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ONSOZ
Degerli meslektaslarimiz,

Bildiginiz gibi son yillarda, Uroloji biliminin en cok ilgi ceken ve iize-
rinde en cok calisilan alt dallarindan birisi de islevsel Uroloji ve Kadin
Urolojisi‘dir. Alt Griner sistem islevini, norojenik ve non-nérojenik islev
bozukluklarini, bunlara bagli semptom ve hastaliklar ile hakkinda ciltler
dolusu kitaplar yazilmis idrar kacirmayi da inceleyen bu bransin belki de
en az bilinen, en zor tanimlanip en zor tani konulan, tedavisi icin hala bir
fikir birligi olusmamis ve zaten su an icin net bir tedavisi de bulunmayan
hastaliyi Mesane Agrisi Sendromu/interstisyel Sistit (MAS/IS) tir.

Biz de Kontinans Dernegi biinyesinde olusturdugumuz “Mesane Agrisi
Sendromu/interstisyel Sistit Calisma Grubu” olarak bu hastalikla ilgili
guncel bir uzlasi metni hazirlayip sizlere ulastirmak istedik. Bu calis-
mada MAS/iS’in tarihcesini, yillar icinde yapilan farkli tanimlamalari,
hastaliga konulan farkli isimleri, prevalans ve insidansini, zaman icinde
kullanilip terk edilen ve halen kullanilmakta olan giincel tani yontemleri
ile gelecek vadedenlerini gorebileceksiniz. Ayrica bu calismamizda siz-
lere yol gostermesi amaciyla Urolojinin saygin bircok kurumu tarafindan
onerilen tedavileri de derleyip tablolar halinde sunduk. Amerikan Uroloji
Dernegi'nin onerdigi basamakli tedavi semasini ornek alip detayli bilgiler
verdik. Bunlarin yani sira literatirde mevcut, basit ve ucuz olarak uygu-
lanabilecek bircok mesane ici tedavi kokteyllerini dozlariyla belirttik.

Sonuc olarak MAS/IS hastaliginin hekimlerimiz tarafindan daha ko-
lay taninmasi, degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi icin gincel bir reh-
ber kitapcik hazirladik. Tiim lrolog arkadaslarimiza ve ozellikle islevsel
Uroloji'ye goniil vermis meslektaslarimiza faydali olmasini diler saygila-
rimizi sunariz.

Not: Bu kitapcigin basim ve dagitim asamasinda kosulsuz destegini esir-

gemeyen Aymed ilac’a da ayrica tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Taner KOCAK Prof. Dr. Tufan TARCAN
(MAS/IiS Calisma Grubu Baskani) (Kontinans Dernegi Baskani)
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GiRIS

Mesane agrisi sendromu (MAS), tanisi klinik olarak konulan, tani koymak icin 6zellikle
stiphelenilmesi gereken, hastanin yasam kalitesi Uzerinde ciddi olumsuz etkilere sahip,
etiyolojisi bilinmeyen, onemli bir kronik hastaliktir. MAS bir dislama tanisidir. Siklikla
mesanenin dolumu ile siddetlenen kronik pelvik agri, basinc ya da rahatsizlik hissi ve
eslik edici en az bir baska uriner semptomu olan hastalarin ayirici tanisinda dikkate
alinmasi gereken aldatici bir rahatsizliktir." Psikolojik problemler, asiri aktif mesane
veya kronik idrar yolu enfeksiyonu gibi hastaliklar, MAS benzeri klinik tabloya sebep
olabilir ve dolayisiyla MAS tanisina giden yolda dislanmasi gereken unsurlarin basinda
gelir.?

