirlar. ECM yapisi
kolajen, elastin gibi fibréz proteinler ile fibronektin, laminin ve tenaskin gibi adeziv
glikoproteinler ile bir araya gelen glikoproteinler ile esneklik igeren, destek saglayan ve

distan gelebilecek basing giiciine dayanikli hidrate jel yapidadir[14]. Mesanenin yizeyi
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orten baslica GAG molekiilleri olarak heparan sulfat, kondrotin sulfat ve dermatan silfat
gorilmektedir[15]. Mesane dokusu igten disa lirotelyal mukoza, lamina propria, muskularis
mukoza ve seroza tabakalariyla beraber vaskiiler dokulari, sinir lifleri ve immiin hiicreleri
barindirmaktadir. Mesane dokusu idrar depolama fonksiyonunun yani sira selektif olarak
cesitli elektrolitlerin de ylizeyden gecislerine izin vermektedir. Enfeksiyon, inflamasyon,
mesane ylizeyindeki herhangi hasar veya yaralanma durumunda GAG tabakasindaki
bozulmayla birlikte idrar depolamada bozulma, mesane kapasitesinde azalma, sik ve ani

idrara ¢ikma, pelvik agr1 gibi IS/MAS semptomlar1 ortaya ¢ikabilmektedir[11].

2.1.3.2 Epitelyal Permeabilite

Mesane ylizey epitelini olusturan iirotelyum; bazal hiicre tabakasi, ara tabaka ve
hekzagonal sekilde 25-250 pm boyutlu semsiye hiicrelerinden olusan ylizeyel tabaka
olmak tizere {i¢ tabakadan olusmaktadir[16]. Semsiye hiicrelerinin luminal yiizeylerinde
cesitli Ozellesmis lipidler ve iiroplakin adinda protein plak yapilar bulunmaktadir. Bu
bariyer transepiteliyal rezistans olusturarak su, lire ve iyonlara yiiksek oranda gecirgen
degildir. Urotelyumun yiizeyi drten semsiye hiicreleri arasindaki zonula okludens-1(ZO),
klaudin-4, okludin gibi sik1 baglantilar ile idrar ve subiirotelyal katmanlar arasinda bariyer
olusturulmaktadir[17]. Apikal Urotelyal hicrelerin bariyer fonksiyonunda herhangi
fiziksel/termal/kimyasal hasar veya inflamasyon sonucunda bozulma gerceklestiginde
idrardaki toksik maddeler subiirotelyal dokulara ulasarak ani sikisma, sik ve agrili idrara

¢ikma gibi sikayetlere yol agacaktir (Sekil 2.1).



Sekil 2.1 Normal (sol) ve interstisyel sistit (sag) mesane biyopsi 6rnekleri. (A ve B) Kondrotin siilfat ; (C ve
D) E-cadherin; (Ezve F) Uroplakin; ve (G ve H) ZO-1 (zonula okludens). Hurst et. al.[18]’dan alinmistir.

Urotelyum bariyer gérevinin yani sira fizyolojik ve kimyasal uyaranlara yanit olarak
cesitli mediatorleri salimindan da sorumludur. Mesane yiizeyinde meydana gelebilecek
uyarilart duyusal noronlardaki nosiseptdr/mekanoreseptor gibi algilayarak sinyal
mekanizmalariyla afferent noéronlara tasirlar. Bu asamada bradikinin reseptorleri,
norotropinler (trkA ve p75), purinler (P2X ve P2Y), norepinefrin (o/B), asetilkolin
(nikotinim  ve  muskarinik),  proteaz  aktive edici  reseptorler  (PARS),
amilorid/mekanosensitif sodyum kanallar1 ve transient reseptor potansiyel vanilloid
kanallar1 (TRPV1-2-4 ve TRPMS8) yer almaktadir. Urotelyal hiicreler adenozin
trifosfat(ATP), asetilkolin(ACh), prostaglandinler , prostaglandin E2(PGE2) ve nitrik oksit
(NO) gibi mediatorlerin salinimin1 yaparak komsu tirotelyal hiicrelerin, sinir hiicrelerinin
ve mesane duvarinda yer alan immiin hiicrelerin uyarilmasini saglarlar[19]. Inflamatuar
stirecte salinan ATP, agrili uyaran1 algillayan ve detrusor kasilmasinda da rol alan
purinerjik (P2X3) reseptorler araciligiyla spinal korda ve beyine agri duyusunu
ulastirir[20]. Vanilloid reseptér (VR1) (Capsaicin Receptor) duyusal néronlara spesifik
olarak agr1 duyusunun taninmasinda gorev alir. VRI reseptore sahip hiicrelerde ATP,

protein kinaz C aracilifiyla P2Y1 reseptorlerini de aktive ederek normalde agr1 duyusu
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olusturmayan bir uyaranin hasarli dokudan salinan yiiksek miktarda ATP aracilifiyla VR1
uyarrminin saglandigi gosterilmistir[21]. Inflamasyon, spinal kord hasar1 gibi durumlarda
da artmig NO diizeyleri ile birlikte apikal yiizeyde meydana gelebilecek degisiklikler ile
su/lire gecirgenliginde artis meydana gelebilmektedir. Bununla beraber iirotelyal epitel
hiicrelerinin biitiinliigiin bozuklugunda IS/MAS gibi hastaliklarda salininan antiproliferatif
faktorlerinde etkisi oldugu sdylenebilir[19]. GAG / irotelyal tabakada bozulma ile IS/MAS

semptomlari veya asir1 aktif mesane sendromu belirtileri goérulebilir.

2.1.3.3 Mast Hucre Hipotezi

Mast hiicreleri, doku hemostazinda herhangi bozulma durumunda hiicreler arasi
kimyasal uyar1 yollartyla gogunlukla kemik iliginden salinan immiin sistem hticreleridir.
MH otoimmiin, ndrojenik immiin yanitta ve dogal immiinitede goérev almaktadir.
Anaflaksi, antijenler, bradikinin, sitokinler, hormonlar, IgE, n6rotransmitterler,
noropeptitler, bakteriyal toksinler, virtsler, ilaclar ve stres mast hiicre aktivasyonuna yol
acabilmektedir. Mast hicre aktivasyonuyla histamin, serotonin, heparin, proteazlar,
fosfolipazlar, sitokinler, kininler, cesitli kemotaktik faktorler ve/veya vazoaktif intestinal
peptid(VIP) mast hiicre tarafindan salinirken Interlokin-6(1L-6), lokotrienler, platelet
aktive edici faktor, prostaglandinler, tromboksanlar, NO, timor nekrozis faktor-o (TNF-o)

de novo sentezlenmektedir.

IS/MAS’de iiroepitelyumda meydana gelen hasar sonucunda mast hiicre
aktivasyonuyla beraber inflamasyon, agri, vazodilatasyon, fibrozis, detrusor kasilmasi
meydana gelir. IS/MAS etiyopatogenezini arastiran insan ve hayvan galismalarinda idrar
orneklerinde artmis histamin ve metabolitleri saptanmistir[11]. IS/MAS tanisinda mesane
kas dokusunda >20 hiicre/mm? mast hiicresi varligi 95% duyarlihiga, 88% ozgiilliige
sahiptir[22].

IS/MAS hastalarinda mesane dokusunda histamin ve idrarda Ozellikle
prostaglandin  e2(PGE2) diizeyleri yiiksek bulunmustur[23]. IS/MAS hastalarinda
subirotelyal ve detrusor tabakada bulunan sinir lif ve mast hiicre sayis1 birbiriyle iliskili
olup sinir sistemi ve inflamasyon arasindaki iliskiye dayandirilmistir[24]. Ulseratif form
IS/MAS hastalarinda daha yiiksek mast hiicre, histamin ve NO sentaz (NOS) salmimi
gorllurken non-iilseratif IS/MAS hastalarda ise detrusor ve mukozada mast hiicre

saliniminda farklilik goriilmemistir[11].
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2.1.3.4 Otoimmunite ve Noroimmunoloji

BaslangiGta IS/MAS hastaligimin otoimmiin kékenli olabilecegini savunan goriisler
olmussa da yapilan ¢alismalarda serum ve mesane dokusundaki lenfosit sayilart (CD4,
CD8, CD4/CDS8 oran1) degerlendirildiginde lamina propriada CD4 baskinligi, bakteriyal
veya mekanik sistit olgularinda  iirotelyumda CD4 baskinlig1 gosterilmis iken IS
olgularindan alinan biyopsi drneklerinde iirotelyumda CDS8 baskinlig1 gdsterilmistir. Ancak
serumda bulunan lenfosit degerlerinin normal Ol¢iilmesi hastalifin  etiyolojisinde
otoimmiiniteyi uzaklastirmaktadir[25]. Urotelyum ve submukozal doku orneklerinde
lenfosit oranlarinda yiikseklikle beraber Immiinglobulin A(IgA) , Immiinglobulin G (IgG)
ve Immiinglobulin M (IgM) diizeylerinde de yiikseklik goriilmiistiir[26]. Jhang ve ark.
ketamine bagh sistit olgularmnda artmis serum Immiinglobulin E (Ig E) dizeylerini
gostermis olup takip eden arastirmalarinda 16 ketamine bagl sistit, 10 iilseratif ve 20
Ulseratif olmayan IS olgularinda immiinofloresan yontem ile mesane dokusunda
Immiinglobulin E (Ig E) dizeylerini degerlendirilmis, ketamine bagl sistit ve iilseratif IS
olgularinda Ig E aracili inflamasyonun yer aldigini gostermislerdir[27, 28]. Hastaligin
inflamatuar surecinde NOS, interlokin 6 (IL6), interlokin 8 (IL8), interlokin 10 (1L10),
interlokin 17-A (IL17A), nerve growth factor (NGF) ve TNFa gibi inflamatuar faktorler
yukselen dizeylerde izlenmektedir[29]. Fibroblast biyume faktér 7 (FGF7) ve kemokin(C-
C) ligand21 (CCL21) diizeyleri de hastaligin seyri ile degisiklik gostermektedir. CCL21
giiclii bir inflamatuar kemokin olup IS/MAS hastalarinda diizeyi yiikselerek mesanenin

artmis kasilmasinda ve agr1 duyusunda yer almaktadir[11].

Sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal yolak inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde gorev alir[30]. Hipotalamus ve beyin sapindaki kortikotrop
serbestlestirici hormon(CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) agn iletimini
kontrol ederken arkuat nukleusta bulunan pro-opiomelanokortin néronlardaki agri esigini
arttirirlar. Stres durumu gibi CRH salinimina sebep olan durumlarda mesane dahil birgok
dokuda MH aktivasyonunu stimule ederek proinflamatuar yanit olustururken ACTH
salimmindaki degisim ve artmis norepinefrin (NE) diizeyleri IS/MAS hastalarinda
gorllebilir[11]. Yapilan baska bir calismada ise IS/MAS hastalarinin idrarlarinda NGF
diizeylerinin, hiicre membraninda bulunan transient receptor potential vaniloid receptor
subtype 1 (TRPV1) sayisinin ve ATP saliniminin artmis oldugu gosterilmistir[31]. TRPV1
kronik inflamasyonun yer aldigi dokularda artmakla beraber Liu ve ark. IS/MAS
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hastalarinda agri, ani sikisma, sik idrara ¢ikma gibi sikayetleri agiklayan subiirotelyal

artmis TRPV1 sinir liflerinin bulundugunu goéstermislerdir[32].

IS/MAS hastalig1 visseral noropatik agri olarak degerlendirilirse pelvis, omurilik ve
beyin dokularinda yer alan sinir liflerindeki néronlarinin reseptor sayilarindaki artis ile
iliskilendirilebilir (up-regiilasyon). inflamatuar siirecte mast hiicre tarafindan ortama
salman P Maddesi (SP) ve NGF ile sinir liflerinin sayilar1 artarken perivaskuler duyusal
sinir uglarmin SP sensitivitelerinde artis goriilmektedir. Mesanenin pelvik ve lomber
splanknik pleksus innervasyonlarinda yer alan mekanosensitif Ad ve C lifleri daha diisiik
esik degerlerdeki uyarilar1 algilar ve mesaneden ¢ikan afferent sinirler ile omurilik arka
boynuza iletirler. Bu asamada salinan glutamat, SP ve kalsitonin gen iliskili peptid ile
santral sensitizasyon saglanir. Sonug¢ olarak mesane ve komsu pelvik organlarin

hiperaljezisi ile allodini olusur[29].

2.1.3.5 Enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlarinda mesane yiizeyini 6rten GAG tabakas biitiinliigii
bozulmus, ylizey gecirgenliginde artis sonucunda immiin yanit ile birlikte inflamasyon
meydana gelmektedir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda hastalar IS/MAS ile benzer olarak
ani sikigma, idrar yaparken yanma, sik idrara ¢ikma gibi sikayetler ile bagvurmaktadirlar.
Nitekim bu hastalar bir¢ok hekime basvurmakla beraber ¢ok sayida antibiyotik tedavi
almis ancak genellikle semptomatik diizelme saglanamamistir. Literatiirde yapilan
calismalarda IS/MAS etiyopatogenezinde bircok bakteriyal, viral, fungal ajanlar
arastirllmis olup herhangi bir sonuca varilamanmistir[33]. Wilkins ve ark. IS/MAS
kriterlerini karsilayan 20 hasta {lizerinde yapmis olduklar1 c¢alismada mesane doku
kllturleri, kateter ve orta akim idrar kiiltiirleri incelenmis olup alinan mesane doku
orneklerinin histolojik incelemeleri IS ile uyumlu goriilmiistiir. 12 hastanin ise
kateter/mesane biyopsi kiiltiirlerinde bakteri izole edildigi One siiriilmiis olup bunlarin
sekiz tanesinde nazli {reyen (Gardnerella vajinalis, Lactobacillus) bakteriler
gosterilmistir. Histopatolojik ve mikrobiyolojik bulgular enfektif bir etiyolojiye 151k
tutmakla beraber IS ve iiretral sendrom tanimlarmin bir arada goriilebilecegi de
vurgulanmigtir[34]. Rutin idrar kiiltiirlerinin yani sira 6zel kiltir yontemleriyle mesane
tiroepitelyal Orneklerinin de ayrica incelenmesi ve gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (Rt-PCR), elektron mikroskopisi gibi 6zel ¢alismalar ile enfeksiyoz ajanlarin

arastirilmas1 diisiiniilmiistiir[35]. Domingue ve ark. yapmis oldugu calismada ise 14 IS
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tanil1 hasta ve 15 saglikli birey kontrol grubu olarak degerlendirilmis, IS olgularin mesane
doku biyopsilerinin %29’unda gram-negatif bakteriyel 16S ribozomal RNA (rRNA) varlig
gdsterilmistir. Ayrica IS hasta grubunun hepsinde ve bir kontrol hastasinin mesane doku
kilturlerinde 0.22 mikron filtre edilebilen, nukleik asit iceren, muhtemelen hiicre duvar
yapisin1 kaybetmis yapilar heniiz tanimlanmamis olast bir mikrobiyal ajanin varligini
desteklemektedir[36]. Bir baska ¢alismada ise IS/MAS kliniginin kronik seyri, mesane
biyopsilerinde gorilen inflamasyonun kronik gastrit ile benzerlik gdstermesi ve kronik
gastritin etiyopatogenezinde Helikobakter pylori (HP) tanimlanmadan once gosterilmis
mikrobiyal bir ajanin olmamasi nedeniyle bazi arastirmacilar tarafinca HP gasritine benzer
sekilde ele alinmis ve idrar ve doku orneklerinde HP arastirilmistir. Mesane iiroepitelyal
doku 6rneklerinde PCR yontemi ile yapilan calismada HP, IS/MAS etiyopatogenezinde
ajan olarak gosterilememistir[37]. Nanobakteriler yakin donemde tanimlanmis olan 100-
500 nm biiyiikliikte 16S rRNA gen diziliminde ve standart kiiltiir yontemlerinde nazli ve
zor ireyen mikroorganizmalardir[38]. Nanobakterilerin literatiirde enfeksiyoz bobrek tasi
ve prostatit olgular1 dahil bir¢ok iirolojik klinikte varligi gosterilmistir[39, 40]. Zhang ve
ark. yapmis oldugu calismada, 27 IS/MAS tanili kadin hastanin sistoskopik
incelemelerinde alinan Ornekler incelenmis olup 11 hastanin mesane biyopsilerinde
nanobakteri ile uyumlu 16S ribozomal RNA geni tespit edilmis olup tetrasiklin tiirevi
antibiyotik tedavisi ile semptomatik diizelme goriilmiistir. Gutman ve ark. kronik Uriner
sistem enfeksiyonu olan 57 hastanin idrar Orneklerini hiicre duvarma sahip
mikroorganizmalar1 ayirmak amaciyla 0.45um filtrelerden silizerek incelemis olup 11
hastada L-form Escherichia coli, Klebsiella ve Enterococcus feacalis izole etmistir[41]. Bu
nedenle halen literatirde eksik olan ve bir grup hastada c¢esitli antibiyotik tedaviler ile
semptomatik diizelme saglanan ancak dokiimente edilememis atipik enfektif ajanlarin ve

Ozel kultir yontemlerinin incelenmesi gerekmektedir.

2.1.3.6  Diet ve Cevresel Faktorler

Literatiirde IS/MAS semptomlar1 ele alindiginda birgok arastirma yapilmis olup
secilmis diet iirlinleri tiiketimi, stres, alkol ve tiitlin iiriinleri kullaniminin semptomlarin
artisiyla iligkilendirildigi goriilmektedir. NIDDK kriterlerine uygun tani alan 104 hastadan
olusan bir anket ¢alismasinda ¢ay, kahve, asitli icecekler, meyve sulari, baharatlar ile suni

tatlandiricilarin hastalarin %90.2’sinde semptomlari arttirdigi 6ne siiriilmustiir[42].
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2.1.3.7 Genetik

IS/MAS tanist olan kadin hastalarin birinci derece yakinlarinda hastaligin
prevelansinin normal popiilasyona oranla 17 kat artmis oldugu kabul gérmektedir. Ancak
monozigot ikizlerdeki dagilimin dizigot ikizlere oranla daha yiiksek oldugu 6ne siiriilmekle

beraber heniiz kanitlanmamustir[43, 44].

2.1.2. Tam

IS/MAS hastalar1 genellikle uzun dénem siire gelen, hayat kalitelerinde ciddi
bozulmaya sebep olan pelvik agri, idrar yapma gili¢liigl, sik ve agrili idrara ¢ikma gibi
sikayetlerden yakinmaktadirlar. IS/MAS hastaliginda goriilen yakinmalarin {iriner sistem
enfeksiyonlari, kimyasal sistit, radyasyon sistiti, jinekolojik patolojiler, mesanenin
noropatik bozukluklari, mesane kanseri veya mesane taslari gibi birgok farkli durumda da
goriilmesi nedeniyle yanlig tan1 konulmasi ve yetersiz tedavi siireci sik goriilmektedir.
Yapilan caligmalarda gosterilmistir ki hastalar semptomatik olup birinci basamak saglik
merkezine bagvurduktan ortalama 3 yil sonra uzman bir hekim tarafindan degerlendirilerek

IS/MAS tanis1 alabilmektedir[45].

2.1.4.1 Hikaye

IS/MAS hastalarinda her ne kadar semptom ve yakinmalar ayirici tanida yer alan
farkli hastaliklart diisiindiirtse de detayli tibbi hikaye alinmasi yol gosterici ve dnemlidir.
Hastalar klasik olarak agrili idrar yapma, pelvik agri, sik ve ani idrara ¢ikma gibi sikayetler
tariflese de suprapubik bolgede 6zellikle mesane dolumuyla belirginlesen yanma, batma,
bas1 seklinde semptomlar &n planda olup IS/MAS diisiindiirtmektedir. Genellikle
suprapubik bolgede tariflenen bu sikayetler pelvik bolgede iiretra, vajen, labium, inguinal
veya alt abdominal alanlarda gorulebilir. Mesane bosaltimi sirasinda tariflenen agri idrarin
vulvaya temasiyla goriilebilecek vulvar bir patolojisi disiindiiriirken, menstruel kanamadan
birka¢ giin 6nce siddetlenen semptomlar ise endometriozis gibi menstruel kanama
siiresince tariflenen sikayetlerden ¢ok IS/MAS’1 én planda diisiindiirmektedir. Hastalarin
semptom ve yakinmalar: stres, beslenme ve menstruasyon gibi faktérlerden etkilenerek
periodik veya artarak goriilebilir. Hastalarin timinde gegirilmis pelvik cerrahi,

radyoterapi, siklofosfamid veya ketamin gibi sistite yol acan ilag, depresyon, otoimmiin
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hastalik dykiisii ve jinekolojik kontrolleri ile cinsel yasamlar1 sorgulanmalidir[46].

