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OZET

Senol TONYALI interstisyel Sistit Hastalarinin Mesanelerindeki Sinir
Boyanma Yogunlugunun Idrar Sinir Biiyiime Faktorii (Ngf=Nerve Growth
Factor) Diizeyi ve Hastahk Semptom Skoru fle Korelasyonu, Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015.

Interstisyel sistit/Mesane Agr1  Sendromu (IS/MAS) diinya genelinde
milyonlarca kisiyi etkileyen, yonetimi zor bir hastaliktir. Suprapubik agri, gece ve
glindiiz idrar siklig1, diziiri ve ani idrara sikisma hissi gibi semptomlari olan bu
hastaligin halen kesin bir tan1 ve tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu c¢alismada
mesanedeki  sinirlerin - ve  NGF’nin IS/MAS  etyopatogenezinde yerinin
degerlendirilmesi, sinir yogunlugu, NGF ve hastalik siddeti arasinda iliski olup
olmadigiin ortaya konmasi bu sayede gereksiz, yiiksek maliyetli ve zahmetli tetkik

ve tedavilerin Oniine geg¢ilmesi amaglanmaktadir.

Etik kurul onayindan sonra Mart 2014- Subat 2015 tarihleri arasinda
yiiriitiilen kontrollii prospektif ¢alismaya 15 IS/MAS hastast ve 18 kontrol grubu
hastas1 dahil edildi. Hastalardan ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam alind1. 15
IS/MAS hastas1 ve 9 kontrol grubu hastasindan mesane biyopsisi alindi. Tim
hastalardan ve kontrol grubu hastalarindan idrar NGF ve kreatinin 6l¢iimii i¢in orta
akim idrar 6rnegi toplandi. Hastalik siddeti ve hastanin yagami iizerine olan etkisini
degerlendirmek i¢in O’Leary Sant Interstitial Cystitis Symptom and Problem Index
kullanildi. Formalin tespitli parafine gomiili dokulardan elde edilen 5p
kalinligindaki kesitlere S-100 ile immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi. Elde edilen
kesitlerdeki boyanmalara gore hastalar, deneyimli bir iiropatolog tarafindan boyanma

olmayan, hafif boyanma olan ve bariz boyanma olanlar olarak 3 gruba ayrildi.

IS/MAS hastalarinin ortalama yas1 52, kontrol grubu hastalarinin ortalama
yast 46,9 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik sergilememektedir (p>0.5).
Mesane biyopsilerinde S-100 sinir boyamasi yapilan toplam 24 hastanin 7’inde
(%29.2) boyanma olmamistir. Boyanma olmayan IS/MAS hasta sayist 1 iken, bu
say1 kontrol grubunda 6 kisidir. 10 IS/MAS hastasinda hafif boyanma varken 4
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IS/MAS hastasinda bariz boyanma tespit edilmistir. IS/MAS hastalarinin
idrarlarindaki kreatinine gore normalize edilmis ortalama NGF diizeyleri (NGF/Cr)
kontrol grubu hastalarininkinden anlaml olarak ytiiksektir; sirastyla 0,34726 +0,225
ve 0,09434+0,0813  (p<0.001). IS/MAS hastalarinin ortalama semptom skoru
12,27£2,4 iken, problem skoru 10,9 £2,3"diir.

IS/MAS hastalarindaki sinir boyanma yogunlugu ve NGF/Cr seviyesi hem
O’Leary Sant IC semptom skoru ile (sirasiyla p=0.024 ve p=0.001) hem de problem
indeksi ile (sirasiyla p=0.010 ve p=0.028) bagimsiz olarak korele idi. Fakat sinir
boyanma yogunlugu ile NGF/Cr seviyeleri arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu

durum her bir gruptaki hasta sayisinin azligina bagli olabilir.

Bu calisma IS/MAS hastalarinda mesane sinir boyanmasinin ve idrar NGF
diizeyinin énemini ve semptom ve problem indeks skorlarini {izerine olan etkisini
gosteren literatiirdeki ilk ¢aligmadir. IS/MAS hastaligi etyopatogenezinde sinir
sisteminin ve iligkili néropeptidler ve ndrotropinlerin yeri yadsinamaz bir gercektir.
NGF hem tan1 hem de semptom ve problem siddetini degerlendirmek i¢in faydal bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Hasta sayisinin azlig1 ve giincel kanitlarin sinirliligi
nedeniyle genis hasta popiilasyonu ile yapilacak olan kontrollii randomize

caligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: interstisyel sistit, AUSS, idrar siklifi, mesane agrisi,
NGF

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi, Proje No: 1471



ABSTRACT

Senol TONYALI. The Correlation of Bladder Nerve Staining Concentration
with Urine Nerve Growth Factor (NGF) Levels and Symptom Scores in
Interstitial Cystitis Patients. Hacettepe University School of Medicine, Thesis in

Urology, Ankara, 2015.

Interstitial cystitis/ Bladder Pain Syndrome (IC/BPS) is a challenging disease
effect millions of people around the world. It presents with suprapubic pain,
frequency, urgency and dysuria but there are not any definitive diagnoses and
treatment modalities yet. In this original study, we aim to assess the role of nerve
fibers and nerve growth factor (NGF) in IC/BPS etiopathology and to demonstrate if
there is a correlation between bladder nerve staining concentration, NGF and
symptom severity. Thus, there might be no reason for unnecessary, expensive and

troublesome tests and treatments.

A prospective clinical study was conducted between March 2014 and
February 2015 with 15 IC/BPS patients and 18 controls after local ethics committee
approval. Informed consent was obtained from patients and control subjects. Bladder
biopsies were obtained from 15 IC/BPS patients and 9 controls. Midstream clean-
catch urine specimens were collected from all patients and controls for urine NGF
and creatinine measurements. O’Leary Sant Interstitial Cystitis symptom and
problem index was used to asses symptom severity and affects of the disease on
patient life. Biopsies fixed in formalin were sectioned to 5-u thicknesses and stained
with S-100 immune histochemical dye. Patients and controls were classified into 3
groups as no staining, mild staining and obvious staining by an experienced urologic

pathologist according to bladder nerve fiber staining concentration.

The mean age of the IC/BPS patients was 52 years, while that of the control
group was 46.9. There was no significant difference between the two groups (p>0.5).
S-100 staining was negative 7 (%29.2) of 24 patients of those 1 of them was IC/BPS
patient and the remaining 6 were controls. Mild staining was demonstrated in 10

IC/BPS patients as well as obvious staining was shown in 4 IC/BPS patients. Mean

vi



urine NGF levels normalized to the urine Cr level (NGF/Cr) in IC/BPS patients were
significantly higher than that in controls, 0,34726 +0,225 and 0,09434+0,0813,
respectively (p<0.001). The mean symptom score in IC patients was 12.27+2.4 as

well as the mean problem score was 10.9+2.3.

The nerve fiber staining concentration and NGF/Cr level in IC/BPS patients
were significantly correlated with O’Leary Sant IC symptom (p=0.024 and p=0.001,
respectively) and problem index (p=0.010 and p=0.028, respectively) scores
independently. But no correlation was found between nerve staining concentration

and NGF/Cr levels. This may be due to low patient volume in each group.

This is the first study in the literature, showing the importance of nerve fiber
staining and urine NGF levels in IC/BPS patients and their effects on symptom and
problem index scores. The role of nerve system and related neuropeptides and
neurotrophins in IC/BPS pathogeneses cannot be ruled out. NGF could be use as a
useful biomarker both for the diagnosis and assessment of symptom and problem
severity. Because of the low patient number and limited current evidence more large,

controlled and randomized trials are mandatory.

Key Words: interstitial cystitis, LUTS, frequency, bladder pain, NGF

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit. Project ID: 1471
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AAMS
APF
AUA
BDNF
BT

Cr
CRP
DNA
EAU
EGF
ELISA
ESSIC
GAG
GIS
GUS
HB-EGF
IBS
ICA
Ig

IS
IVP
KCL

MAS

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Asirt aktif mesane sendromu

: antiproliferatif faktor

: American Urological Association

: brain-derived neurotrophic factor

: Bilgisayarli tomografi

: kreatinin

: C-reaktif protein

: deoksiriboniikleik asit

: European Association of Urology

: epidermal growth faktor

: enzyme-linked immunosorbent assay
: European Society for the Study of Interstitial Cystitis
: glikozaminoglikan

: gastrointestinal sistem

: genitoiiriner sistem

: heparin-binding epidermal growth faktor
: irritabl barsak sendromu

: The Interstitial Cystitis Association

: immiinglobulin

: Interstisyel sistit

: Intravendz pyelografi

: Potasyum kloriir

: Mesane Agr1 Sendromu



NGF : Nerve Growth Factor

NIDDK : The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
NO : nitrik oksit

NT-3 : neurotrophin-3

OSICSIPI : O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom Index and Problem Index
PDT : Potasyum Duyarlilik testi

PUFSS  : Pain, Urgency, Frequency Symptom Scale

RNA : riboniikleik asit

SS : solunum sistemi

VAS : visual analog pain scale

VIP : vasoaktif intestinal peptid

1} : micron

0 : Delta
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1. GIRIS

Interstisyel sistit (IS)/Mesane Agr1 Sendromu (MAS) suprapubik agri, gece ve
giindiiz idrar siklig1, diziiri ve ani idrara sikisma hissi ile kendini gosteren kronik bir
hastaliktir. Hastaligin giinliik aktiviteler, is hayati, sosyal ve aile iligkileri lizerinde
biiylik etkisi bulunmaktadir. Agr1 ve yanma dayanilmaz olabilmekte, idrar siklig1 ve
stkisma hissi hastalar1 adeta tuvalete bagimli hale getirmektedir. Gece idrara ¢ikma
ise uyku bozukluklarina neden olabilmekte, cinsel iligki sirasi ve sonrasi vajinal agri

seksiiel yasami olumsuz etkilemektedir.