Son 170 yildaki literatlir, hastaligin tanimi ve isimlendirilmesinde cok sayida
degisiklik gostermistir (Mesane nevraljisi, interstisyel sistit, sistitis parankimatoza,
Hunner Ulseri, panmural Ulseratif sistit, Uretral sendrom, hipersensitif mesane
sendromu, agrili mesane sendromu, mesane agrisi sendromu gibi). ' Tanimlanmasinda,
isimlendirilmesinde ve hastalarin optimal tedavisi konularinda hala fikir birligi yoktur. 3

Baslangicta bir mesane hastaligi oldugu disiiniilen bu durum ilerleyen zamanla
birlikte artik kronik bir agri sendromu [(mesane agrisi sendromu) olarak kabul
edilmektedir.' Onceki yillarda hastaligin tanisi icin mesanede Hunner lezyonu veya
glomerulasyon tespit edilmesi beklenirken, bu bulgularin gézlenmedigi bircok MAS
hastasi bulundugu Kanada Uroloji Birligi kilavuzunda belirtilmistir. Son zamanlarda
terminolojik olarak Hunner lezyonu bulunan olgular icin “Klasik Tip interstisyel Sistit
(IS)” veya “MAS Tip 3C" ifadelerinin kullanilmasi ve bu durumun MAS’in farkli patolojik ve
endoskopik ozellikleriolanve semptomlarin siddetlenmesiyle iliskilendirilen bir alt tipini
temsil ettigi gorusu agirlik kazanmaktadir. Bu hasta grubunda primer mesane hastaligi
var gibi goriinmektedir. 23 Ancak sadece MAS teriminin kullanilmasi yerine taninma ve
anlasilmayi kolaylastirmak icin interstisyel sistit terimini de korumak gerekmektedir.
Ayrica, yalniz iilkemizde degil tiim diinyada sosyal giivenlik kurumlari MAS degil IS
terimini kabul etmektedir. Bu nedenlerle simdilik bu hastaligin terminolojik olarak
MAS/IS olarak adlandirilmasi daha uygundur. Yazinin bundan sonraki béliimlerinde de
MAS yerine MAS/IS basligi kullanilacaktir.

MAS/iS’in, mesaneyi ve diger somatik/ic organlari etkileyen ve bircok &rtiisen
semptom ve fizyopatolojiye sahip asiri duyarlilik bozukluklari ailesinin bir Uyesi oldugu
ileri siriilmektedir. “° Ayrica, MAS/iS’in agrili ve agrisiz asiri aktif mesane sendromu
slirekliliginin bir parcasi olabilecegi de 6ne suridlmustir. &’
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TANIM

MAS/IS, ortaya cikan semptomlara neden olabilecek diger etiyolojik faktorler
dislandiktan sonra, hastalarin primer olarak mesane ve/veya pelvisten kaynaklandigini
algiladiklari, ani sikisma hissi ve/veya sik idrar yapmanin eslik ettigi, kronik agri/
basin¢/rahatsizlik hissi (>6 ay) belirtilerinden olusan klinik bir tanidir. " ® Mesane
dolulugunun artisi ile agrinin artmasi her zaman mevcut olmadigindan cogu kilavuzun
tanimlamasindan bu 6zellik cikartilmistir. ® Agri, basinc veya rahatsizlik hissine ek
olarak en az bir alt Uriner sistem yakinmasinin bulunmasi gerektigi bircok kilavuzda
belirtilmektedir. 3

Avrupa interstisyel Sistit Arastirma Dernegdi (ESSIC), MAS terimini &nermistir
ve durumu “slrekli sikisma veya sik idrara cikma gibi en az bir Griner semptomun
eslik ettigi, mesane ile iliskili olarak algilanan, kronik (>6 ay) pelvik agri, basing
veya rahatsizlik” olarak tanimlamistir. Semptomlara neden olabilecek hastaliklarin
dislanmasi, daha ileri dokimantasyon ve siniflandirmanin hidrodistansiyonlu sistoskopi
ve mesane biyopsisindeki morfolojik bulgulara gore yapilmasi 6nerilmektedir. Klasik IS
(Hunner lezyonlu ve inflamasyonun eslik ettigi) Tip 3C olarak adlandirilmaktadir.

Dogu Asya Kilavuzu, “IS” ve “Hipersensitif mesane” (HM) terimlerini kullanmaktadir.
HM semptomlari olarak, mesanede agri/basin¢/rahatsizlik hissine eslik eden sik idrar
yapma ve noktiiri sikayetleri kabul edilmektedir. IS, semptomlari aciklayabilecek diger
hastaliklar dislandiktan sonra; HM semptomlari, Hunner lezyonu ve/veya distansiyondan
sonra olan mukozal kanama varligi olarak tanimlanmistir. IS, HM’nin agrili bir alt grubu
olarak kabul edilmektedir.