2.1.4.2 Fizik Muayene

IS/MAS tanis1 diisiiniilen hastalarda tiim abdomen, pelvik, jinekolojik ve perineal
degerlendirilme yapilmalidir. Hastalifa 6zgiin bir muayene bulgusu olmamakla beraber
suprapubik hassasiyet varlig1 degerlendirilmelidir. IS/MAS hastalarinin 87%’sinde pelvik

muayene ile pelvik taban kaslarinda hassasiyet ve agri tariflenmistir[47].

2.1.4.3 idrar Kiiltiiri

Uriner sistem enfeksiyonlari ile benzer yakinmalar gériilen iIS/MAS hastalarinda ilk
basamakta rutin idrar tahlili bakilmalidir. Idrarda I6kosit varligi olmasa bile IS/MAS tanist
diglanmamalidir. Steril piyuri varliginda ise Chlamydia trachomatis, Mycoplasma,
Ureaplasma, Corynebacterium, Candida ve Mycoplasma tuberculosis de dahil olacak

sekilde uygun kiiltiirler alinmalidir[46].

2.1.4.4 Semptom Skorlamasi

Literatirde “’Interstitial Cystitis Symptom Index (ICSI); The Interstitial Cystitis
Problem Index (ICPI); The Wisconsin Interstitial Cystitis scale (UW-IC scale); The Pain,
Urgency, Frequency score (PUF score); The Bladder Pain/IC Symptom Score (BPIC-SS) "’
semptom skorlamalari tanimlanmis olup IS/MAS hastalarmin tedavi oncesi semptom
diizeylerini ve tedaviye yanitin takibinde kullanimi uygundur. UW-IC igerigi kapsaml
olmasina karsin giinliik klinik pratikte kullanimi sinirlidir. ICSI ve ICPI kombinasyonu ile

’

O’Leary Sant Symptom and Problem Index’’ olusturulmus olup hastalarin son ay
icerisinde noktiri, ani sikisma, siklik ve agr1 sikayetlerini degerlendirmektedir[46]. PUF
skorlamasi ise pelvik agri ve disparoni ile detaylandirilmistir[48]. BPIC-SS yiksek
duyarlilik ve oOzgiilliikk icerigi ile klinik arastirmalara ig¢leme kriteri olarak kullanimi
onerilmistir[49]. Semptom skorlamalarinin higbiri IS/MAS hastalag1 tanist icin yeterli

Ozgiilliige sahip olmayip yardimci tani araci olarak kullanilabilirler.
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2.1.4.5 Sistoskopi ve Hidrodistansiyon

Rutin sistoskopide mesane mukozasinda iiroepitelyal tiimdrler basta olmak {izere
karsinoma in situ, mesane tasi, yabanci cisim, mesane kapasitesi ve iireter orifisleri
degerlendirilmelidir. Hidrodistansiyon saglanmamis iken lokal anestezi atinda yapilacak
sistoskopik degerlendirmede mesane kapasitesi hakkinda fikir elde edilebilirken hastanin
mesane dolumuyla birlikte agr1 ve rahatsizlik hissi de degerlendirilebilir. IS/MAS hastalig1
ulseratif ve ulseratif olmayan olmak lzere 2 formda gorilebilir. Hunner dlseri aslinda
gercek llserler olmayip ortasinda santral skar olan etrafa dairesel damarlanma gdsteren
distansiyon ile kanamaya baslayan mukozal inflame goriiniimlii kizarikliklardir (Sekil
2.2)[50]. Hunner {ilseri anestezi altinda mesanenin hidrodistansiyonundan bagimsiz olarak
%16 oraninda goriilebilir. Hunner iilseri goriilen hastalarin mesane kapasitesinin azalmis
ve daha semptomatik oldugu gosterilmistir[51]. Mesane mukozasinda goriilebilecek
Hunner Ulserleri ve glomerulasyon (Sekil 2.3) adi verilen hidrodistansiyonla ortaya ¢ikan
petesiyal kanamalar hastaliga patognomonik olmayip gériilmeyen olgularda IS/MAS tanis

diglanmamalidir[5].

Sekil 2.2 Hunner Ulseri. Fall, M., Y. Logadottir, and R. Peeker, Interstitial cystitis is bladder pain syndrome
with Hunner's lesion. Int J Urol, 2014. 21 Suppl 1: p. 79-82. [50]’den alinmustr.
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Sekil 2.3 Glomerulasyon. CAMPBELL-WALSH Urology. In: Wein AJ, editor. 10th edition ed. United States of
America: Elsevier Inc.; 2012. p. 357-401. [52]‘dan alinmistir.

2.1.46 Potasyum Duyarhlik testi (PDT)

Mesane ylizey GAG tabakasi biitiinliigiindeki bozulma esasina dayandirilarak
intravezikal 40 mEQ./100 ml potasyumun, serum fizyolojik ile karsilastiriimali olarak
mesane igerisine instilasyonunu takiben subiirotelyal dokulara ulasarak kas ve sinir
depolarizasyonu sonucunda agri ve sikisma semptomlarinin ortaya ¢ikarildigi bir
calismayla One siiriilmiistiir. Ancak detrusor unstabilitesi veya akut iiriner sistem

enfeksiyonu gibi potasyuma sensitivitenin ylikseldigi olgularda kullanimi sinirhidir[53].

Klinik bulgular dogrultusunda normal popiilasyonda IS/MAS tanis1 %56 oranla
konulabilirken, PDT pozitif olan bireylerde ise IS/MAS tani olasilifi %66’dir. Yapilan
calisma sonucunda PDT duyarliligi 9%69.5 iken o6zgiilligii %50 olup test sonucu negatif
olan bireylerin yaklasik yarisinda tani atlanabilir[54]. Agril1 ve maliyetli bir test olmas1 ve

sistoskopi bulgularina tanisal olarak iistiinliigli kanitlanamadigi i¢in kullanimi sinirlidir.
2.1.4.7 Diger Tanisal Testler

IS/MAS tanisinda mesane igerisine anestetik olarak 10-20 cc alkalize lidokain

instilasyonu takiben 10-20 dk sonra mesane kateterize edilerek bosaltilir. Hastalarin agr
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diizeylerindeki degisim ve semptomatik diizelme degerlendirilmekle birlikte tanisal bir
testtir. 22 kadin hastaya intravezikal 20cc %2 lidokain verilmis olup hastalar1 %68’inde
semptomatik diizelme tariflemistir. Agrinin mesane veya mesane dis1 kaynakli ayriminin

yapilmasinda yol gostericidir[55].

Pelvik ultrasonografi veya ileri goriintiileme yontemlerinin IS/MAS hastalarinda
rutin kullanimda yeri olmamakla beraber hematuri varliginda pelvik goriintiilleme onerilir.
Mesane depolama-bosaltim fonksiyonlarmin  degerlendirilmesi ve poliuri ayrimi igin
iseme giinliikleri ve ‘’post voiding’’ rezidii 6l¢iimii &nerilebilir. Klinik olarak IS/MAS
tanis1 alan bireylerin sistoskopik incelemelerinde alinan biyopsilerde %40 oranla normal
histolojik bulgular izlenmistir. Karsinoma in situ siiphesi disinda mesane biyopsisinin rutin

kullanimda yeri yoktur.

Urodinamik ¢aligmalarin ge¢miste IS/MAS tanisinda kullanimi 6nerilmis olsa da
hastalarin %15°1 eslik eden detrusor asir1 aktivitesi nedeniyle antikolinerjik tedavilere
maruz kalmislardir. Urodinamik calismalar noktiiri, ani sikisma ve sik idrara c¢ikma
semptomlarma 151k tutmakla beraber, IS/MAS’a ait sistoskopik bulgular1 ve total agriyr
yansitmakta yetersizdir. Iseme giinliikleri ile invaziv olmadan hastalarin mesane
kapasiteleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Lokal anestezi altinda yapilacak sistoskopi ile

hastalarin mesane kapasitesi ve agr1 diizeyleri arasindaki iligki degerlendirilebilir[46].
2.2 L-form Bakteriler

Jeolojik kayitlar ve tahminlere dayanarak bakterilerin 3 milyar yili agkin siiredir var
olduklar1 diigiiniilmektedir. Bakterileri diger prokaryot ve dkaryot canlilardan ayiran bazi
Ozellikler vardir. Peptidoglikan hiicre duvari bakteri hiicresine sekil veren, bakteri hiicre
biitiinliiglinii ozmotik basing gibi dis etmenlerden koruyan, hiicre boliinmesinde aktif rol
alan, B-laktam ve glikopeptid yapili antibiyotiklerin etkinligini gosterdigi bir yapidir.
Genel olarak bakteri hiicresi 2 gruba ayrilmaktadir. PG hiicre duvari disinda membran
tabakaya sahip olanlar gram-negatif bakteriler olarak adlandirilirken, daha kalin PG hiicre
duvarina sahip ancak dis membrani olmayanlar gram-pozitif bakteriler olarak
tanimlanmustir. Hiicre biiylimesi ve bdliinmesi MreB ve FtsZ hiicre iskeleti proteinlerince
diizenlenir. PG hiicre duvar1 sentezinde yer alan enzimleri kodlayan >10 gen
tanimlanmustir. Tenericutes ailesi olarak bilinen Mycoplasma ve Phytoplasma ise PG hiicre

duvarina sahip olmamakla birlikte bakteriyal evrim siirecinde hiicre duvarlarini
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kaybettikleri 6ne surilmektedir[56]. PG hiicre duvarmin ana yapist uzun ipliksi glikan
zincirlerin kisa proteinler ile olusturdugu ag orgiisiidiir. Lipid Il , disakkarid pentapeptid
yapida olup bakteri hiicre sitoplazmasinda bir¢cok enzimatik reaksiyon sonucunda tiretilen
PG sentezi oncusudir. Lipid Il hiicre membraninin dis yiizeyine atilarak burada PG ag
Orgii yapisina katilarak hiicre duvari yiizeyinin genislemesinde rol oynar. Glikozil
transferaz ve transpeptidasyon reaksiyonlart ile lipid Il hiicre membrani dis yilizeyinde

bulunan penisilin baglayici proteinler araciligiyla glikan zincirlere baglanir.