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bu konuda sayisiz
teoriler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda mesane mukozasinin artmis gegirgenligi,
anormal sinirsel islevler, mast hiicre aktivasyonu, otoimmunite, infeksiyonlar, toksik

ve antiproliferatif maddeler sayilabilir.

Benzer sekilde hastaligin prevelansi da net degildir. Kadinlarda erkeklerden
5-10 kat daha sik goriilmektedir (1) ve IS/MAS hastalarinin ayni aile bireylerinde
prevelansi genel topluma gore daha yiiksektir (2).

Giliniimiize degin hastaligin tanisinin konmasinda anestezi altinda sistoskopi,
hidrodistansiyon, mesane biopsisi, iirodinamik caligmalar, potasyum klorid testi,
bir¢cok idrar belirteci vb. kullanilmis ise de kesinlesmis bir tani kriteri yoktur.
IS/MAS halen semptom temelli bir tanidir ve mesane agris1 bunun merkezindedir.
Agrt genellikle mesanenin dolulugu ile siddetlenir ve mesanenin bosaltilmasi ile
diner. Bas ve boyun agrisi, gastrointestinal sistem yakinmalar1 ¢ogunlukla hastalifa
eslik eder. Birgok hasta c¢esitli yiyecek ve iceceklerin agrilarimi arttirdiginm
bildirmistir (3). Hastaligin tam olarak aciklanamamasi ve patogenezinin ortaya

konulamamas1 ampirik ve yetersiz tedavilere onciiliik etmistir (4).

Bir ¢ok bilinmeyeni olan bu hastalikla bas etmek, gereksiz, yiiksek maliyetli,
invaziv ve zahmetli tetkiklerin oniline gecmek ve etkili tedavi yontemleri gelistirmek
icin ¢aba harcanmaktadir. Bu yogun caligmalarin odaklandigi bir noktada iyi bir

biyobelirteg olabilecegi diigiiniilen sinir biiyiime faktori (NGF=Nerve Growth



Factor)’diir. Idrarda, kanda ya da mesane dokusunda saptanabilecek bir ndrotropin
olan NGF’ nin hastalik patofizyolojisinde yerinin tanimlanmasi, tani algoritmlerinde
ilerleme saglayabilir, yeni tedavi stratejilerine Onciiliik edebilir, tedaviye yaniti

Ongorebilir veya degerlendirebilir.

Bu caligmada mesanedeki sinirlerin ve NGF’nin IS/MAS etyopatogenezinde
yerinin degerlendirilmesi, sinir yogunlugu, NGF ve hastalik siddeti arsinda iliski olup
olmadiginin ortaya konmasi bu sayede gereksiz, yiiksek maliyetli ve zahmetli tetkik

ve tedavilerin online gegilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INTERSTISYEL SiSTiT/ MESANE AGRI SENDROMU
2.1.1. Tamim

IS/MAS’yi andiran ilk tanim 1808 yilinda {inlii bir cerrah olan Philip Syng
Physick (1768-1837) tarafindan yapilmistir. Mesane tasi ile benzer semptomlara yol
acan mesanenin iilserli, inflamatuar bir durumu olarak tanimlanmistir. 1836 yilinda
yine Philadelphiali bir cerrah olan Joseph Parrish (1779-1840) akil hocas1 Physick’e

atfederek mesanenin agrili hareketi (tic douloureux of bladder) terimini kullanmistir.

Interstisyel sistit terimine ait ilk yazili kayit 1876 yilinda Samuel D Gross’a
aittir ve 1878’de Skene’nin Kadinlarda Mesane Ve Uretra Hastaliklar1 (Diseases Of
The Bladder And Urethra In Women) kitabinda yinelenmistir. Burada hastaligin
mukoz membranlar1 kismen ya da tamemen tahrip edip muskiiler tabakaya
uzandiginda IS/MAS oldugu, buna mesane {lserinin ve perforasyonun eslik
edebilecegi soylenmistir. 1900’lerin baginda bir kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani
olan Guy Hunner (1868-1957) kadinlarda bir mesane iilseri tanimlamis ve Hunner
tilseri olarak tinlenen bu lezyon uzun yillar tanida altin standart olarak kullanilmistir.
1949°da JR Hand kiiglik, birbirinden ayri, submukozal kanamalar1 ve noktasal
kanama alanlarmi tanimlamistir. 1978’de  Walsh, Hunner ilseri teriminden
vazgecilmesini gerektigini, bunun az tecriibeli klinisyenlerin vakalar1 atlamalarina

neden oldugunu belirtmistir (5).

1984 yilinda Interstisyel Sistit Dernegi (ICA=The Interstitial Cystitis
Association) kurulmustur ve 1987 yilinda tani kriterleri iizerinde fikir birligi
olusturmak icin IS/MAS konulu Ulusal Diabet, Sindirim ve Bdbrek Hastaliklar
Enstitlisti (NIDDK= The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases) ¢alisma toplantis1 diizenlenmistir, ilk kriterler ortaya konmustur ve 1 yil

sonra bu kriterler revize edilmistir (5) (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. Ulusal Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii Interstisyel

Sistit Tan1 koyma Kriterleri

Sistoskopik incelemede glomerulasyonu ya da klasik Hunner iilseri olmasi

Ve ayrica:

Mesane iliskili agrisi ya da ani idrara sikisma hissi olmasi

Glomerulasyonlar i¢in inceleme mesane anestezi altinda 80-100 cm H,O basinca kadar gerilip
1-2 dk beklendikten sonra yapilir

Glomerulasyonlar:

Diffiiz, mesanenin en az 3 kadraninda ve
Her kadranda en az 10 glomerulasyon olmalidir
Sistoskobun yolu boyunca olmamali (enstrumaiiin temas artefaktini elimine etmek igin)

Asagidakilerden herhangi birinin olmasi Interstisyel Sistitin dislanmasina neden olur

1.  Uyanikken 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 hizlartyla fazik istemsiz mesane kontraksiyonlari
gosterilmesi

4.  Semptom siiresinin 9 aydan kisa olmasi
5. Noktiiri olmayist

6.  Semptomlarin antimikrobiyal, iiriner antiseptik, antikolinerjik veya
antisapazmodikler ile diizelmesi

7.  Uyanikken giinde 8 kereden az idrar siklig1 olmasi
8.  Ug ay i¢inde bakteriyel sistit ya da prostatit tanis1 almis olmak
9. Mesane ya da iireter tasi

10. Aktif genital herpes

11. Uterin, servikal, vajinal veya iiretral kanser

12.  Uretral divertikiil

13. Siklofosfamid veya diger kimyasal sistitler

14. Tiuberkiiloz Sistiti

15. Radyasyon Sistiti

16. Benign ya da malign mesane tiimérleri

17. Vajinit

18. Yasim 18’den kiigiik olmasi

Hanno PM (6)’den alinmugtur.



2002 yilinda ICA’nin ‘Agrili Mesane Sendromu (AMS)’ terimini kullanmasi
ile hastalik IS/AMS olarak anilmaya baslanmistir. Buna gore hastalik ‘kanitlanmis
idrar yolu enfeksiyonu ya da baska bariz patoloji olmaksizin artmis giindiiz ya da
gece idrar siklig1 gibi semptomlarin eslik ettigi mesane dolumu ile iligkili suprapubik

agr1’ olarak tanimlanmistir (7).

Avrupa Interstisyel Sistit ¢alisma grubu (ESSIC= European Society for the
Study of Interstitial Cystitis), IS teriminin bu klinik sendromu tam olarak
tanimlayamadig1 ve sadece mesane ve inflamasyona dikkat cektigi gerekcesi ile
bundan vazgecmis ve Mesane Agr1 Sendromumun (MAS) kullanilmasin1 uygun
gormiistiir. MAS tanis1 akla gelebilecek diger hastaliklar diglanmasi ve MAS’ye 6zgii
0zgli semptom kombinasyonlar1 ve isaretlerin varligi ile teyit edilmesi temelinde

yapilir (8) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Mesane Agr1 Sendromu ile Karigabilen Hastaliklar

Karisabilen Hastaliklar Dislama/Tam Yontemi

Karsinom ve Karsinoma in situ Sistoskopi ve biopsi

Infeksiyon
Sik Intestinal bakteriler Rutin bakteri kiiltiirii
Klamidya Trakomatis, Ureaplazma iirealitikum, Bl Tasilstilar

Mikoplazma hominis, Korinebakterium

iirealitikum, Candida tiirleri, Mikobakterium Steril piytiri var ise M. Tiiberkiilozis i¢in

tuberkiilozis kiltiir

Herpes Simpleks ve human papilloma virus Fizik muayene
Siklofosfamid ile immunoterapi dahil kemoterapi Tibbi hikaye
Tiaprofenik asit ile anti-inflamatuar tedavi Tibb1 hikaye

Mesane boynu darhgi ya da norojenik ¢cikim

darhg

Mesane Tas1

Alt lireter tasi

Uretral divetikiil

Urogenital prolapsus
Endometriozis

Vajinal kandidiazis

Sevikal, uterin ve ovaryan kanser
Yetersiz mesane bosaltimi (retansiyon)
Asiri aktif mesane

Prostat kanseri

Benigm prostatik obstruksiyon
Kronik bakteriyel prostatit

Kronik bakteriyel prostatit
Pudendal sinir tuzak noropatisi

Pelvik taban kas iliskili agr

Uroflowmetri ve ultrasonografi

Goriintilleme ya da sistoskopi

T1bbi hikaye ve goriintiilleme (BT, [VP)
Tibbi hikaye ve Fizik muayene

Tibbi hikaye ve Fizik muayene

Tibbi hikaye ve Fizik muayene

T1bbi hikaye ve Fizik muayene

Fizik muayene

Ultrasonografi ile rezidiiel idrar 6l¢timii
Tibbi hikaye ve tirodinami

Fizik muayene ve PSA

Uroflowmetri ve Basing-akim calismast
Tibbi hikaye, Fizik muayene ve Kiiltiir
Tibbi hikaye, Fizik muayene ve Kiiltiir

T1bbi hikaye, Fizik muayene; sinir blogu
taniy1 kanitlayabilir

Tibbi hikaye, Fizik muayene

BT: Bilgisayarli tomografi; IVP: Intravendz pyelografi.

van de Merwe JP, Nordling J, Bouchelouche P, Bouchelouche K, Cervigni M, Daha LK ve ark.