Uluslararasi Agri Arastirma Dernegi (IASP), MAS terimini kabul etmektedir ve
hastalifi “mesanenin dolumu ile kétiilesen agri ve giindliz ve/veya gece sik idrar yapma
gibi en az bir diger alt Uriner sistem yakinmasinin eslik ettigi, mesane bdlgesinde
algilanan siirekli veya tekrarlayici agri” seklinde tanimlamistir. 3

Uluslararasi inkontinans Konsiiltasyonu (ICl), ESSIC tarafindan &nerilen MAS
terimini kabul etmistir. MAS’li hastalar “yiksek sivi alimi veya devamli sikisma hissi ile
iliskili olmayan, sik idrara cikma gibi en az bir Griner semptomu olan ve mesane ile ilgili
olarak algilanan agri, baski veya rahatsizlik hissi olan erkekler veya kadinlar” olarak
tanimlanmaktadir. ICl ayrica, Hunner lezyonu olan hastalar icin iS teriminin kullanilmasi
gerektigini ve bunun MAS’den ayri bir hastaligi isaret ettigini ileri sirmektedir.

Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS), Mesane Agri Sendromu/interstisyel Sistit
(MAS/iS) terimini kullanmaktadir. Durum “mesane ile iliskili oldugu disiiniilen
kalici veya tekrarlayan kronik pelvik agri, basin¢ veya rahatsizlik hissine bagli karsi
konulamayan idrar yapma istegi” olarak tanimlanmistir. ICS, IS tanisini tipik sistoskopik
ve histolojik bulgulari olan hastalar icin nermektedir.

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) kilavuz paneli, MAS/IS terimini kullanmaya karar
vermis ve bu terimleri es anlamli olarak degerlendirmistir. Hastaligi “enfeksiyon veya
diger saptanabilen nedenlerin yoklugunda, alti haftadan daha uzun sireli mevcut
olan alt Uriner sistem semptomlarinin eslik ettigi, mesane ile iliskili olarak algilanan,
hos olmayan bir his (agri, basing, rahatsizlik])” seklinde tanimlamistir.’? Kullanilan
tanimlama Urodinami ve Kadin Urolojisi Dernegi (SUFU) ile ortak bir goriistiir.

11



Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), ESSIC tarafindan yapilan tanimi kabul etmistir. EAU,
MAS teriminin kullanilmasini 6nermektedir. MAS “kanitlanmis bir enfeksiyon veya
diger belirgin bir lokal patolojinin yoklugunda, mesanenin dolumu ile kotlilesen agri ve
glindlz ve/veya gece sik idrar yapma gibi en az bir diger triner semptomun eslik ettigi,
mesane bolgesinde algilanan siirekli veya tekrarlayiciagri” olarak tanimlanmistir. EAU,
tanimina MAS ile iliskili olumsuz psikolojik, duygusal ve iliski esnasinda ya da sonrasinda
agri olarak ortaya cikabilen cinsel iliski ile ilgili sorunlari da dahil etmektedir.

Agrinin ozellikleri EUA kilavuzunda 1. Mesane hacim artisi ile siddetlenen, mesane
ile iliskili oldugu duslndlen agri, basin¢c veya rahatsizlik; 2. Suprapubik bolgede
hissedilen, bazen kasiklara, vajinaya, rektuma veya sakruma dogru yayilan; 3. idrar
yapma ile gecen, ancak sonra tekrarlayabilen; 4. Bazi yiyecek ya da icecekler ile
siddetlenebilen, sekilde belirtilmistir.