Ik kez 1935 yilinda Kleineberger, bircok bakterinin uygun kosullarda hiicre duvar
yapisini kaybederek L-form (hiicre duvari olmayan) yapiya gecebildigini tanimlamistir.
Kleineberger, ratlarin kanlarindan giiniimiizde Mycoplasma olarak tanimlanan hiicre
duvarindan yoksun Pleuropnemonia-like organism (PLO) ile gram-negatif Streptobacillus
moniliformis izole etmekle birlikte, pleomorfik yapida simbiyotik PLO varligini da
gostermistir. 1939 yilinda takip eden ¢alismalarinda Dienes ise, pleomorfik varyantlarin
Streptobacillus moniliformis tarafindan morfolojik form degisikligi ile olusturuldugunu
gostermistir. Kleineberger bu varyant formlari bulunduklari donem galismalarin1 Londra
Lister Enstitiisii’nde siirdiirmiis oldugu igin L-form olarak tanimlamistir[57]. 1986 yilinda
ise Madoff, bakterinin hiicre duvar olusumunu baskilayarak 6zellesmis bir biiylime paterni
gostermesi olarak yeniden tanimlamistir. Literatiirde L-faz, L-varyant, L-organizmalar
veya hiicre duvarindan yoksun (CWD)-formlar olarak bir¢ok tanim yer almistir. Madoff,
L-faz veya L-varyant tamimlarmin tiim bakterilerin ¢evresel degisikliklere adaptasyon
stirecinde gelistirebilecekleri dogal durum olarak kabul ederek yaniltict olabilecegini 6ne
stirmiigtiir. CWD formlar hiicre duvar yapisindan tamamen yoksun olan protoplastlar ve
kismen yoksun olan sferoblastlar olarak iki grubu icermektedir. Ancak bunlardan sadece
biiylime ve bdliinme yetenegi olanlar L-form olarak tanimlanabilir. L-form ve CWD-form
ayrimi bollinme yetenegi goz oOniinde bulundurularak dikkatle yapilmalidir. Bakteriler
genetik mutasyonlar sonucu irreversibl hiicre duvarlarindan yoksun hale geldiklerinde
stabil L-form olarak, bakterilerin reversibl hiicre duvari olusturabilen fenotipik varyantlari
ise stabil olmayan L-form olarak tanimlanmistir. Litik enzimler veya hiicre duvar sentezine
etki eden antibiyotikler ile sferoblast veya protoplast bakteri hiicreleri olusabilir. Bu
nedenle L-form bakteriler stabil ve stabil olmayan sferoblast veya stabil ve stabil olmayan

protoplast olarak dort grupta incelenebilir (Sekil 2.4)[58].
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Sekil 2.4 Hucre duvarindan yoksun (CWD) bakterinin dort farkli tipte L-form olusturmasini gosteren
semadir. Allan, E.J., C. Hoischen, and J. Gumpert, Bacterial L-forms. Adv Appl Microbiol, 2009. 68: p. 1-39.
[58]’dan alinmistir.

Richard d’Ari ve ark. E.coli’lerin hiicre duvar sentezinde oncii olan D-glutamat ve
diaminopimelik asit sentezinde bozulmaya yol acabilecek herhangi genetik bozuklukta L-
form yayilimmin etkilenebilecegini, hiicre duvar sentezine etki eden penisilin tiirevi
antibiyotik indiiksiyonuyla elde edilen L-from E.coli’lerin neredeyse %7’sinde az miktarda
da olsa peptidoglikan yap1 goriildiigiinii belirtmislerdir. Bu nedenle, hiicre duvar
yapamayacak diizeyde az miktarda peptidoglikanin L-form boliinmesinde rol alabildigi

diistiniilmiisttir[59].

L-form bakterilerde meydana gelen mutasyonlar sonucu hiicre membran sentezinde
gorevli yag asidi sentezinden sorumlu ‘“’AccDa acetyl-CoA carboxylase’ enzimi
aktivitesinde artis, Peptidoglikan hiicre duvar sentezinde gorevli murE operon/murC
genlerinde ve L-form bakterilerin oksidatif strese hassas olmasi nedeniyle solunum zincir
aktivitesinde rol alan ispA, ndh, goxB/ctaB genlerinde baskilanma goriiliirken oksidatif
stres yanitta gorevli olan MhgR transkripsiyon geni baskisi ortadan kalkar. Boylece L-form
bakteriler hem yag asidi sentezi arttirilarak hiicre membran yiizey alani genisletilirken hem
de oksidatif strese hassas olan L-form hicrenin oksidatif solunum zincir aktivitesi
baskilanarak biiylimesi ve kabarciklanma/tubiilasyon ile boliinmesi saglanir(Sekil 2.5). L-
form bakteri izolasyonu ve kiiltiirde iiretimi zorlayict olsa da hiicre duvar sentezini bozan

antibiyotikler, litik enzimler, sec¢ilmis amino asitlerin yardimi ile sukroz veya sodyum
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kloriir ile de ozmotik denge saglanarak izolasyon ve koloni iiretimi saglanabilir.
Literatlirde genitoliriner sistem de dahil olmak iizere bir¢ok sistemik kronik tekrarlayict
enfeksiyon olgularinda etiyogenezde L-form bakterilerin yeri arastirilmistir. Uriner sistem
enfeksiyonlarinda idrar osmolaritesinin saglikli bireylere gore yiiksek olmasi da bu

olasilig1 desteklemektedir[57].

walled cell protoplast L-form
C?f J—s ———
J, lysozyme mutations

[ I ] @’9

binary fission no proliferation/ membrane blebbing/
cell lysis tubulation
FtsZ/MreB system oxidative damage class | mutation

excess membrane

class 2 mutation
reduction of oxidative
damage

Sekil 2.5 Peptidoglikan hiicre duvari olan bakteri hiicresinin “’binary fission’’ béliinmesi ile PG hiicre duvar
yapisini kaybeden protoplast bakteri hiicresinin uygun sartlar ve genetik mutasyonlar sonucu L-form yap1

olugturarak kabarciklanma/tubilasyon ile boltinmesi. Errington et. al. [57]’dan alinmustr.

Stabil L-form izolasyonu ve kultiiri hiicre duvar sentezini inhibe edici maddeler
esliginde indiiksiyon, olusan kolonilerin hiicre duvar sentez inhibitorleri igeren ve
icermeyen taze besiyerlere alinmasi, hiicre duvar sentez inhibitorleri igermeyen
besiyerlerde Greyen L-form kolonilerin segilmesi ve segilen kolonilerin farkli besiyerlerde
uygun sartlarda dretilmesi olarak dort basamakta yapilabilir. Hiicre duvar yapisim
kaybeden hiicreleri ozmotik basing etkisinden korumak i¢in sukroz veya sodyum kloriir
destegi gerekmektedir. Hayvansal kaynakli serumlarin 6zellikle at serumlarinin da
besiyerlerde biiylime kalitesini arttirmak amaciyla kullanillabildigi bildirilmistir. Direkt
indiiksiyon hiicre duvar sentezini inhibe edici ve ozmotik basingtan koruyucu maddeleri
iceren besiyerlere yapilan ekimlerde saglanmaktayken, indirekt indiiksiyon yiiksek sayida
protoplast veya sferoblast hiicrenin ekimiyle saglanabilir. Indiiksiyonda hiicre duvarina
sahip N-form canlilar ile yavas biiyiiyen L-form canlilarin ayriminin kati besiyerlerde daha
kolay yapilabildigi belirtilse de bazi canlilarin  sivi besiyerlerde daha kolay
indiiklenebildigi belirtilmistir.
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Gram boyama, diamino-2-phenylindole, dienes ile boyanan veya boyanmayan L-
form canlilarin izolasyonlarinda sik ve dikkatli mikroskobik inceleme degerlidir. Stabil
hiicre sayis1 arttik¢a ortamdaki indiikleyici ajanlarin miktar1 azaltilir. Indiiklendikten sonra
elde edilen L-form hiicrelerin transfer sayisi tiirlere gore degisiklik gosterebilmektedir.
Bacillus subtilis icin  10-30 transfer belirtilirken E.coli icin >100 transfer
gerekebilmektedir. Pseudomonas cinslerinde ise >100 transfer sonucunda bile stabil L-
form canlilarin izole edilemedigi gortiilmistiir[58]. L-form bakterilerin varligi bioteknoloji
ve tip alaninda 6zellikle kronik tekrarlayici ve tedaviye direngli hastaliklarin etiyolojisinde

Onem arz etmektedir.

2.3 Besiyerleri

Rutin idrar 6rnegi ekimlerinde kullanilan %35 koyun kanli agar ve EMB besiyerleri
haricinde ayrica maya varligi arastirilmasinda GYPA, SDA kullanilirken[60] L-form
bakteri varlig1 arastirilmasinda EMB Agar, yiksek ozmotik olmayan PG, ylksek ozmotik
olan LEM[4] ve agar difizyon testi ile klinik olarak énemli patojenlerin antibiyotiklere

kars1 duyarligini belirlemek igin MHB besiyerleri kullanilmaktadir[61].

2.3.1 Kanh Agar

Tablo 2.3 Kanli Agar (110886-MERCK)

20.0 g/L kalp ekstrakt1 veya peptonlar 15.0 g/L agar
5.0 g/L NaCl

Kanli Agar besiyerinin igerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.3). Besiyerinin
hazirlanisinda 25°C’de pH 6.8(+/- 0.2) 40.0 g toz haldeki besiyeri 1 litre distile su
icerisinde 1s1tilarak eritildi ve 15 dakika siireyle 121°C’de otoklavda steril edildi.

2.3.2 Eosin Methylene Blue (EMB) Agar

Tablo 2.4 Eosin Methylene Blue (EMB) Agar (70186 SIGMA-ALDRICH)

10.0 g/L pepton 0.065 g/L metilen mavisi
10.0 g/L laktoz 0.4 g/L eozin Y
2.0 g/L dipotasyum monohidrojen fosfat 15.0 g/L agar
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EMB Agar besiyerinin igerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.4). Hazirlanisinda
25°C’de pH 7.1(+/- 0.2) 37.5 gr toz haldeki besiyeri 1 litre distile su katildi ve 1sitilarak
tamamen ¢oziinmesi saglandi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika siireyle steril edildi. Son
olarak 60 'C’ye kadar sogumasi beklendikten sonra c¢alkalanarak metilen mavisinin

oksidasyonu saglanirken olusan ¢okeltiler askiya alindi.
2.3.3 Sabauroud Dekstroz Agar (SDA)

Tablo 2.5 Sabauroud Dekstroz Agar (SDA) (107315-MERCK)

10 g/L pepton 17.0 g/L agar
20.0 g/L glikoz

SDA besiyerinin igerigi tabloda gdsterilmistir (Tablo 2.5). Hazirlamginda 25°C’de
pH 5.6(+/- 0.2) 47.0 g toz haldeki besiyeri 1 litre distile su igerisinde 1sitilarak eritildi ve 15
dakika stireyle 121°C’de otoklavda steril edildi.