(8)’den alinmustir.

Tanimi ise soyledir: “Ani idrara sikisma hissi (urgency) ya da idrar sikligi

(frequency) gibi en az bir {liriner semptomun eslik ettigi, 6 aydan uzun siireli, mesane

ile iliskili oldugu hissedilen pelvik agri, basing ya da rahatsizlik hissi” (8).



2011 yilinda yaymmlanan Amerikan Uroloji Birligi (AUA=American
Urological Association) kilavuzunda hastalik: “Infeksiyon ve diger ortaya konabilen
nedenlerin yoklugunda, 6 haftadan uzun siireli alt iiriner sistem semptomlar1 ile

iligkili hos olmayan hissiyat (agr1, basing, rahatsizlik)” olarak tanimlanmistir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

IS/MAS prevelans: ilizerine yapilan epidemiyolojik caligmalarin sonuglar
degiskenlikler gostermektedir. Bu durum kesin bir tani kriterinin olmayisi, farkli

tanimlamalarin kullanilmasi ya da yanlis 6rneklem ile aciklanabilir (10).

IS/MAS’nin epidemiyolojisi hakkinda bilgimiz, toplumdaki hastalik kiilfeti ve
muhtemel risk faktorlerinin tanimlanmasi halen tamamlanmamistir. Bilgimizin pek
cogu belli merkezlerin anektodal raporlarma ya da genis vaka serilerine
dayanmaktadir. Daha giivenilir bilgiler yapilan toplum kokenli ¢alismalardan elde

edilebillir (6).

Ilk toplum kokenli calisma 1.000.000 kisilik populasyon ile Helsinki‘de
yapilmis ve IS/MAS prevelanst kadinlarda 18.1/100.000 bulunmustur. Kadin ve
erkek birlesik prevelans ise 10.6/100.000°dir. Yillik kadin insidansi ise 1.2/100.000
dir. Amerika Birlesik Devletlerinde Curhan tarafindan yapilan bir c¢alismada da

IS/MAS prevelansi 52-67/100.000 olarak bulunmustur (6).

Clemens ve ark. tarafindan yapilan bir calismada hastalik prevelansinin
kadinlarda (kullanilan degisik IS/MAS tanimlamalarina bagli olarak) 45-
197/100.000, erkeklerde ise 8-41/100.000 arasinda degistigi gosterilmistir. Bu
calismada sanilanin aksine IS/MAS prevelansinin ve insidansinin hem erkek hem
kadinda diger toplum kokenli metod kullanan ¢alismalara gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bir¢ok c¢alismada kadin/erkek oran1 yaklasitk 10/1 olarak
verilmekteyken burada 5/1 olarak bulunmustur. Erkek IS/MAS hastalar1 lehine olan
bu artis kronik prostatit ve prostatit gibi hastaliklarin IS/MAS ile oOrtiismesi ve

IS/MAS tanisinin atlanmasi nedeniyle olabilir (1).



Japonya’da yapilan bir ¢alismada IS/MAS prevelansi toplumda 1.2/100.000
iken kadinlarda 4.5/100.000 olarak bulunurken kadin/erkek orani ise 5.8/1 dir. Japon
halkindaki IS/MAS prevalansinin Amerika ve Avrupa’dan diisiikk olmasi irksal
ozellikler yaninda halkin ve {trologlarin hastalik konusundaki farkindaliklarinin

yeterli olmamasina baglanmistir (11).

2.1.3. Patofizyoloji

IS/MAS’nin tanim tizerinde bir fikir birligine varilamamis oldugu gibi
hastaligin etyolojisi de tam olarak anlasilabilmis degildir. Hastaligin patogenezine

dair pek ¢ok teori mevcuttur.

2.1.3.1. infeksiyon

Tipik olarak hastalar giinler, haftalar, aylar siiren mesane agrisi, idrar sikligi,
ani sikisma hissi ve/veya noktiiri ile ilk basamak hekimine basvurur. Hastalarin
hemen hemen yaris1 hastalik baslangicinda idrar yaparken yanmadan sikayet eder. Bu
sikayet ve sik karsilagilan bulgular ile hasta idrar yolu enfeksiyonu tamisi alir. Idrar
yolu enfeksiyonu diglanir ya da tedaviye ragmen semptomlar devam eder ya da

hastalik tekrar ederse iste o zaman IS/MAS tanis1 akla gelir (3).

Yiiz yili askin siiredir hastaligin enfeksiyoz etkenini ortaya koymak ig¢in
caligmalar yapilmistir. Hastaligin hematojen yayilima ikincil bir kronik bakteriyel
enfeksiyon oldugu, streptokok, helikobakter pilori, gardnella, laktobasil,
poliomavirus gibi etkenlerin neden oldugu disiiniilmiigse de  higbiri

kanitlanamamustir (12).

Hastaligin  kronik enfeksiyon karakteristiklerini  tagidigin1  diisiinen
arastirmacilar infeksiyonun adam akilli dislanabilmesi i¢in sadece idrar degil 6zel
kiltlirler ile mesane epitel kiiltiirii yapilmasin1 ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi

0zel tekniklerin kullanilmasini 6nermislerdir (13).



Mikobakteri, adenovirus, BK virus, bakteriel 16S r RNA, klamidya
pneumonia, Borrelia burgdorferi gibi ajanlar iizerinde organizmaya 6zgii DNA ve
RNA sekanslarini saptayarak infeksiyonu tanimlayan yiiksek duyarliligi ve 6zgiilliigii
olan, hizli molekiiler tani testlerini ile c¢alismalar yapilmis olsa da IS/MAS

patogenezinde infeksiyonun rolii hala bir bilinmeyendir (12).

2.1.3.2. Mast Hiicre Iliskisi

Mast hiicreler spesifik bir kemik iligi progenitoriinden gelisen, perivaskiiler
alana go¢ eden ve mikrogevre durumlart sonucu cesitli karakterler kazanan ¢ok
fonksiyonlu immun hiicrelerdir. Allerjik ve ge¢ faz reaksiyonlarinda gorev alirlar. Ig
E’nin ylizey reseptiirlerine ¢apraz baglanmasi ve spesifik antijenler ile uyarilirlar.
Ayrica dogal immunite ve otoimmunitede de rol alirlar. Mast hiicre aktivasyonu
bakteri, kimyasallar, kininler, substance-P gibi noropeptidler ve asetilkolin gibi

immunolojik olmayan uyarilar ile tetiklenebilir (14).

Mast hiicreler goreceli olarak kan ve lenfatik damarlarin yakininda ytiksek
sayida bulunur fakat en sik derinin epitelyal yiizeyinin ve genitoiiriner sistem (GUS)
gastrointestinal sistem (GIS) ve solunum sistemi (SS) mukozasinin hemen altinda
gbze carparlar. Bu bolgelerin infeksiyonlarin ana girisi oldugu diisiiniiliirse, mast

hiicre isgalci patojen ile ilk karsilasan inflamatuar hiicrelerden birini temsil edebilir

(15).

Insanlarda yapilan pek ¢ok calisma, IS/MAS hastalarinda mast hiicre sayisinin
ve aktivasyonunun arttigin1 géstermistir. Mast hiicreleri genelde Hunner iilserli klasik
tip IS/MAS’de yliksektir. Degisici hiicreli karsinom da artmis mast hiicre sayilari ile
iligkilidir. Bu yiizden kontrol grubu olarak bu hastalarin se¢ilmesi sonuglar

yorumlanirken kafa karistirict bir degisken olabilir (14).

Bazi ¢alismalarda detrusor kasini infiltre eden mast hiicreler IS/MAS i¢in tani
kriteri olarak nitelendirilmistir fakat asir1 aktif mesane sendromunda (AAMS) da
artmis mast hiicreler karakteristiktir. 31 IS/MAS, 12 AAMS ve 12 Kkontrol

hastasindan biyopsi alinarak yapilan bir calismada subepielyal mast hiicre



lokalizasyonu ve yiikselmis detriisor mast hiicre sayisi Hunner lezyonlu IS/MAS
hastalarinda karakteristik iken Hunner lezyonu olmayan IS/MAS hastalar1 ve AAMS

arasinda farklilik gosterilmemistir (16).

Artmis mast hiicre sayis1 ve IS/MAS semptomlar1 arasindaki klinik iligki tam
olarak ortaya konabilmis degildir. Baz1 ¢aligmalarda hi¢bir iliski bulanamamuistir.
Bugiline dek en onemli IS/MAS caligmalari mast hiicre odakli olmustur. Bunlar
kuvvetle IS/MAS’nin ndronal, immun ve endokrin komponenti oldugunu, mast
hiicrenin bir¢ok hastada primer olmasa da merkezi bir patogenetik rolii oldugunu

desteklemektedir (12).

2.1.3.3. Uroepitelyal Gegirgenlik ve Mesane Glikozaminoglikan Tabakasi

Mesane epitel hiicreleri su, lire ve amonyak gibi idrar icerikleri hemen hemen
tim biolojik membranlardan yliksek gegise sahip olmalarina ragmen idrar ve kan
arasinda yiiksek bir kimyasal ve elektriksel gradient olusturur. Bu bariyer, semsiye
hiicrelerinin apikal membran1 ve aralarindaki siki baglantilardan olusur. Ayrica
mesane duvarinin, lirotelyumun ve mesane diiz kasinin hemen altinda sonlanan ¢ok
sayida duysal C-tipi afferent sinir lifi bulundurur. Bu lifler yiiksek potasyum gibi
bircok idrar bilesenine hassastirlar. Bu gec¢irgenlik bariyeri zarar gordiigiinde duysal
sinirlerin kimyasal olarak uyarilmasi ve detriisor kasinin iritasyonu ile mesane agrisi,

idrar siklig1, aciliyeti ve nokturinin ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (17).