FDA, “Bone, Reproductive and Urologic Drugs Advisory Committee” (BRUDAC)
tarafindan yeniden tanimlanan dahil etme ve haricte birakma kriterlerine gore: MAS’a
benzer mesane / idrar yapma agrilarina neden olabilecek hastaliklar dislandiktan
sonra, 6 aydir devam eden uriner semptomlara eslik eden bir agri olarak tanimlanmistir.
Klasik IS icin ise; agri ile birlikte sistoskopi (lokal veya genel anestezi altinda) ile tespit
edilen Hunner lezyonu ve bosaltma ile hafifleyen mesane dolgunlugu olmasi gerektigi
vurgulanmistir. ™

Epidemiyoloji:

Ulkemizdeki MAS/IS epidemiyolojisi ile ilgili olarak yayinlanmis bir calisma
bulunmamaktadir.

Prevalans:

MAS/iS’in klinik tanisi tartismali oldugundan ve degerlendirme yontemi standart
olmadigindan dolayi MAS/iS epidemiyoloji calismalari tartismali sonuclar dogurmustur.
MAS/iS’in prevalansi, muhtemelen yillar boyunca kullanilmis olan farkli tanimlarin bir
sonucu olarak net degildir. Bu nedenle, prevalans calismalarinin sonuclari farkllik
gostermektedir. MAS/IS prevalansi ile ilgili raporlar, kullanilan tani dlciitleri ve
incelenen poptlasyonlarin 6zelliklerine gore de biyiik olclide degismektedir. Bununla
birlikte, MAS/IS’in tani konulan hasta grubundan cok daha fazla ve yaygin oldugu bir
gercektir. ' Bu nedenle, MAS/iS'deki epidemiyolojik verileri incelerken prevalansin
hangi tir arastirmalardan elde edildigi onemlidir.

EAU kilavuzu, %0,06 ila %30 arasinda degisen prevalans oranlari bildirmektedir.™
MAS/iS’in prevalansi Finlandiya’da 10.6/100 000 olarak rapor edilmistir. '® ABD'de
yapilan cesitli calismalarda ise prevalans %0,067-2 araliginda bildirilmistir.'-? ABD'de
yapilan daha glincel RAND calismasinda ise bu oran %2,9-4,2 olarak bulunmustur. %
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ABD'’de yapilan bir calismada, 65 yasin altindaki kadinlarda MAS/iS semptomlarinin
prevalansinin %1,7 oldugu, 80 yas ve Uzerindeki kadinlarda ise prevalansin %4’e kadar
ciktigl gdzlemlenmistir. 2 BACH arastirmasi, MAS/IS semptomlarinin prevalansinin
kadinlarda %0,83-2,71 oldugunu belirlemistir.”™ Jones ve Nyberg ise kadinlar icin
prevalansi %0,87 olarak vermistir. " NHANES Il arastirmasinda ise bu rakam kadinlar
icin %0,85 olarak bulunmustur. ' Clemens ve ark., kadinlardaki prevalansi 197/100
000 olarak hesaplamistir, ancak sadece sistoskopi ile degerlendirilen bireyler dikkate
alindiginda bu oran azalmaktadir (99/100 000).% Clemens ve ark. bir baska calismada,
degisen MAS/IS tani kriterlerine gére prevalansi sirasiyla %3,3, 6,2 ve 11,2 olarak
bildirmistir.

Kadinlarda prevalans, Hollanda'da 8-6/100 000, # Finlandiya'da 18,1/100 000 ' ve
%0,3-0,68, 2 Avusturya’'da 306/100 000, ¥ Japonya'da 4,5/100 000 2 ve 265/100 000,”
Cin'de 100/100 000 *° ve Kore'de %0.26 ' olarak bildirilmistir.

Boston Area Community Health (BACH) arastirmasinda erkeklerdeki prevalans
%0,25-1,22 olarak bildirilmistir. ' Clemens ve ark., prevalansi erkeklerde 41/100 000
olarak bulmuslar, sistoskopi uygulananlarla sinirli olmasi durumunda ise bu oranin
19/100 000'a distugini vurgulamislardir. 2 Clemens ve ark. diger bir calismada,
degisen MAS/IS tanimina gére erkeklerdeki prevalansi sirasiyla %1,4, 2,3 ve 6,2 olarak
hesaplamislardir. 2 Giincel, "RAND Interstitial Cystitis Epidemiology Male Study” ise
yetiskin ABD'li erkeklerin %1,9'unun MAS/IS semptomlarina sahip oldujunu ortaya
koymustur. 2! Cocuklardaki MAS/IS prevalansinin cok diisiik oldugu bildirilmistir. 32