2.3.4 Pepton Glikoz Buyyon (PG)

Tablo 2.6 Pepton Glikoz Buyyon (PG)

10.0 g/L pepton iceren yuksek ozmotik olmayan besiyeri 5.0 g/L NaCl
5.0 g/L maya 06zt 1.0 L distile su
5.0 g/L glikoz

PG besiyerinin igerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.6). Besiyerinin hazirlanmasi
sirasinda tiim malzemeler 1 litre distile su i¢ine katildi ve tamamen ¢6ziilene kadar 1sitildi.

Ardindan 15 dakika siireyle 121°C’de otoklavda steril edildi.
2.3.5 Glucose Yeast Pepton Agar (GYPA)

Tablo 2.7 Glucose Yeast Pepton Agar (GYPA) (M757-HIMEDIA)

10.0 g/L peptik sindirilmis hayvansal doku 5.0 g/L maya
20.0 g/L dekstroz 15.0 g/L agar

GYPA besiyerinin igerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.7). Hazirlanisinda
25°C°de pH 7.0(+/- 0.2) 50.0 gr toz haldeki besiyeri 1 litre distile suya katild1 ve tamamen
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coziilene kadar 1sit1ld1. Ardindan 15 dakika siireyle 121°C°de otoklavda steril edildi.
2.3.6 L-form Egg Medium (LEM)

Tablo 2.8 L-form Egg Medium (LEM)

10.0 g pepton iceren yuksek ozmotik
o 8.0 g agar
besiyeri

. 20 mL (50% yumurta sarist tuzlu
5.0 g maya 6zUtu

cozeltisi)
5.0 g glikoz 50 mL yumurta ak1
50.0 g NaCl 1.0 L distile su

LEM besiyerinin igerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.8). Hazirlanmasi sirasinda
tiim malzemeler 1 litre distile su i¢ine katild1 ve tamamen ¢oziilene kadar 1sitildi. Ardindan
15 dakika siireyle 121°C’de otoklavda steril edildi. Oda sicakligina getirilen besiyeri steril

kosullarda hazirlanan 50.0 ml yumurta aki ile homojenize edildikten sonra petri kaplarina
dokaldu.

2.3.7 Mueller Hinton Buyyon (MHB)
Tablo 2.9 Mueller Hinton Buyyon (MHB) (105437-MERCK)
2.0 g/L et infuzyonu 1.5 g/L nigasta

17.5 g/L kazein hidrolizat 13.0 g/L agar

MHB besiyerinin icerigi tabloda gosterilmistir (Tablo 2.9). Hazirlanisinda 25°C’de
pH 7.4(+/- 0.2) 21.0 g toz haldeki besiyer 1 litre distile su igerisinde 1sitilarak eritildi ve
besiyeri kaplarma alinarak 15 dakika stireyle 121°C’de otoklavda steril edildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Oncesi Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik
Kurulu’ndan 06.12.2016 tarih GO 16/713 kayit numarasi ile onay alindi. Bu calisma
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafinca

desteklenmis olup Uroloji ve Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dallar1 ile ortak yiiriitiildii.
Hasta Grubu

Nisan 2017-Eylill 2017 tarihleri arasinda kontrollii prospektif olarak yiiriitiilen
calismaya 18 yas iizeri AUA 2011 kriterlerine[9] gore IS/MAS tanis1 ile takibe almmus 25
kadin 1 erkek hasta dahil edildi. IS/MAS semptomlarma ydnelik énceden almis olduklari
oral veya intrakaviter tedavilerden bagimsiz halen semptomatik olan bireyler calismaya
dahil edilirken hastalarin son 30 giin igerisindeki noktiiri, ani sikisma, siklik ve agri
sikayetlerini degerlendirmek amaciyla “O’Leary Sant Symptom and Problem Index”
skorlamasi doldurulmustur[46]. L-form doniisiimiine etkili olabilecegi ongoriilerek ¢alisma
oncesi rutin aerob idrar kilturtinde treme olan hastalar etki mekanizmasi hiicre duvar
sentezi lizerine olmayan kinolon grubu antibiyotiklerle tedavi edildi. Bu hastalardan yalniz
birinde kinolon grubu antibiyotik alerjisi nedeniyle sefuroksim aksetil ile gérulen patojenin
eradikasyonu saglandiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Ancak etki mekanizmasi hiicre
duvar sentezi Uzerine herhangi antibiyotik tedavi 6ykisu bulunan hastalarda L-form
dontisiimii tizerinde etki goriilebildigi unutulmamalidir. Calismaya katilan tiim hastalar bu

yonden sorgulanmis ve bir hasta kontrollii olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

IS/MAS tanis1 olan 26 hastadan ilk muayenelerinde rutin idrar aerob kiiltiir, idrar
mantar kiiltlirii ve idrar tiiberkiiloz kiiltiirii i¢in orta akim idrar 6rnekleri alinarak uygun
sekilde gonderildi. Orta akim idrar kiiltiirlerinde tireme goériilmeyen hasta grubundan ikinci
muayenelerinde steril sartlarda {iretral kateter ile yeterli miktarda idrar 6rnegi alinmasim
takiben semptomatik hastalara rutinde hastaligin takibinde yer alan sistoskopi islemi lokal
veya genel anestezi altinda yapildi. 24 kadin ve 1 erkek hastaya %5 lidokainli steril jel ile
lokal anestezi saglanarak Karl-Storz 11272c1 model analog tip fleksibl video sistoskopi
yapilirken, 1 kadin hastaya tiim gerekli onamlar1 ve anestezi hazirlig1 yapilarak genel
anestezi altinda Karl-Storz 300 optik esliginde 22 F rijit sistoskopi yapildi. Onceden

patoloji tanisi olmayan hastalarda, mesanede goriilen siipheli alanlardan punch biyopsi
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alinarak biyopsi 6rnegi hem patolojik inceleme hem de mikrobiyolojik inceleme igin

bekletilmeden uygun sartlarda laboratuvara gonderildi.
Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak 18 yas istii saglikli, onceden sik sistit Oykiisii ve halen
herhangi bir {iriner sistem enfeksiyonu yakinmasi olmayan 25 kadin dahil edildi. Saglikli
ve lriner sistem enfeksiyon yakinmasi olmayan 25 eriskin kadin bireyden uygun sartlarda
orta akim steril idrar 6rnekleri alinarak arastirmada gerceklestirilen mikrobiyolojik kiiltiir

yontemleri ile L-form bakteri varligi ve PCR ¢aligildu.

3.1 Mikrobiyolojik Kaltur Yoéntemleri
Calismada rutin idrar 6rnegi ekimlerinde kullanilan %5 koyun kanli agar ve
EMB besiyerleri haricinde ayrica SDA, PG, GYPA, LEM ve MHB kullanilmistir.

3.1.1 Hasta Grubunda Uygulanan Kultir Yoéntemleri

Hastalara ait tiim idrar ornekleri steril sartlarda Pepton Glikoz Buyyon transport
besiyeri ve steril idrar kabina, ayrica doku 6rnegi Pepton Glikoz Buyyon igine alinarak
laboratuvara islem sonras1 30 dakika i¢inde ulastirildi. Tiim idrar ve doku 6rnekleri kanl

agar, EMB agar, SDA besiyerlerine rutin mikrobiyolojik inceleme yapmak amaciyla ekildi.
L-form bakterilerin incelenmesi

Tum idrar ve doku Klinik orneklerinde Escherichia coli, Klebsiella, Proteus,
Enterococcus, Enterobacteria, Staphylococcus cins ve turlerine ait L-form bakteri varligi
arastirildi[58].

Sistoskopi oncesi 10%’luk povidin iodin ile perine temizliginin ardindan tek
kullanimlik 14 F firetral kateter ile iiretra yolu ile mesaneden alinan idrar 6rneklerinden
uygun sartlarda onceden mikrobiyoloji laboratuvarinda hazirlanmis olan Pepton-Glikoz
(PG) s1v1 besiyerleri igeren tasima tiiplerinin her birine 10 pl 6rnek steril pipet ucu ile
ekildi.

Doku ornekleri, fleksibl ve rijit sistoskoplar igerisinden gecebilen punch biyopsi

aletleri ile mesane mukozasindan alinarak PG siv1 besiyerlerine ekildi.

Klinik Ornegin laboratuvara ulastigi ilk giin, hastanin hem idrar hem doku

orneginden kanli agar, EMB Agar, SDA, LEM ve GYPA besiyerlerine ekim yapildu.
PG besiyerindeki idrar ve doku klinik 6rnekleri, 35-37 °C’de 24 saat inkiibasyon
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sonrasi 2. giinde bulaniklik goriilmesi halinde kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine
ekimleri yapildi. Hastalardan alinmis olan PG besiyerindeki tiim idrar ve doku drnekleri

10.giin kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine ekildi.

Izlemde ireme goriilen klinik &rneklerde patojen olabilecegi diisiiniilen
mikroorganizmalar PG besiyerinde yeniden iiretildikten sonra 0,2 um por aralifina sahip
minipor filtrelerden gecirilerek L-form tespiti i¢cin kanli, EMB, LEM ve GYPA
besiyerlerine yeniden eckimleri yapildi. Bu ekimler sirasinda iireme goriilen tim
besiyerlerindeki koloniler sayilarak kantitatif deger belirlendi ve koloniler Gram boyama
yapildiktan sonra ‘’MALDI-TOF MS (Matrix assisted laser desorption ionization-time of
flight mass spectrometry, Biomerieux Biosciences, ABD)’ ile tiir diizeyinde tanimlanma

yapild.
3.1.2 Kontrol Grubunda Uygulanan Kualtur Yontemleri

Kontrol grubundan yalniz orta akim idrar 6rnekleri PG sivi1 besiyerleri igine alindu.
Kontrol grubunda herhangi bir doku 6rnegi alinmadi. Orta akim idrar 6rnekleri PG sivi
besiyerlerine 10 pl ekilerek mikrobiyoloji laboratuvarina transfer edildi. Klinik 6rnegin
laboratuvara ulastig1 ilk giin, hastanin idrar 6rneginden kanli agar, EMB agar, SDA, LEM
ve GYPA besiyerlerine ekim yapildi. PG besiyerindeki idrar 6rnekleri, 35-37 °C’de 24
saat inkiibasyon sonrast 2. giinde bulaniklik goriilmesi halinde kanli, EMB, LEM ve
GYPA besiyerlerine ekimleri yapildi. Hastalardan alinmis olan PG besiyerindeki tiim idrar

ornekleri 10.giin kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine ekildi.