Urotelyal gecirgenlikte glikozaminoglikanlarin (GAG) rolii iizerine ¢alismalar
yapilmistir. GAG’lar bag doku ve viicut sivilarinda bulunan temel hiicreler arasi
maddeyi olusturan proteinlere baglanan polisakkarit zincirleridir (18). Ana GAG
smiflar1 hyaltironik asit, heparin silfat, heparin, kondroidin 4-stlfat ve kondroidin 6-
stlfat, dermatan silfat ve keratin sulfattan olusmaktadir (19). GAG’lar iiriner
sistemin anatomi ve fonksiyonel biitiinliigiinii korumak i¢in 6nemlidir. Mesane epitel
yiizeyindeki siilfonlanmis GAG mukoz tabakas1 bakteri, iyon ve ¢esitli molekiillerin
alttaki transizyonel hiicrelere erisimini engeller ve mukozal hiicreler ile zararh

olabilecek tim idrar bilesenleri arasinda bir bariyer olusturur. IS/MAS, GAG
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tabakanin intrinsik antibakteriyel savunma mekanizmasindaki kotiilesmeye baglh
olarak ortaya ¢ikiyor olabilir. Baz1 ¢alismalarda idrarda bakilan GAG diizeylerinin
IS/MAS hastalar1 ve kontroller arasinda artim ya da azalim yoniinde farklilik

gosterdigi bildirilmistir (18).

Artmis mukozal gecgirgenlik bir duruma o6zgli degildir ve mesane
inflamasyonunun bir sonucudur. Siklofosfamide bagli mesane hasari, bakteriyel
enfeksiyon ve duyarlanma sonrasi antijen maruziyeti ile olusan sistit gibi durumlarda
ortaya cikabilir. IS/MAS’nin primer bir nedeni mi oldugu yoksa bilinmeyen bir

inflamasyonun sonucunu mu yansittigi belli degildir (12).

2.1.3.4. Otoimmiinite ve Inflamasyon

IS/MAS’nin bazi otoimmun bag doku hastaliklar1 ile benzer o6zellikleri
tagidig1 one striilmiistiir. Benzerlikleri ve birlikte ortaya ¢ikiyor olabilmeleri lupus
eritamotozisin bir ¢esidi ya da lokal belirtisi oldugunu diisiindiirmiistiir. Mesaneye
spesifik antikorlar yaninda organ spesifik olmayan antikorlar iizerinde c¢alisilmigtir.
Antiniikleer antikor, antimitokondrial antikor, diiz kas karsiti antikor, romatoid
faktor, tiroid spesifik antikorlar, mide parietal hiicre antikoru bunlarin bazilaridir.
Hastaligin mesane ile sinirli oldugu fakat doku antikorlarinin organ spesifik olmadigi

distintilmistir (20).

Anderson ve ark. tarafindan 26 IS/MAS hastasinin hem serum hem mesane
dokusu oOrnekleri ile g¢alisgma yapilmistir. IS/MAS hastalarinin %65’inde organ
spesifik olmayan antikorlar mevcut iken kontrollerde ise %36 imis. IS/MAS
hastalarinin %75’inin serumlarinda mesane karsiti antikorlar bulunmustur. Fakat
kontrollerle aralarinda istatistiksel bir anlamlilik gosterilememistir. IS/MAS
hastalarinda antikor olusumundaki spesifik olmayan artis diger iirolojik hastlardan
cok da farkli degildir. Bu immiinolojik cevap hastaligin ana nedeni olmaktan ¢ok

inflamatuar yikima ikincil bir immiinolojik cevap gibi durmaktadir (21).

Pek¢ok c¢aligma inflamasyonun MAS/IS patogenezinde Onemli bir rol

oynadigin1 desteklemektedir. Bir zamanlar tani kriteri olarak kullanilan Hunner
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lezyonu da yogun inflamasyon ile iligkilidir. Tamamen normal goériiniimlii IS/MAS’1i

hasta mesanelerinden alinan biyopsilerde inflamasyon olabilecegi bildirilmistir (22).

2.1.3.5. Pelvik Organlarin Capraz Duyarlanmasi

GUS ve GIS hastaliklarinda visero-viseral yansiyan agri iizerine yapilan
caligmalar bunlarin {ist iiste binen nérohumoral mekanizmalar sonucu olustugunu
destekler. Karin boslugu icindeki visceral organlarin yakin komsulugu agrinin kesin
kaynagini bulmakta ve zaman ic¢indeki yer degisimini tanimlamay1 giiclestirir. Pelvik
yapilar arasindaki ¢apraz duyarlanma iki veya daha fazla organdan gelen zararh
uyarilarin ¢akisan sinir yolaklar1 ile iletiminden kaynaklanir ve nedeni bilinmeyen
kronik pelvik agriya katkida bulunuyor olabilir. Farkli pelvik yapilardan gelen duysal
bilginin ¢akismas1 dorsal kdk gangliyonu, spinal kord veya beyinde olabilir. Barsak,
mesane ve lireme organlart ile iligkili duysal néron hocre govdeleri birgok membran
reseptorii eksprese eder ve norotransmitterler ile diizenleyici peptidler sentezlerler.
Sinir sonlanmalarindan salinan bu maddeler artan noéron uyarimmi ile pelviste
norojenik inflamasyona neden olabilir. Direk etkilenen pelvik organ ile birlikte

komsu yapilarinda islevleri bozulabilir (23) (Sekil 2.1).

12



Dorsal Kok
Gangliyonu

; inflamasyon
0 S, il Z;"{f
/ Komsu \ w—! Hasta
| Pelvik Organ 5 Pelvik Organ vy
/ — %w"\-/'v'\f\ Iskemi
T

Nérojenik inflamasyon

ve/veya noropatik agri Hormonal durum  Hasar

Sekil 2.1. Cakisan afferent sinir yolaklarinin sematik gdsterimi

(1) Duysal sinir yolaklarmin bir DKG (Dorsal kok gangliyonu)’de ¢akismas (kirmizi ¢izgi).
Hastalikli organdan kaynaklanan noksiyus stimulus komsu yapilara akson-refleks mekanizmasi ile
yayilmaktadir. (2) Afferent bilginin spinal kordda g¢akigmasi (mavi ¢izgi) DRR (dorsal kok
refleksi) (3) iki farkli pelvik organdan gelen afferent girdilerin beyinde gakismasi (yesil gizgi).
Cakisan noronlar yildiz isareti ile, pelvik organdan olan aksiyon potansiyeli (AP) yayilimlar1 diiz
cizgi ile, beyin, spinal kord ve DKG’dan gelen anterograd AP yayillimi kesikli ¢izgi ile
gosterilmistir - Malykhina AP (23)’den alinmistir.
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IS/MAS tanis1 alan hastalarin {i¢te birinin IBS (irritabl barsak sendromu) ile
uyumlu semptomlari1 vardir ve benzer sekilde IBS’li hastalarin %26-56’sinda
IS/MAS  semptomlar1  bulunur.  Yapilan  hayvan  deneyleri  2,4,6-
trinitrobenzenesilfonik asid ile uyarilmis deneysel koliti artmis idrar sikligr gibi
tiriner sistem disfonksiyonuna neden oldugunu gdstermistir. Ayrica bu hayvanlarin
mesanelerinde substance-P ve calcitonin gene-related peptid gibi néropeptidler,
growth hormon ve mast hiicre artimi gosterilmistir. C-lifi afferent yolaklar1 aracili
kolon-mesane ve kolon-iiretra ¢apraz duyarlanmasi, IBS ve IS/MAS’de iist liste

binen agr1 semptomlarini agiklayabilir (24).

GIS ve GUS ile alakali kronik visseral agri prevelanst kadinlarada
erkeklerden daha yiiksektir. Bu farklilik ovaryan hormonlarin pelvik ¢apraz organ

duyarlanmasina katkisini gosteriyor olabilir (23).

2.1.3.6. Genetik Yatkinhk

Genel olarak bir hastalikta genetik faktorlerin 6nemli olduguna dair ilk gergek
kanitlar hastalarin aile fertleri arasindaki hastalik prevelansi ile genel populasyondaki
prevelans: karsilagtirilarak elde edilir. Warren ve ark. 2581 hastanin katilimi ile
yaptig1 calismada IS/MAS hastalarinin birinci derece akrabalarinda IS/MAS
prevelansi genel toplumdaki bireylere gore 17 kat daha fazla bulunmustur. Bu durum,
monozigot ikizlerde dizigotlara gore daha yiiksek IS/MAS konkordansi olmasi ile
birlikte degerlendirildiginde, tam olarak kanitlamasa da IS/MAS’ye genetik bir
yatkinlik oldugu diigtindiiriir (2).

2.1.3.7. idrar Anormallikleri

Patogenez teorilerinin bazilar1 toksik, allerjik veya immunolojik o6zellikler
tastyan idrarin bir kismimin mesane duvar interstisyumuna eristigini ve inflamatuar

bir cevaba neden oldugunu 6ne siirmekteydi (6).
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Clemmensen ve ark. 11 IS/MAS hastasinin 8’inin kendi idrarlar1 ile yapilan
patch testine pozitif yanit verdigini bildirmistir. San Diego grup IS/MAS hastasi
idrar1 ile kiiltiire transziyonel hiicrelerde normal idrara goére daha fazla Olim
oldugunu bulmustur. Bu da IS/MAS hastalarinin bazilarinin idrarinin toksik
komponenti oldugunu desteklemektedir. IS/MAS idrarinin toksik olduguna dair
rastlantisal kanit subsitisyon sistoplasti ve kontinan diversiyonlarin bazi hastalarda,
kullanilan barsak segmentinde zaman iginde agri ve kontraksiyon gelismesi
nedeniyle basarisizliga ugramasiyla ve diisiik kapasiteli IS/MAS mesanesini ogmente
etmek icin kullanilan barsak segmentinde IS/MAS benzeri histolojik bulgular

goriilmesi ile elde edilmistir (12).

2.1.3.8. Nitrik Oksit Metabolizmasi

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz araciligi ile L-arjininden sentezlenen bir
serbest radikaldir. Onemli bir biyolojik mediyator ve hiicre sinyal molekiiliidiir. Diiz
kas gevsemesi, norotransmisyon, vazodilatasyon ve iseme kontroliinde rolii oldugu
gosterilmistir. Ayrica idrar nitrik oksit sentaz aktivitesinin IS/MAS’de immiinolojik
cevapta Oonemli oldugu disiliniilmektedir. Literatiirde IS/MAS hastalarinda NO’nin
hem azaldigin1 hem arttigin1 gosteren ¢aligmlar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada
NO’nin klasik tip IS/MAS hastalarinda anlamli olarak yiliksek oldugu ve bunun
sistoskopi  yapmaya gerek kalmaksizin hastaligin alt tiplendirilmesinde
kullanulabilecegi o6ne siiriilmiistir. NO ve iligkili enzimlerin IS/MAS

patogenezindeki yeri tam olarak aydinlatilamamistir (25, 26).

2.1.4. Tam

Hastaliga dair c¢esitli tanimlar oldugu gibi farkli tam1 algoritmalarida

bulunmaktadir.
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Avrupa Interstisyel Sistit ¢alisma grubu (ESSIC) IS/MAS tanisini su semptom

ve isaretler lizerine kurmustur:

1. 6 aydan uzun siiren pelvik agri

2. Idrar sikhig1 ya da ani sikisma hissi gibi en az bir farkli {iriner semptom ile

iligkili baski/rahatsizlik

3. Aynm1 semptomlar ile kendini gosteren diger durumlar uygun incelemeler

ile diglanmalidir.

Pelvik rahatsizlik, idrar siklig1 ve ani sikigma hissi ile bagvuran hastalarda
eksiksiz bir hikaye dnemlidir. Tipik olarak IS/MAS hastalar1 mesane dolumu ile artan
ve iseme ile gerileyen mesane agrisi ile prezente olurlar. Iseme giinliigii idrar siklig1
ve gece idrara ¢gikmay1 dokiimente etmede faydali olabilir (10).

Tan1 koymada O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom Index and Problem
Index (OSICSIPI) ve Pain, Urgency, Frequency Symptom Scale (PUFSS) gibi
anketler kullanilabilir (27). Evrensel olarak kabul gormiis olan bu anketlerin Tiirkce
validasyon ¢aligmalar1 ne yazik ki heniiz yapilmamustir.

Ayrmtili fizik muayene ile vajinit, vulvar lezyonlar, iiretral divertikiil gibi
patolojiler dislanabilir. Hematiiri ve idrar yolu enfeksiyonunu ekarte etmek i¢in idrar
tetkiki ve kiiltiirii yapilabilir. Hematiiri ile bagvuran hastada maligniteyi ekarte etmek
i¢in sitoloji ve sistoiiretroskopi yapilabilir. Avrupa Uroloji Birligi (EAU=European
Association of Urology) sistoskopi ve hidrodistansiyonun gerekirse biopsinin

tanidaki 6nemini vurgulamaktadir (10) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Agrili mesane Sendromu tanisi i¢in 6nerilen yaklagimin sematik sunumu

HASTA SECIiMi
Iseme siklig1 ya da 1srarh ani idrara sikisma hissi gibi en az bir farkl1 {iriner
semptomun eslik ettigi mesane ile iligkili pelvik agri, basing veya rahatsizligi olan
hasta

4

KARISABILEN HASTALIKLARIN DISLANMASI
T1bbi hikaye, fizik muayene, idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, >40 yas erkeklerde PSA,
iiroflowmetri, ultrasonografi ile post-void rezidii tayini, sistoskopi ve biopsi

AGRILI MESANE SENDROMU SINIFLAMASI
Endike ise hidrodistansiyon ile birlikte sistoskopi ve biyopsi

Sembol 1: sistoskopi bulgular1 Sembol 2: Biyopsi bulgular

X: yapilmamig X: yapilmamis

1: normal A: normal

2: Grade 2 veya 3 glomerulasyon B: yetersiz

3: Hunner lezyonu (glomerulasyonla C: inflamatuar infiltratlar, graniilasyon

birlikte veya degil) dokusu, detrusor mastositozu,
intrafasikiiler fibrozis

- van de Merwe JP, Nordling J, Bouchelouche P, Bouchelouche K, Cervigni M, Daha LK ve ark.
(8)’den alinmustir.

Amerikan Uroloji Birligi (AUA) durumu alt iiriner sistem semptomlar1 ile
iligkili 6 haftadan uzun siiren mesane kaynakli hos olmayan (agri, basing, rahatsizlik)
alg1 olarak tanimlar; tanimlanabilen baska bir neden ya da enfeksiyon olmamalidir.
Sistoskopi ve tirodinamik c¢aligmalar karisik prezentasyonlari veya sliphede kalinilan

degerlendirmelerde taniy1 desteklemek i¢in kullanilir (9).

2.1.4.1. Sistoskopi

Hidrodistansiyonla birlikte yapilan sistoskopi tan1 aracit olarak kabul
gormesinden 6nce IS/MAS hastaliginda terapotik bir yontem olarak kullanilmustir.
Anestezi altinda yapildiginda hem glomerulasyon hem de Hunner lezyonlarinin
goriilmesine izin verir. Mesane 1-2 dk isinde 80 cm suya kadar doldurulduktan sonra
bosaltilir ve tekrar doldurulur. Mesaneye tekrar bakildiginda goriilen noktasal

petesiyal kanamalar glomerulasyon olarak tanimlanir. Anestezi verilmeden yapilan
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incelemelerde glomerulasyonlar genelde goriilmezler. Glomerulasyonlar IS/MAS
icin spesifik degildirler. Radyasyon tedavisi sonrasi, karsinomlu hastalarda, toksik
kimyasallar ya da kemoterapotik ajanlara maruz kalanlarda, mesanenin uzun siire
dolmadig1 diyaliz géren ya da iiriner diversiyonlu hastalarda goriilebilir. Klinik,
irodinamik ve sistoskopik veriler IS/MAS semptomlu hastalarda glomerulasyon

varliginin anlaml bir farklilik yaratmadigini kuvvetle desteklemektedir (12).

Sekil 2.2. Ulseratif olamayan IS/MAS’li hastada hidrodistansiyon sonrasi
glomrulasyonlarin tipik gériintimii

Campbell-Walsh Urology. In: Wein AJ, editor. Tenth ed. United States of America: Elsevier Inc.;
2012. p. 357-401. (12)’den alinmustir.
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Sekil 2.3. Hunner Ulseri
Chennamsetty A, Khourdaji I, Goike J, Killinger KA, Girdler B, Peters KM. (28)’den alinmustir.

2.1.4.2. Potasyum Duyarhlk testi (PDT)

Bu test ilk Parsons tarafindan 0,4 M KCL (potasyum kloriir)’nin duysal
sinirleri provoke etme kabiliyeti sodyum ile karsilastirilarak gelistirilmistir. Agr1 ve
semptomlarin provakasyonu testin pozitif oldugunu gosterir. Artmis {irotelyal
gecirgenlik varsayimi iizerine kurulmustur. Pozitif testin anormal epitelyal
gecirgenligi mi yoksa duysal sinir hipersensitivitesini mi gosterdigi belli degildir
(12). Sensitivite ve spesifite lizerine yapilan ¢alismalarda tatminkar degildir. Parsons
NIDDK kriterlerini tagtyan 466 hastaya PDT uygulamis ve ancak %78’inde pozitif

sonug elde etmistir. Asemptomatik erkeklerde %36 varan oranlarda yanls pozitiflik
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gbzlenebilir. Ayrica semptomatik olan asir1 aktif mesane hastalarinin %25’inde,
radyasyon sistiti ve {lriner sistem enfeksiyonlu olan hastalarin hemen hemen
hepsinde test pozitif olabilir. Sonu¢ olarak testin klinik kullanimdaki degeri

tartismalidir (29).

2.1.4.3. Klinik Belirte¢ (Marker) Arastirmalari

IS/MAS tanist i¢in klinik belirte¢ diisiincesi hastaligin semptomlarin bilinen
diger nedenlerinin diglanmasi ile tan1 konan bir semptom kompleksi olmasi
nedeniyle karmagiktir. Hastalik progresyonu, prognozu veya spesifik tedavilere
cevabr Ongdrerek hasta yonetiminde faydali olabilir. Ayrica IS/MAS benzeri
semptomlar1 olan endometriozis, kronik prostatit vb. diger patolojilerden ayirt ederek
gereksiz tani testlerini engelleyebilir. Giiniimiize degin pekcok teori idrarin toksik,
alerjik veya immiinolojik olan igeriginin mesane duvari interstisyumuna ulastigi ve

inflamutuar hadiseleri tetikledigi iizerine kurulmustur (6).

Bu amagla idrarda antiproliferatif faktoér (APF), heparin-binding epidermal
growth faktér (HB-EGF), epidermal growth faktér (EGF), GP-51 glikoprotein,
eozinofilik katyonik protein, nitrik oksit, prostaglandinler, kallikrein, interlokinler,
glikozaminoglikanlar, histamin, metilhistamin, nérotrotropin-3, nerve-growth faktor,
glial hicre ceperi kaynakl norotropik faktor, triptaz,uroplakin-3 delta gibi pek¢ok

madde tizerinde ¢aligiimistir (12).