Bu ekimler sonrasinda iireme goriilen tiim besiyerlerindeki koloniler kantitatif
olarak sayilarak cfu/ml cinsinden koloni sayis1 belirlendi. 100.000 cfu/ml {izerinde tireme
olan koloniler Gram boyama yapildiktan sonra “’MALDI-TOF MS (Biomerieux
Biosciences, ABD)”’ ile tiir diizeyinde tanimlandi.

3.1.3 Cevre Orneklerinde Mikrobiyolojik Kultur Yontemleri

Invaziv girisim sirasinda hastalara uygulanan sistoskop, forseps ve bunlarin
konuldugu dezenfektan ¢ozeltiden Stuart transport besiyeri ve PG besiyerine kontrol
ornekleri alindi. Hem Stuart besiyerine hem PG besiyerine alinan tiim ¢evre ornekleri
kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine pasajlandi. PG besiyeri i¢inde inkiibe edilen

ornekler 2. giin ve 10. gilin bulaniklik gériilmesi halinde ayn1 besiyerlerine pasajlanda.
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3.2 Gergek-Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Rt-PCR)

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) igin 2ml t-tampon steril Tris
EDTA igeren falkon tiiplerine alinan hasta grubuna ait idrar ve doku Orneklerinde
Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae (NG), Mycoplasma genitalium
(MG), Mycoplasma hominis (MH), Ureaplasma urealyticum (UU), Ureaplasma parvum
(UP) ve Trichomonas vaginalis (TV) gibi bakterilerin varhg “Allplex™ STI Essential
Assay CFX96TM Real-time PCR System (Bio-Rad, Kaliforniya, ABD)”’ ile calisildi
(Tablo 3.1).

Tablo 3.1 AllplexTM STI Essential Assay CFX96TM Real-time PCR System (Bio-Rad, Kaliforniya, ABD)
Allplex™ STI Essential Assay
Sembol Icerik Hacim Aciklama

MuDT Oligo Mix(MOM):
PRIMER 4x STI-EAMOM 250 pl Amplifikasyon ve reaktifin

bulunmasi

-DNA polimeraz
PREMIX EM1 250 pl -Urasil-DNA glikozilaz

-dNTP iceren tampon

CONTROL + STI-EAPC 25 pl Patojen klon karigimi
WATER RNase-free Water 1000 pl Ultra saf kalite,PCR
CONTROL IC ASTIIC 500 pl Internal kontrol

Invaziv girisim sirasinda alinan ve -80 °C’de saklanan tiim idrar ve doku 6rnekleri
19-25 °C oda 1sisina getirildi. Fragmante edilen doku 6rnekleri ve idrar 6rneklerinden 1
mL almarak 15 dakika 15,000 xg (13,000 rpm) santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasi
iistte kalan siipernatan kisim atilarak tiiplerin dibinde bulunan ¢okelti (pellet) 200ul serum
fizyolojik icinde stspanse edildi. “’NucliSENS easyMAG (Biomerieux Biosciences,
ABD)”’ otomatik nikleik asit ekstraksiyon yontemi ile elde edilen nikleik asitlerin
amplifikasyonu “Allplex TM STI Essential Assay CFX96TM Real-time PCR System
(Bio-Rad, ABD)’ ile analiz edildi. Orneklerde i¢ kontrol saglanmasi igin kit icerisinde
hazir bulunan ASTI IC her 6rnege 10 pl < Allplex™ STI Essential Assay’’ niikleik asit
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ekstraksiyonu oncesi eklendi. Capraz kontaminasyona dikkat edilerek hasta ve kontrol
ornek sayist gbz oniine alinarak her 6rnek i¢in 5 pl 4X STI-EA MOM, 5 pl EM1 ve 5 pl
RNase icermeyen saf su kullanarak 15 pl PCR karisimi hazirlandi. Bes kat hizda ters
cevrilerek santrifiij edilen PCR karisimi PCR tiiplerine dagitilarak lizerlerine her drnege ait
5 pl nukleik asit eklendi. 20 pl hacimdeki test tlpleri santriftlj edilerek en altta kalan hava
kabarcig1 uzaklastirildi(Sekil 3.1). Daha sonra 6rnekler “CFX96™ Real-time PCR System
(Bio-Rad, ABD)” ile ¢alisildi.

Hava
kabarcig

Sekil 3.1 Dogru santrifiij teknigi

3.3 Verilerin Analizi

Hasta ve kontrol grubu agisindan idrar PCR dagilimlart karsilastirildi. Bu
karsilagtirilma yapilirken yiizde ve frekanstan yararlanildi. Niteliksel dl¢timler i¢in ise say1
ve yuzdeler verilmistir. Hasta grubunda iireme olanlarla olmayanlarin sistoskopi bulgulari
karsilastirilirken Fisher exact test kullanildi. Verilerin analizinde bilgisayar-tabanli bir
istatistik paketi olarak SPSS 22.0 kullanilmstir.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 26 IS/MAS hastasinin 25°i kadin 1’i erkek iken kontrol
grubundaki 20 bireyin hepsi kadindi. Calisma grubundaki 26 hastanin 24’iinden sistoskopi
esliginde mesane biyopsisi ile doku 6rnegi alinirken kontrol grubundaki higcbir bireyden
biyopsi ile doku 6rnegi alinmamistir. Calismaya dahil edilen 25 kadin hastanin 4’{iniin
calisma Oncesi rutin idrar kiltiirii taramalarinda iireme saptanmistir (Tablo 4.1). Bu
tiremeler %5°lik koyun kanli agar ve EMB agar ile yapilan ekimlerde 3 hastada E.coli 10°
cfu/ml ve 1 hastada K.pneumonia 7x10* cfu/ml olarak rapor edilmistir. Kiiltiir
sonuglarindaki antibiyotik duyarliliklarina gore degerlendirildiginde bakteriyal hiicre duvar
sentezine etkinligi olan antibiyotiklerin L-form doniisiimii iizerinde etkili olabilmesi
nedeniyle bakteriyal topoizomerazlara etkisi ile DNA sentezinde inhibisyona yol acan
kinolon grubu antibiyotik tedavisi oral yoldan uygulanmistir[59]. Yalnizca K.pneumoniae
tiremesi olan hastanin kinolon grubu antibiyotiklere alerjik durumu nedenliyle mevcut
antibiyogrami dogrultusunda hiicre duvar sentezi {lizerine etkisi olan sefuroksim aksetil ile
oral yolla tedavi edilmistir. S6z konusu 4 hasta uygun antibiyotik tedavisi tamamlandiktan
sonra %5°li koyun kanli agar ve EMB agar ile ekimleri yapilan steril idrar 6rneklerinde

tiremeleri olmamasi iizerine ¢aligsmaya dahil edilmisler.

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubu demografik 6zellikler

Hasta Kontrol

Say1 (n) 26 25
Cinsiyet

K 25 25

E 1 -
Yas Arahgi 26-70 23-51

Ortalama 45,5+10.5 36,55+8.4
Sikayet siire(ay) 6-180 -

Ortalama 90,53+50.4 -
ik bagvuru Kiiltiir

Ureme yok 22 20

E.coli 3 1

K.pneumonia 1 -

Kontaminasyon - 4
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Kontrol grubunda yer alan 18 yas {istii herhangi liriner sistem enfeksiyon bulgusu
olmayan saglikli 25 kadin bireyden alinan orta akim idrar 6rnekleri ¢alisma grubundaki
hastalarla ayn1 ekim protokollerine tabi tutularak degerlendirilmistir. Bes kontrol 6rneginin
4’linde %5’lik kanli agar ve EMB agar ekimlerinde >3 cins iireme goriilerek
kontaminasyon olarak kabul edilmis iken 1 kontrol &rneginde E.coli 10° cfu/ml iiremesi
saptanmistir. S6z konusu 5 6rnek ¢aligma dig1 birakilmis olup, %5°lik kanli agar ve EMB
agar ekimlerinde lireme saptanmamis olan kontrol grubundaki sagliklt 20 bireye ait -80
°C’de saklanan numuneler ile RtPCR calisilmistir.

26 hastanin 24’tinden hem doku hem idrar 6rnegi, 2 hastadan yalnizca idrar 6rnegi
ve 20 kontrol grubundan alinan idrar 6rnekleri ekim sonuglart degerlendirildiginde kontrol
grubunda patojen tireme olmadig1 saptanmistir. Hasta grubundaki bireylerden alinan doku
velveya idrar Orneklerinin kanli agar, GYPA, EMB, LEM, PG  besiyerlerine
gergeklestirilen 1.-2.-10. giin pasajlarinda 13 hastada tireme goriildi (Tablo 4.2). PG sivi
besiyerinde iireme goriilen 6rneklerin kanli agar, GYPA, EMB, LEM besiyerlerine 2. ve
10. giin yapilan ekimlerinde ayni mikroorganizmalara ait iiremeler rapor edildi. Bu
tiremelerin 9’unda(%60) P.aeruginosa 10° cfu/ml(1 hastada C.mucifaciens, 1 hastada ise
E.faecalis birlikteliginde), 1(%7) hastada P.fluorescens 10° cfu/ml, 2(%13) hastada
K.pneumoniae 10° cfu/ml, 2(%13) hastada C.mucifaciens 10° cfu/ml ve 1(%7) hastada ise
E.faecalis 10° cfu/ml iiremeleri tanimlandi(Sekil 4.1). Doku ve/veya idrar érneklerinde
tireme saptanan 13 hastanin 1’inde (P.aeruginosa ve E.faecium Gremesi olan) idrar Rt-PCR

incelemesinde U.parvum tespit edildi. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Ureme olan hasta grubu kiltiir ekimleri ve Rt-PCR sonuglar1