Keay ve ark. yaptigi calismada IS/MAS hastalarinin idrarlarindaki APF
aktivitesinin kontrollerden anlamli sekilde fazla oldugunu bulmustur. Testin
sensitivitesi %95, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir. Ayrica HB-EGF’nin IS/MAS

hastalarinda anlamli derecede diisiik, EGF’nin ise yiiksek oldugu gosterilmistir (30).
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Nerve Growth Faktor (NGF)’nin IS/MAS de dahil olmak iizere gesitli
tirolojik durumlarin patogenezindeki yeri siklikla arastirilmaktadir. NGF’nin
inflamatuar agr1 gelisiminde onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Lowe ve ark.
idiopatik ani idrara sikisma hissi, IS/MAS ve kronik inflamasyonu olan kadin
hastalarin mesane iirotelyumunda artmis NGF diizeylerini gostermistir (31). Yapilan
metaanalizde NGF veya NGF/Cr diizeylerinin IS/MAS tanisinda ve IS/MAS ile
AAMS ayiric1 tanisinda yararli bir belirteg olabilecegini gostermistir. Ayrica spesifik

tedaviler i¢in dngoriicii olabilir (32).

2.1.5. fliskili Hastaliklar ve Durumlar

Yiizyilh askin siiredir hastaligin patogenezi lizerine yapilan calismalar daha
cok mesane ya da pelvis odakli olmustur. Fakat yapilan ¢alismalar hastaligin pek ¢ok
mesane dis1 sendrom ile birliktelik gosterebilecegini vurgulamistir. IS/MAS
hastalarinda fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, irritabl bagirsak sendromu,
allerji, astim, vulvodini, disparoni, bas agrisi, sirt agrilari, depresyon, anksiyete,

migren, sicca sendromu gibi hastaliklarin daha sik oldugu 6ne siiriilmiistiir (33).

Hastalarin neredeyse %90°1 ¢esitli yiyecek ve igeceklere karsi hassasiyet
belirtmislerdir. Anketlere dayali literatiir baz1 yiyecek ve iceceklerin semptomlari

alevlendirdigini desteklemektedir (Tablo 2.4) (34).
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Tablo 2.4. IS/MAS ile iliskili yiyecekler ve icecekler

IS/MAS hastalarim en ¢ok rahatsiz eden IS/MAS hastalarim1 en az rahatsiz eden
yiyecek/icecekler yiyecek/icecekler

Kafeinsiz kahve Siit (yagli-yagsiz)

Kola karbonlanmis mesrubat Muz

Diet karbonlanmis mesrubat Kavun

Bira Kuru liziim

Beyaz Sarap

Briiksel lahanasi

Limon Havug

Ananas ve suyu Kereviz

Mantar

Aci biber Turp

Kirmzi biber Patates

Sirke Tavuk

Hindi

Sakkarin Domuz eti

Meksika mutfag yiyecekleri Karides

Hindistan mutfag yiyecekleri Somon

Yulaf

Patlamis misir

- Friedlander JI ve ark. (34)’den alimmustir.
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2.1.6. Tedavi

Diinyanin ¢esitli yerlerinde ve farkli merkezlerde bir¢ok farkli ve degisken
tanimlarin olmasi kanita dayal1 bir tedavinin miimkiin olup olmadigi konusunu akla
getirmektedir. Hastaliin  yonetimi ve tedavisi konusunda medikal (oral),
intravezikal, girisimsel, alternatif tip, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri fizik tedavi

ve cerrahi pek ¢ok secenek bulunmaktadir (35).

2.2. SINIR BUYUME FAKTORU (Ngf=NERVE GROWTH FACTOR)

Sinir bliylime faktérii (NGF=Nerve Growth Factor) yaklasik 50 yil once
periferik sinir sistemindeki gelisen noronlarin hayatta kalma ve olgunlagsmasinda
etkili bir molekiil olarak kesfedildi. NGF protein seviyesini, NGF reseptdlerini ve
spesifik mRNA’larin 6l¢iimlerini hassas ve duyarli bir sekilde yapabilen sistemlerin
kullanima girmesi NGF’nin hem periferal hem santral sinir sisteminde énemli rolleri

oldugunu gostermistir.

NGF, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3),
neurotrophin-4’iinde dahil oldugu ndrotropin ailesinin bir {iyesidir ve bu molekiiller
ile yliksek derecede yapisal benzerlik gosterir. NGF geni kromozom 1 {izerinde
yerlesiktir. TrkA ve p75N™® olmak iizere bilinen iki reseptdrii vardir. Sempatik
noronlar ve nosisepsiyonu kontrol eden kiiciik capli periferal duysal noronlar ilk
tanimlanan NGF-duyarli néronlardir. Yapilan ¢aligmalar NGF’nin periferik ve santral
sinir sistemi hiicreleri yaninda derideki melanosit ve keratinositler, vaskiiler ve diger
diiz kas hiicreleri, testis, over, hipofiz, tiroid, paratiroid gibi ¢esitli endokrin dokular
ve egzokrin salgt bezleri gibi sempatik ve duysal noronlarin hedef hiicrelerinde de
tiretildigini gostermistir. Otokrin, parakrin, endokrin ve afferent sinirler iizerinde
lokal etkisi gdsterilmistir. Immun ve inflamatuar olaylarda, yara iyilesmesinde,
noronlarin hayatta kalma, olgunlagsma ve plastisitesinde, allodini ve hiperaljezi gibi
nosisepsiyon olaylarinda ve sinirlerin korunmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir

(36).
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Mesane diiz kasi ve iirotelyumunda da iiretildigi gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda alt triner sistemdeki agrili bozukluklar ile idrar ve mesane dokusu
arasindaki artmis NGF diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bir meta-analiz
calismast NGF ve NGF/Cr oraninin: MAS/IS tanisi, asir1 aktif mesane ile MAS/IS
ayirict  tanist ve spesifik tedaviler icin Ongdriicii bir biyobelirteg olarak

kullanilabilecegini bildirmistir (32).

Ayrica IS/MAS’de inflamasyon siddetinin artmis NGF ile iliskili oldugu da
One siiriilmiistiir (22). Bir baska ¢alismada idiopatik ani idrara sikigsma hissi, IS/MAS
ve kronik inflamasyonu olan kadinlarda duysal sinir liflerinin sonlandigi mesane

tirotelyumunda artmig NGF diizeyleri saptanmistir (31).

NGF’nin spesifik tedavilere yanit olarak azalabilecegi ortaya konmustur (37).
NGF’yi inhibe eden monoklonal antikor ile yapilan c¢alismalarda, bunun agn ile

iligkili ¢esitli bozukluklarin yonetiminde kullanilabilecegini gostermektedir (38).

2.3. MESANE SINiR BOYANMASI

IS/MAS tamisi ilk tanimlandigr 1800°lii yillardan beri hem klinik hem de
histopatolojik olarak tam bir muammadir. Varolan sayisiz teorilere bir yenisi 1949°da
Hand’in IS/MAS hastalarinda artmus sinirleri ve sinir lifi demetleri yakinindaki mast
hiicrelerini tamimlamas: ile eklenmistir. Ilginin sinir liflerine kaymasi yeni
caligmalara Onciiliik etmistir. Sirasiyla Christmas ve Lundeberg IS/MAS hastalarinda
artmig sinir proliferasyonunu gdstermislerdir (39, 40). Sonrasinda mesane
biyopsilerindeki mast hiicre ve sinir lifi proliferasyonu kullanilarak histolojik bir tani

algoritmasi olusturulmaya calisilmistir (41).

Mesane, normal ve patofizyolojik kosullarda farkli acilardan mesane
duyusunu aracilik eden, istemli isemeyi baglatan ve istemsiz iseme refleksini
tetikleyen afferent sinirler (Ad ve C lifleri) ile inerve olur. Bu afferent C-liflerinin
IS/MAS’de agn ve iseme sikligr ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Benzer olarak

bazi caligmalar agri iletimine aracilik eden ozellesmis sinir liflerinin IS/MAS
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hastalarinin mesane subiirotelyumunda arttigin1 ve bunun hastalik patofizyolojisinde

rolii olabilecegini 6ne siirmiistiir (22).

S-100 asidik, kalsiyum baglayan bir proteindir. Schwann hicreleri,
melanositler, Langerhans hicreleri, kondrositler ve myoepitelyal hiicreler igin
immunohistokimyasal bir belirtegtir. Sinirleri tanimlamak i¢in yararl bir aragtir ve S-
100’1in sinir boyanmasinda rutin hematoksilen-eosin boyamasina gore {istiin oldugu

gosterilmistir (42).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik
Kurulu’ndan 12.03.2014 tarih, 16969557 protokol no ve 253 kayit numarasi ile onay
almmistir. Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Calisma iiroloji, patoloji ve

biyokimya anabilim dallarinca gergeklestirilmistir.

Mart 2014- Subat 2015 tarihleri arasinda yiriitiilen kontrollii prospektif
calismaya AUA 2011 kriterlerine gore klinik olarak mesane agr1 sendromu tanisi
almis olan 15 hasta ve 18 kontrol grubu hastasi dahil edilmistir. IS/MAS hastalar
seciminde hastalarin dncesinde medikal ya da intrakaviter tedavi alip almamasi bir
dislama kriteri olarak kullanilmayip, hastalarin semptomatik (6zellikle agr1) olmasina
dikkat edilmistir. Kontrol grubu hastalar1 ise mesane tiimorii nedeniyle izlemde olan
ya da cesitli alt liriner sistem semptom ve bulgularinin etyolojisiini saptamak igin
sistoskopi yapilacak olan hastalardan se¢ilmistir. Calismaya dahil edilmeden Once
hem kontrol grubu hem de IS/MAS hastalarinin idrar kiiltlirleri yapilarak aktif {iriner

enfeksiyon diglanmistir.