Hasta 1.Giin 2.Gun 10.Gin RE-PCR
No kiiltiir sonuglar kiiltiir sonuglart kiiltiir sonuglart
sonuglari
idrar Doku idrar Doku idrar Doku idrar Doku
1 N N N P.fluorescens N N N N
2 N N N N C.mucifaciens | C.mucifaciens N N
3 N P.aeruginosa N P.aeruglnpsa N N U.parvum N
E.faecalis
4 N N P.aeruginosa P.aeruginosa P.aeruginosa P.aeruginosa N N
5 N N N N P.aeruginosa P.aeruginosa N N
6 N N P.aeruginosa P.aeruginosa N N N N
7 N N P.aeruginosa N N N N N
8 C.mucifaciens = C.mucifaciens N P.aeruginosa N N N N
9 N N K.pneumoniae = K.pneumoniae = K.pneumoniae N N N
10 N N N P.aeruginosa N N N N
11 N N N N P.aeruginosa P.aeruginosa N N
12 N N N K.pneumoniae N K.pneumoniae N N
13 P.aeruginosa - P.aeruginosa - N - N N

w
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Sekil 4.1 Ureme olan hasta grubundaki kiiltiir sonuglar

Calisma oOncesi %5’°lik kanli agar ve EMB agarda iireme goriilen ve uygun
antibiyotik tedavisini takiben yapilan kiiltiirlerde lireme goriilmeyerek c¢aligmaya dahil
edilen hastalardan ikisinde yapilan ekimlerde tekrar iireme goriilmiistiir. Bu hastalardan
birinde calisma Oncesinde E.coli 10° cfu/ml oral kinolon grubu antibiyotik ile tedavi
edilmis olup takiben ¢alisma dncesi kontrol kiiltiirde iireme olmamasi nedeniyle ¢calismaya
dahil edilmis ve 10.giin idrar ve doku ekimlerinde P.aeruginosa 10° cfu/ml saptanmustir.
Diger hasta ise calisma oncesi K.pneumoniae 7x10* cfu/ml Gremesi nedeniyle oral
sefuroksim aksetil ile tedavi edilmis olup takiben g¢alisma Oncesi kontrol kiiltiirinde
liremesi olmamas1 ancak semptomatik olmasi nedeniyle calismaya dahil edilmistir. 2.giin

idrar ve doku ekimleri ile 10.giin idrar ekimlerinde K.pneumoniae 10° cfu/ml saptanmistir.

1.-2.-10. giin ekimlerinde iireme goriilen orneklerde patojen olabilecegi diisiiniilen
mikroorganizmalar PG besiyerinde yeniden {iretildikten sonra 0,2pm por araligina sahip
minipor filtrelerden gecirilerek L-form tespiti i¢in kanli, EMB, LEM ve GYPA

besiyerlerine yeniden ekimleri yapildi. Ancak herhangi tireme tespit edilemedi.

32



Invaziv girisim sirasinda hastalara uygulanan sistoskop, forseps ve bunlarin
konuldugu dezenfektan ¢ozeltiden Stuart transport besiyeri ve PG besiyerine alinmis olan
kontrol 6rnekleri kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine pasajlandi. PG besiyeri i¢inde
inkibe edilen 6rnekler 2. giin ve 10. giin bulaniklik goriilmesi halinde ayn1 besiyerlerine
pasajlandi. Alinan Orneklerde hastalarda iiretilen suslara rastlanmadi ve patojen oldugu

diistiniilen bir iiremeye rastlanmadi.

Hasta grubundan alinan idrar ve doku ornekleri ile kontrol grubundan alinan idrar
ornekleri Rt-PCR sonuglar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 4.3). Kontrol grubu ve hasta
grubun idrar Rt-PCR’inda 20 kontroliin 11’inde etken tespit edilirken 9 kiside tespit
edilmemistir. Hasta idrar orneklerinin ise 5’inde etken tespit edilirken 21 6rnekte etken
saptanmamistir. Hasta ve kontrol idrar Rt-PCR sonucunda etken tespit edilip edilmemesi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.01). Etken olarak ise hasta
grubu idrar 6rneklerinin 4’tinde (%15) U.parvum 1’inde (%4) U.urealyticum saptanmustir.
Hasta doku Orneklerinde herhangi bir pozitif sonug elde edilememistir. Kontrol grubundan
alman 20 idrar O6rneginin 11’inde Rt-PCR sonuglart pozitif saptanmistir. 11 kiginin
8’inde(%72) U.parvum saptanmis olup 1 tanesinde U.parvum beraberinde M.hominis
varhigi tespit edilmistir. 3 ornekte ise U.urealyticum tespit edilmis olup bunlarin 2’sinde
beraberinde M.hominis de tespit edilmistir. Sonug olarak M.hominis 3 ornekte diger
etkenlerle birlikte tespit edilmistir (Sekil 4.2). Hasta idrar ve kontrol idrar Rt-PCR
sonuglarinin karsilastirilmasi Sekil 4.3’te verismistir. Idrarinda U.parvum tespit edilen
hastalar ve kontrol karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p:0.09).

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubu Rt-PCR sonuglarinin dagilimi

Hasta idrar Hasta doku Kontrol idrar
Toplam(n) 26 24 20
U.parvum 4 - 8
U.urealyticum 1 - 3
M.hominis - - 3
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Sekil 4.2 Kontrol Idrarindaki Rt-PCR sonuglarinin dagilimi

M Hasta idrar  ® Kontrol idrar

U.parvum U.urealyticum M.hominis Etken yok

Sekil 4.3 Hasta idrar ve kontrol idrar Rt-PCR sonuglarinin karsilagtirilmasi
Hasta grubunun tiimiine yapilmis olan sistoskopi bulgulari normal, damarlanma
artisl, glomerulasyon ve trigonit olarak gruplandirildi (Sekil 4.4). 26 hastanin 2’sinde

sistoskopide normal bulgulara rastlanmasi nedeniyle biyopsi 6rnegi alinmadi. Sistoskopi
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bulgusu normal olan hastalarin 1'inden almman idrar Orneginin kiiltir ekimlerinde
P.aeruginosa iiretilmistir. Idrar ve/veya doku kiiltiir sonuglar1 (iireme var/yok) sistoskopi
bulgulartyla karsilastirilarak degerlendirildi (Sekil 4.5). Damarlanma artis1 gézlenen 11
olgunun 4’tiinde (%36) tlireme var iken 7 (%64) olguda ilireme tespit edilmemistir.
Glomerulasyon izlenen 8 olgunun 5’inde (%62) iireme var iken 3 (%38) olguda iireme
tespit edilmemistir. Trigonit izlenen 5 olgunun ise 3’linde (%60) lireme var iken 2 (%40)
olguda iireme bulunmamustir. Fisher exact test ile gruplar daki tireme olup olmamasi
karsilastirildi. Damarlanma artisindaki tireme olup olmamasi ile glomerulasyondaki iireme
olup olmamasi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p:0.36).
Damarlanma artigindaki tireme olup olmamasi ile trigonit grubunda iireme olup olmamasi

ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p:0.59).

B damarlanma artisi  H glomerulasyon M trigonit M normal

Sekil 4.4 Hasta grubunun sistoskopi bulgularinin dagilimi

4 - M Greme var

B (reme yok

damarlanma artisi glomerulasyon trigonit

Sekil 4.5 Idrar ve/veya doku kiiltiir sonuglarinin (iireme var/yok) sistoskopi bulgularina gore dagilimi.
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S.TARTISMA

IS/MAS, etyopatogenezi halen karigtk ve literatirde net olarak ortaya
konulamamakla birlikte semptomatik hastalarin sosyal yasantilarini ileri diizeyde bozan ve
ciddi tedavi harcamalarina yol agan bir tablodur. Literatiirde etiyoloji ve tedavi ile ilgili
bircok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte enfeksiyonlarin etiyolojideki yeri giiniimiizde
halen net olarak belirli degildir[33]. Uriner sistem enfeksiyonlarmin klinik arastirilmasinda
alinan steril idrar 6rnekleri rutinde 35-37 °C’de 24 saat inkiibasyonda tutulmaktadir ve bu
orneklerde <10* sayida iiropatojen goriilmesi halinde 48 saate kadar inkiibasyona devam
edilmektedir[62]. Mikrobiyolojik arastirmada rutin idrar kiiltiirleri olarak %5 koyun kanli
agar ve gram negatif mikroorganizmalarin varligi agisindan MacConkey veya EMB
besiyeri kullanilmaktadir[63]. Literattirde genitolriner sistem de dahil olmak Uzere bircok
sistemik kronik tekrarlayicit enfeksiyon olgularinda etiyogenezde L-form bakterilerin yeri
arastirilmustir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda idrar osmolaritesinin saglikli bireylere gore
yiiksek olmasi da bu olasiligi desteklemektedir. L-form bakteri izolasyonu ve kiilturde
tiretimi zorlayici olsa da hiicre duvar sentezini bozan antibiyotikler, litik enzimler, se¢ilmis
amino asitlerin yardimi ile sukroz veya sodyum kloriir ile de ozmotik denge saglanarak
izolasyon ve koloni iiretimi saglanabilir. Bu nedenle hiicre duvar yapisim1 kaybetmis L-

form bakteri varliginin arastirilmasinda farkli kiiltiirlerde calisma gerekmektedir.

SDA ve GYPA besiyerleri klinik Orneklerde maya varligi arastirilmasinda
kullanilmaktadir[60]. Wang. ve ark.’nin kolesistektomi materyallerinde L-form H.pylori
varhigimi arastirdiklar1 ¢alismada H.pylori izolasyonu i¢in kanli agar, kandida suslarinin
izolasyonu icin SDA, L-form H.pylori izolasyonu igin yuksek ozmotik olan LEM ve
yiiksek ozmotik olmayan PG sivi besiyeri kullanmis olup LEM ve PG sivi besiyerine
ekilecek olan drnekler 0.22 um filtrelerden geg¢irildikten sonra yapilan ekimlerde PG sivi
besiyerinde stabil L-form H.pylori varligin1 gostermislerdir. Hilt ve ark.’nin yapmis
olduklar1 calismada standardize olarak 0.001 ml idrarin %5 koyun kanli agar ve
MacConkey agar kullanilarak yapilan ekimlerinin 35°C’de 24 saat inkiibasyon sonuglari ile
0.1ml idrarin %5 koyun kanli agar, ¢ikolata agar, Enterokok ve Laktobasil duyarlilig
yuksek olan kolistin-nalidiksik agar kullanilarak yapilan ekimlerin %5 CO: altinda
35°C’de 48 saat inkiibasyon sonuclari karsilastirilmistir. Ayrica %35 koyun kanli agar
kullanilarak 0.1ml idrar ekimi 35°C ve 30°C 1s1da 48 saat inkiibe edilmis olup bir baska 0.1

ml idrar Ornegi ise anaerob %35 koyun kanli agar kullanilarak ekilmis olup %5 Oz, %10
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COz, %85 N altinda 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Yapilan ekimlerin sonucunda 35
farkli cins ve 85 farkli tiir izole edilmistir. Rutin kiiltiir yontemleriyle izole edilememis
bircok bakterinin izolasyonunda CO: veya anaerob kosullara ve uzamis inkiibasyona
ihtiya¢ duydugu belirtilmistir. En sik olarak Lactobascillus (%15), Corynebacterium
(%14.2), Streptococcus (%11.9), Actinomyces (%6.9) ve Staphylococcus (%6.9) izole
edilmistir[64].

P.aeruginosa ve K.pneumonia, Uriner sistem enfeksiyonlarinda sik¢a rastlanan
patojenlerdir. Mulyukin ve ark. P.aeruginosa tedavisinde siprofloksasin kullanimi sonucu
uyku halinde dormant kist benzeri hiicre yapisi ve kiiltiir yapilamayan hiicre yapilarinin
olusabildigini belirtmislerdir. Tip 1 ve tip 2 persister hucrelerin antibiyotik tedavisi altinda
yasayabildigi ve dormant formda kalabildigi goriilmiistiir. Bir aylik inkiibasyon sonunda
tip 2 persister hicrelerin kiiltiirde katlanarak ¢ogaldigi, immatur Kist benzeri hiicre ve L-
form yapida goriildiikleri belirtilmistir. Bu nedenle P.aeruginosa dormant formlari hem
siprofloksasin hassas hem de siprofloksasin direncli olsalar dahi antibiyotik altinda
mikrokoloniler veya diisiik boyutlu regiiler koloniler olusturarak latent infeksiyonlara yol
acabilmektedir[65].

Corynebacterium urealyticum yavas iireyen firsatg1 bir patojen olup 6zellikle yash,
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almakta olan ve hospitalize olan bireylerin %30’una
varan oranda cilt florasinda kolonize olmakla beraber akut sistit, pyelonefrit ve renal
transplantasyon sonrasi immiinsuprese bireylerde goriilebilen enkruste sistit olgularinda
izole edilebilmektedir[66]. Calismamizda yer alan hasta grubundaki iki hastanin hem idrar
hem doku Orneklerinden izole edilen C.mucifaciens’in literatiirde UGriner sistem
enfeksiyonu etiyolojisinde  herhangi bir yer almadigi goriilmektedir. Ancak
Corynebacterium tirlerinin yavas iireyen, rutin kiiltiirlerde bakteriyal yiiklerinin az oldugu
durumlarda izole edilemeyebilindigi ve atlanabilindigi unutulmamalidir. Bu nedenle
IS/MAS olgularinda kiiltiir calismalar1 daha dikkatli yapilarak etiyolojide Corynebacterium

tdrlerinin yeri arastirilmalidir.

Hasta grubundan alinan idrar ve doku 6rneklerinin rutin idrar kiiltiiriinde yer alan
%S5 koyun kanli agar ve EMB agar da iireme olmamasi halinde maya varliginin diglanmast
icin GYPA ve SDA besiyerlerine ekimleri yapilarak, L-form mikroorganizma varliginin
arastirilmasi i¢cin LEM ve PG sivi besiyerlerine de ekim yapilmistir. L-form bakterilerin

protoblast formlar1 tamamiyle hiicre duvarindan yoksun iken sferoblast formlar1 kismi
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hiicre duvarma sahiptirler. Besiyerin ozmotik yukunin var olan bakterinin L-form’da
tiretilebilmesi agisindan 6nemi biiyiiktiir. Bu nedenle yiiksek ozmotik yiikli LEM besiyeri
ve yiiksek ozmotik yiiklii olmayan PG sivi besiyerleri kullanilmistir. 2. Giin PG sivi
besiyerlerinde bulaniklik goriilmesiyle birlikte kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine
tekrar ekim yapildi. Idrar ve/veya doku drneklerinde iireme gdzlenen 13 hastanin 3’iinde
l.giin ekimlerinde iireme izole edilmeye baslanmigtir. 1.-2.-10. gln ekimlerinde Greme
goriilen Orneklerde patojen olabilecegi diisliniilen mikroorganizmalar PG besiyerinde
yeniden {retildikten sonra 0,2um por araligina sahip minipor filtrelerden gegirilerek L-
form tespiti i¢in kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine yeniden yapilan ekimlerinde
herhangi treme tespit edilemedi. Ancak Gutman ve ark. kronik driner sistem enfeksiyonu
olan 57 hastanin idrar Orneklerini hiicre duvarina sahip mikroorganizmalar1 ayirmak
amaciyla 0.45um filtrelerden siizerek incelemis olup 11 hastada L-form Escherichia coli,
Klebsiella ve Enterococcus feacalis izole etmistir[41]. Rutin kultirde Gretilemeyen
mikroorganizmalarin iiretilmis olmasi L-form bakteri varligimi dislatamamaktadir. Hasta
grubunda olup calisma &ncesi rutin kiiltiirde K.pneumonia 10° cfu/ml Greme saptanan
hastaya mevcut antibiyogramina uygun olarak hiicre duvar sentezine etkili antibiyotik
tedavisi uygulanmis olup c¢alisma Oncesi kontrol kiltiirde s6z konusu mikroorganizma
eradike olmustur. Ancak ¢aligma sirasinda LEM ve PG siv1 besiyerlerine yapilan ekimlerde
ayni mikroorganizmanin yeniden izole edilmesi hiicre duvar yapisim1 kaybetmis standart
besiyerlerde Uretilemeyen L-form bakteri varligini da desteklemektedir. Errington ve
ark.’nin L-form bakteri ¢alismasinda indiiklendikten sonra elde edilen L-form htcrelerin
transfer sayisi tiirlere gore degisiklik gosterebilmektedir. Bacillus subtilis igin 10-30
transfer belirtilirken E.coli icin >100 transfer gerekebilmektedir. Pseudomonas cinslerinde
ise >100 transfer sonucunda bile stabil L-form canlilarin izole edilemedigi
goriilmiistiir[58]. Bu nedenle ¢alismamizin sonucunda izole etmis oldugumuz
P.aeruginosa suslarinin rutin kiiltiirlerde iiretilemeyip L-form izolasyonunda kullanilan
LEM ve PG siv1 besiyerlerinde izole edilmis olmas1 L-form yapidaki mikroorganizmalarin

IS/MAS etiyogenezinde yer alabilecegini desteklemektedir.

Hasta ve kontrol grubunda Rt-PCR ile cinsel yolla bulasan hastaliklarda patojen
olarak kabul edilen ve IS/MAS tanisinda eradikasyonlar1 gereken baslica ajanlarin varlig
aragtirtlmistir. Alinan 6rneklerde Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae
(NG), Mycoplasma genitalium (MG), Mycoplasma hominis (MH), Ureaplasma
urealyticum (UU), Ureaplasma parvum (UP) ve Trichomonas vaginalis (TV) varlhigi
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incelendiginde kontrol grubunda hasta grubuna oranla anlamli olarak yiksek

bulunmuslardir.

Invaziv girisim sirasinda hastalara uygulanan sistoskop, forseps ve bunlarin
konuldugu dezenfektan ¢ozeltiden Stuart transport besiyeri ve PG besiyerine alinmis olan
kontrol 6rnekleri kanli, EMB, LEM ve GYPA besiyerlerine pasajlandi. PG besiyeri iginde
inkiibe edilen 6rnekler 2. giin ve 10. giin bulaniklik goriilmesi halinde ayni besiyerlerine
pasajlandi. Alinan Orneklerde hastalarda tiretilen suslara rastlanmadi ve patojen oldugu

diisiiniilen bir iremeye rastlanmadi.

Sistoskopi bulgulart ve kiiltiir sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmamakla
beraber Patnaik et al.’nin 2017°de yaptiklar1 arastirmada yeni tani1 konulan IS/MAS
olgularinin >90%’in non-iilseratif tip oldugu zaten belirtilmistir[11]. Guncel bilgiler
dahilinde Hunner iilseri veya glomerulasyon varliginin bulunmadigi hastalarda IS/MAS

tanis1 dislanamamaktadir.

Literatiirde baska bir ¢alismada, IS olgularin mesane doku biyopsilerinin %29’unda
gram-negatif bakteriyel 16S rRNA varligi gosterilmistir. Ayrica IS hasta grubunun
hepsinde ve bir kontrol hastasinin mesane doku kiiltiirlerinde 0.22 mikron filtreden
gecebilen, niikleik asit igeren, muhtemelen hiicre duvar yapisin1 kaybetmis yapilar heniiz

tanimlanmamis olas1 bir mikrobiyal ajanin varligin1 desteklemektedir[36].

IS/MAS hastalarinda, etiyolojide olas1 enfeksiyoz ajanlarin arastirilmasinda rutinde
kullanilan %35 koyun kanli agar ve EMB agar ile Ureme gdsterilemeyen olgularda, idrar
ve/veya mesanedeki siipheli alanlardan sistoskopi esliginde elde edilecek biyopsi
orneklerinde L-form bakteri izolasyonu ve koloni uretimi igin hiicre duvar sentezini bozan
antibiyotikler, litik enzimler, secilmis amino asitler, sukroz veya sodyum klorir ile
ozmotik denge saglanarak hazirlanmis  besiyerlerinin  kullanimi  ile  patojen

saptanabilmektedir.

IS/MAS hastalarinda sistoskopinin rutin uygulanmas: halen soru isaretidir.
Calismamizin sonuglarinda hastalarin sistoskopik biyopsi orneklerinde mikroorganizma
saptanmasi, belki de bu yonden bu hastalarda sistoskopinin rutin olarak yapilmasi

gerekliligini ortaya koyacaktir.
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6.SONUC

. IS/MAS hastalarinda rutinde kullanilan kiiltiir vasatlar1 olarak kabul edilen

%S5 koyun kanli agar ve EMB agar besiyerlerinde iiretilemeyen
mikroorganizmalar PG ve LEM besiyerlerinde liretilmistir.

. Kiiltiirde inkiibasyon siiresinin uzatilmasi anlamli olabilir.

. IS/MAS etiyolojisinde bir enfeksiydz ajanin ortaya konulmasi bu hastalarda
tedavi yaklasimini daha rasyonel hale getirebilir.

. Bu konuda daha fazla hasta sayis1 igeren randomize kontrollii ¢alismalara

gereksinim vardir.
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