IS/MAS hastalarina O’Leary Sant Interstisyel Sistit Semptom ve Problem
Indeksi anketi doldurulmus ve miiteakiben steril bir idrar kabina yaklagik 10 ml idrar
ornegi almmistir. Idrar 6rnekleri buz iizerinde hemen laboratuvara ulastirilmis ve
NGF 6l¢iimii i¢in hazirlanmustir. Idrar &rnekleri 4°C’de 1500 g’de 20 dk boyunca
santrifiij edilmis ve supernatant -80°C de muhafaza edilmistir. Ayrica =3 ml
supernatant idrar kreatinin dl¢iimii i¢in ayrilmustir. Idrar NGF dl¢iimleri enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) metodu (Cloud-Clone Corp., Houston, USA)
kullanilarak yapilmistir. Kitin hassasiyeti 6lgebildigi minimum deger olan 5.7 pg/ml
ile oldukga yiiksek idi. Ol¢iim i¢in dilue edilmemis idrar kullanilmistir. NGF 8l¢iimii
imalatc1 talimatlarina uygun olarak yapilmis, her 6rnek iki kez calisilmistir ve daha
sonra bulunan degerlerin ortalamalart alinmistir. NGF degerleri idrar kreatinin

konsantrasyonuna gore normalize edilmistir.
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Genel veya lokal anestezi altinda yapilan sistoskopi esnasinda IS/MAS
hastalarinin ve kontrol grubu hastalarinin mesanelerinden punch biyopsi alindi.
Calismaya dahil edilen 18 kontrol grubu hastasinin sadece 9 tanesinden biopsi
alinabildi. Biyopsi alinan kontrol grubu hastalarinin hepsinde biyopsi gerektirecek
patolojik goriinim mevcut idi. Alinan Ornekler patoloji kabi igerisine serum
fizyolojik konularak hemen patoloji departmanina gonderildi. Formalin tespitli
parafine gomiilii dokulardan elde edilen 5 p kalinligindaki kesitlere iiretici firmanin
onerileri géz oniinde bulundurularak S-100 ile immiinohistokimyasal ¢aligma yapildi.
S-100 (Dako, Danimarka) antikoru, 6n islem olmadan, direkt olarak, 1/400
diliisyonla, leica bond max otomatik boyama cihazinda dokuya uygulandi. Elde
edilen kesitlerdeki boyanmalara gore hastalar, deneyimli bir iiropatolog tarafindan
boyanma olmayan, hafif boyanma olan ve bariz boyanma olanlar olarak 3 gruba

ayrildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal dlgiimler
icin ortalama =+ standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler

kullanilmigtir. Niteliksel 6l¢iimler icin ise say1 ve ylizdeler verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda elde edilen dl¢iimlerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro Wilk testi ile test edilmis, sonucunda verilerin normal dagilim
gostermedigi anlasilmistir. Sayisal degerlerin iki grup karsilastirmalarinda bagimsiz
gruplarda Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Iki grupta niteliksel ozelliklerin
karsilastirmalarinda ise ¢apraz tablo analizlerinden Ki-kare analizi, Fisher Kesin testi
ve Fisher-Freeman-Halton testi uygulanmistir. Boyanma dereceleri gruplarinda
sayisal Ol¢iimlerin karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmis, niteliksel
ozelliklerin bu gruplarda karsilastirilmasinda ise yine Fisher-Freeman-Halton testi

kullanilmastir.

Istatistiksel onemlilik icin p<0.05 ise anlamli kabul edilmis ve istatistiksel

analizlerin tiimiinde bilgisayar-tabanl bir istatistik paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 15 IS/MAS hastalarinin hepsi kadin iken kontrol
grubu hastalarmin 12’si erkek 6’s1 kadindi. Calismaya katilan 18 kontrol grubu
hastanin 9 tanesinden hem mesane biyopsisi hem de NGF analizi i¢in idrar alinirken,
9 kisiden sadece idrar alinmistir. Biyopsi alinan kontrol grubu hastalarinin 6’si erkek
3’4 kadin idi. IS/MAS hastalarinin ortalama yast 52, kontrol grubu hastalarinin
ortalama yasi 46,9 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik sergilememektedir
(p>0.5). Biyopsi alinan kontrol grubu hastalarinin 5’1 mesane tiimorii nedeniyle takip

edilirken, 4’iine ¢esitli alt iiriner sistem semptomlar1 nedeniyle sistoskopi yapilmistir.

Tablo 4.1. IS/MAS hastalar1 ve kontrol grubu tanimlayici istatistigi

Grup
Hasta Kontrol
Ortalama 52,0 46,9
Medyan 53,0000 48,0000
Yas Varyans 83,857 372,291
Std. Sapma 9,15735 19,29484
Minimum 30,00 18,00
Maksimum 69,00 77,00

Mesane biyopsilerinde sinir boyamasi yapilan toplam 24 hastanin 7’inde
(%29.2) boyanma olmamustir (Tablo 4.2). Boyanma olmayan IS/MAS hasta sayisi 1
(%6.7) iken, bu say1 kontrol grubunda 6 kisi (%66.7)dir (Sekil 4.1). 10 IS/MAS
hastasinda hafif boyanma varken 4 IS/MAS hastasinda bariz boyanma tespit
edilmistir (Sekil 4.2). Kontrol grubu hastalar1 arasinda mesane biyopsisinde bariz

sinir boyanmasi olan hasta bulunmamaktadir (Sekil 4.3).
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RTAN

Sekil 4.1. Sinir Boyanmas1 Olmayan Hasta Grubu’na Ait Mesane Biyopsisi

Kahverengi boyanan alanlar mesanedeki sinir liflerini gostermektedir.

Tablo 4.2. IS/MAS hastalar1 ve kontrol grubunun sinir boyanmasi agisindan

karsilastirilmast
Grup
Hasta Kontrol Toplam

Say1 L, 6p 7
Boyanma yok Boyanma i¢inde % 14,3% 85,7% 100,0%
Grup iginde % 6,7% 66,7% 29,2%

Sinir Say1 10, 3a 13
Boyanma Hafif Boyanma | Boyanma iginde % 76,9% 23,1% 100,0%
Derecesi Grup i¢inde % 66,7% 33,3% 54,2%

Say1 4, 0, 4
Bariz Boyanma Boyanma icinde % 100,0% 0,0% 100,0%
Grup iginde % 26,7% 0,0% 16,7%

Say1 15 9 24
Toplam Boyanma iginde % 62,5% 37,5% 100,0%
Grup iginde % 100,0% 100,0% 100,0%
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IS/MAS hastalarinin idrarlarindaki ortalama NGF/Cr diizeyi 0,34726
+0,225°dir. Kontrol grubu hastalarinin idrarlarindaki ortalama NGF/Cr diizeyi
0,09434+0,0813"diir. IS/MAS hastalar1 ile kontrol grubu hastalarinin idrarlarindaki
kreatinine gore normalize edilmis NGF degerleri anlamli olarak birbirinden farklidir

(p<0.001).

Sekil 4.3. Bariz Sinir Boyanmas1 olan Hasta Grubu na Ait Mesane B1y0p51s1

Yogun kahverengi boyanma mesanedeki sinir liflerinin ne kadar ¢ok arttigin1 gostermektedir.
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Tablo 4.3. IS/MAS hastalar1 ve kontrol grubunun

Idrar NGF diizeylerinin

karsilastirilmasi
Grup
Hasta Kontrol
Ortalama 0,3472667649 0,0943463527
Ortalama icin 95% Altsmir | 0,2225585835 | 0,0538971475
gliven arahg Ustsiir | 04719749462 | 0,1347955580
Medyan 0,3255134560 0,0550003045
NGF diizeyi Varyans 0,051 0,007
(kreatinine gore
normalize edilmis) Std. Sapma 0,225193821 0,081339547
Minimum 0,05357439 0,03350313
Maksimum ,94272420 ,27604446
Aciklik ,88914981 ,24254133
Ceyrekler Acikligi ,26025852 ,07571789

IS/MAS hastalariin ortalama semptom skoru 12,27+2.4 (medyan:12) iken

problem skoru 10,9 +2,3 (ortanca:12)’dir. Yapilan korelasyon analizinde semptom

skoru ve problem skorunun hem NGF diizeyi hem de mesane sinir boyanma derecesi

ile korele oldugu gosterimistir (p<0.05). Fakat mesane sinir boyanma derecesi ile

NGF arasinda korelasyon bulunamamustir (p=0,237).

Tablo 4.4. Semptom skoru ve problem skorunun sinir boyanmasi ve NGF
diizeyi ile korelasyonu

Semptom Problem

Skoru Skoru

N 15 15
NGF diizeyi (kreatinine  gore Korelasyon katsayisi 77 ,567"

normalize edilmis)

Anlamlilik (¢ift kuyruklu) ,001 ,028

N 15 15
Sinir Boyanma Derecesi Korelasyon katsayisi 577 ,640"
Anlamlilik (¢ift kuyruklu) ,024 ,010
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5. TARTISMA

IS/MAS ilk tanimlandig1 1800°lii y1llardan beri hem tanist hem de tedavisi ile
tam bir bilinmeyendir. Mesane agrisi, ani idrara sikigma hissi, idrar siklig1 ve noktiiri
ile kendini gosteren bu kronik hastaligin giinlimiizde kesin bir tan1 ve tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Hastaligin is yasamina, siradan giinliik aktivitelere, sosyal hayat
ve aile iligkilerine biiylik etkisi bulunmaktadir. Mesane agris1 1zdirap verici
olabilmekte, yogun iseme hissi ve sikligi hastalar1 adeta tuvalete bagimli hale
getirebilmektedir. Noktiiri ise hastalari uykudan mahrum edebilmektedir (3). Hastalik
hem is giicii hem de verimlilik kaybina neden olmaktadir (43). Ulkemizde hastalikla
ilgili epidemiyolojik c¢aligmalar bulunmamakla beraber Amerika Birlesik
Devletleri’nde hastalik prevelansinin kadinlarda %3-6, erkeklerde ise %2-4 oldugu
tahmin edilmektedir (4). Bazi caligmalar tan1 konan hastalarin %90’ min kadin
oldugunu bildirilmektedir. IS/MAS hastast kadinlarin  yaklasik  %40’1inda
perimenstrual donemde semptomlarin kétiilesmesi ve gebelikte diizelmesi Gstrojenin
hastalik etyolojisinde yeri oldugunu diistindiirtmiistiir (44). Hastalik mesane dis1 pek
¢ok durum ile iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda kronik yorgunluk sendromu,
fibromiyalji, iritable barsak sendromu, temporomandibuler eklem rahatsizligi, kronik
pelvik agri, vulvodini, migren, bel agrisi, sicca sendromu (kuru goz,kuru agiz ve
romatoid artrit, skleroderma veya polimiyozit gibi bir bag doku hastalig
kombinasyonu), allerjiler, astim, depresyon ve anksiyete sayilabilir (4). Yillar
icerisinde hastaligin tanim1 pek cok kez degistigi gibi etyopatogenezi konusunda da
ortaya pek ¢ok fikir atilmistir. Bunlar arasinda mesane mukozasinin artmisg
gecirgenligi, anormal noronal fonksiyonlar, mast hiicre aktivasyonu, otoimmunite,
mesane GAG tabaka hasari, infeksiyonlar, idrardaki toksik ve antiproliferatif

maddeler sayilabilir.

Hastalikta sinir liflerinin artimina dikkat ¢eken ilk ¢alisma 1949°da Hand

tarafindan yapilmistir. Hand 223 hastalik kapsamli caligmasinda IS/MAS
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hastaliginda mesanede submukozal sinir liflerinin arttigimi ve bu liflerin hemen
yakinlarindaki mast hiicreler ile hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini
belirtmistir (45). Mesane duyusal sinir pleksusunun lamina propriada ve
submukozada yerlesik oldugu ve vasoaktif intestinal peptid (VIP) ve substance-p ile
birlikte duyusal iletimininde rol aldig1 diistiniilmiistiir (39). 1979 yilinda 6 IS/MAS
hastasininda dahil edildigi ¢calismada mesanenin supratrigonal selektif denervasyonu
islemi olan sistolizis yonteminin hastaliga olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (46).
Christmas 18 IS/MAS hastas1 kadindan aldizi  mesane biyopsilerinde
immunhistokimyasal yontemler ile sinirleri incelemis ve IS/MAS hastalarinin
subiirotelyumunda ve detriisor kas tabakalarinda kontrol grubu ve diger kronik sistitli
hastalara gore artmis sinir yogunlugu tesbit etmistir. Ayrica sistolizis isleminin
detrusor kasindaki sinir liflerini etkilemeden, selektif olarak submukozal sinir
pleksusunu azalltigini bildirmistir (39). Pang’in yaptig1 calismada substance—p igeren
sinir liflerinin IS/MAS hastalarinin detrusor kasinda degil submukoza tabakasinda
arttigint  gostermistir. Duysal sinir sonlanmalarindan salinan bir noropeptid olan
substance-P  nin mast hiicre sekresyonlarmi da arttirmakla birlikte agn
patofizyolojisinde rolu oldugunu belirtmistir (47). Lundeberg’in c¢alismasinda da
benzer olarak mesane submukozal ve kas tabakalarinda immunreaktif sinir liflerinin
arttig1 ve bunun mast hiicre miktar1 ile korele oldugu gdosterilmistir (40). Hofmeister
kantitatif gortnti analizi ve morfometri kullanarak IS/MAS hastaliginin histolojik
tanisinda bir algoritma kurmaya ¢alismistir. O da hastalik tanisinda artmis mast hiicre
ile birlikte artmus sinir liflerinden yararlanilabilecegini dne siirmiistiir.(41) Ilerleyen
yillarda yapilan ¢aligmalar IS, idiopatik duyusal ani idrara sikigma hissi ve kronik
sistiti olan hastalarda duyusal sinir liflerinin sonlandig1 iirotelyumda artmis NGF
diizeyleri oldugunu gostermistir. NGF’nin inflamasyon olmayan durumlardaki
hiperaljeziden sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir. NGF’nin direk duyusal sinir
sonlanmalarini etkileyerek veya duysal néropeptid, substance-p ve kalsitonin genine
bagimli peptid (calcitonin-gene related peptid) diizeyini arttirarak etkili olabilecegi

varsayillmistir. Bu varsayimlar ile inatgr mesane agri sendromlarinda NGF karsiti
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tedavilerin etkili olabilecegi One siirtilmiistiir (31). Bir baska c¢alismada IS/MAS
hastalarinin  mesane dokularinda kontrollere gére anlamli derecede artmis NGF
mRNA oldugu ve intravezikal botulinum toksin injeksiyonu sonrast bu degerlerin
azalarak kontrollerle fark kalmadigi gosterilmistir. VAS (visual analog pain scale)
skorlamasinda 2 veya daha fazla diisiis olanlarda NGF mRNA anlamli derecede
azalirken, bu azalis VAS’1 2 den az diisenlerde anlamli degilmis (48). Bu ¢alismanin
bir benzeri ise idrar NGF diizeyi kullanilarak yapilmis ve yine NGF diizeyinin bazi
hastalarda tedaviye yanit ile korele olarak azalabilecegini gostermistir (49). Farkh
calismalarda idrar NGF diizeylerinin IS/MAS ve ndrojenik asir1 aktif mesane
hastaliklarinda anlamli derecede arttigi fakat patogenezlerinde degerlerinin
anlasilmas: icin daha cok ¢aligmaya gerek oldugu vurgulanmustir (50). Idrar NGF
diizeyleri ile serum NGF diizeylerinin birbirleri ile korele olmadigi, artmis serum
NGF diizeyi ile hastalik siddeti arasinda bir baglanti olmadig1 gosterilmistir. NGF
yiiksekliginin IS/MAS’nin nedeni olmaktan ¢ok eslik eden komorbiditelere bagl
olarak yiikseldigi diislintilmistiir (51). IS/MAS hastalarinin serumlarinda NGF ve
CRP ile beraber interlokinler ve TNF-a’nin artmasi hastalikta sistemik bir
inflamasyonun varligini diisiindiirtmiistiir (52). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
mesane inflamasyonunun siddetinin subiirotelyumdaki NGF diizeyi ve TRPV1-
immunreaktif sinir lifleri ile anlamli derecede korele oldugu gosterilmistir. Ayrica
sinir lifi yogunlugu ile agr1 skorlar1 ve urgency skorlar1 arasinda da anlamh
korelasyon bulunmustur (22). Son olarak yapilan bir meta-analizde IS/MAS
hastalarmin idrarlarindaki NGF ve NGF/Cr degerinin kontrollerden daha yiiksek
AAMS hastalarindan ise daha diisiik oldugu ortaya konmustur. IS/MAS tanisinda ve
AAMS ile ayirict tanisinda yararl bir biyobelirte¢ olabilecegi ve spesifik tedavilerin

Ongoriiciisii olabilecegini vurgulanmistir (32).

Yaptigimiz bu calismada, Onceki bazi calismalara benzer olarak IS/MAS
hastalarinin mesane submukozasindaki sinir boyanma yogunlugunun kontrol

hastalarina gore anlamli derecede artmis oldugunu saptadik. IS/MAS hastalarinin
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mesanelerindeki sinir boyanmasindaki yogunluk artisinin ve idrar NGF diizeylerinin
O’Leary-Sant Interstisyel Sistit Semptom Indeks ve Problem Indeks ile korele
oldugunu gordiik. Yani mesanelerinde daha fazla sinir eksprese edilen hastalarin ve
idrar NGF diizeyi yiiksek olan hastalarin semptom /problem indeksi 1s1ginda bu

hastaliktan daha fazla muzdarip oldugu gosterilmistir.

Mesane sinir boyanmasi gruplart arasindaki idrar NGF diizeyi istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber birbirinden farklidir. Mesane sinir boyanmasi ile
idrar NGF diizeyi arasinda korelasyon tespit edilememesi az sayida 6rneklem olmasi
ile aciklanabilir. Boyanma gruplarina diisen hasta sayisi arttirilmasi ve boyanma
derecesinin goriintii analiz yontemi ile niceliksel hale getirilmesi ile bu durum

ortadan kalkabilir ve korelasyon saptanabilir.

Secilen kontrol grubu hastalarinin bir kisminin mesane tiimorii tedavisi igin
BCG almig olmasi mesane sinir boyanmasi ve NGF diizeyini pozitif ya da negatif
yonde etkileyebilir. Ayrica IS/MAS hastalar tedavi alip almamalari, tedavi almislar
ise intravezikal ya da oral tedavi almalarina gore siniflandirilabilirler. Bu ¢aligmada
etik cekinceler, hasta ve kontrol grubu hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinde
yasanan giicliikler nedeniyle belirtilen hususlar hayata gecirilememistir. Bu 6n
calisma daha fazla sayida, siniflandirilmis IS/MAS hastasi ve kontrol grubu hastalar

ile yapilacak olacak olan ¢aligsmalar i¢in umut vericidir.

Literatirde IS/MAS hastaliginda histopatolojik tanmin yerini ve NGF’nin
onemini belirten pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alisma klinik olarak IS/MAS tanis
konulan hastalardan biyopsi almadan idrar NGF diizeyi 6l¢limii yapilmak suretiyle
taninin objektif olarak desteklenebilecegini gostermistir. Ayrica NGF’nin hastalik
semptom ve problem skorlamasi ile olan iliskisi goz Oniine alinarak hastaligin hasta
yasamu lizerine olan etkisi, tedavilere yanit alinip alinamadig1 ya da progresyon ve

regresyon asamalarini tayin etmek miimkiin olabilir.
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6. SONUC

IS/MAS hastalig1 etyopatogenezinde sinir sisteminin ve iliskili ndropeptidler
ve norotropinlerin yeri yadsinamaz bir gergektir. Mesane sinir yogunlugu ve idrar
NGF diizeyinden yola cikilarak spesifik tedaviler (6rn: anti-NGF antikoru) iizerine
yogunlasilabilir. Hastalara tan1 koymak ve tedavi i¢in kullanilan yiliksek maliyetli,
zahmetli ve zaman alic1 tetkiklerden NGF kullanilarak kaginilabilr. Bu konuda genis

hasta popiilasyonu ile yapilacak olan kontrollii randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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