Warren tarafindan MAS/iS’in ailesel temeli olabilecedi ileri siiriilmiis ve eriskin bir
kadin hastanin birinci derece akrabalarinin, genel popiilasyona gore 17 kat daha fazla
riske sahip olabilecegi hesaplanmistir. *

Calismalarda MAS/iS’in yayginligini belirleyen standart bir yontem yoktur ve bu
durumun tanimlanmasi icin farkli tanimlamalar veya kriterler kullanilmistir. O nedenle
mevcut literatir verilerine dayanarak, MAS/IS prevalansi ile ilgili dogru bir tahminde
bulunmak maalesef mimkiin degildir.?

insidans:

insidans calismalari kisitlidir. Eldeki verilere gore, MAS/IS insidansi yilda 1-15/100
000 araligindadir. ® EAU kilavuzuna dahil edilen calismalardaki insidans %5-50
arasinda de§ismektedir. ' Oravisto, kadin olgular icin yillik insidansi 1,2/100 000 olarak
bildirmistir. ' Roberts ve ark., genel insidansi yilda 1,1/100 000 (kadinlar icin yilda
1,6/100 000 ve erkekler icin yilda 0,6/100 000) olarak hesaplamistir. * Patel, kadinlar
icin yilda 15/100 000'lik MAS/IS insidansi raporlamistir. ¥ Clemens ve ark., insidansi
kadinlar icin yilda 21/100 000, erkekler icin ise yilda 4/100 000 olarak saptamislardir.?
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Hastaligin Ozellikleri ve Dogal Seyri:

MAS/iS’in kadin-erkek orani 5-10:1 ¢ 23.36.%7 glarak kabul edilmistir. Ancak, daha
giincel epidemiyolojik veriler erkeklerdeki MAS/IS prevalansinin bilinenden daha
yliksek olabilecegini diisiindiirmektedir. 2 Muhtemelen irk veya etnik kdkene bagli bir
farkliik bulunmamaktadir 30-38 39

MAS/IS tanisi, en sik olarak dordiincii dekad ve sonrasinda konulmaktadir, ancak
kullanilan tani kriterlerine bagli olarak gecikme olmus olabilir. 3 MAS/|S tanisi alan
hastalar, tani anindaki yaslarina gore farkli semptom profilleri gostermektedir. Genc
yasta teshis edilenlerde, sikisma, artmis idrar sikligi, dizuri, disparoni ve dis genital
bolgede agri daha fazla, yasli hastalarda ise nokturi, idrar kacirma ve Hunner lezyonlari
daha sik goriilmektedir. “° Erkeklerde MAS/iS genellikle daha ileri yaslarda teshis
edilmekte olup Hunner lezyonlarinin prevalansi da daha yiiksektir. *

MAS/iS olan hastalarda hemen hemen tiim alanlarda yasam kalitesi nemli dlciide
ve olumsuz yonde etkilenmektedir.*' Depresyon, kronik agri, anksiyete ve genel zihinsel
saglik sorunlarinin ¢4 MAS/iS’e eslik etmesi sik goriilen bir durumdur. MAS/iS’in gebelik
ve gebelik ile ilgili sonuclar lizerinde herhangi bir etkisi yoktur. *

MAS/iS’li kadin hastalarda, yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu bildirilmistir.*-’
Cinsel islev, yasamin fiziksel kalitesinin onemli bir gostergesidir ve siddetli MAS/iS
hastalarinda yapilan bir calismada yasamsal mental kalitenin tek giicli 6ngoricisu
olarak bulunmustur.*®

BACH calismasinda MAS/IS, azinliklar ve diisiik sosyoekonomik statiidekiler
arasinda yaygin olarak bulunmustur.?? Duygusal, cinsel ve fiziksel taciz, bir risk
faktori olarak bildirilmistir.% Michigan calismasinda, MAS/iS hastalarinin gecmisinde,
kontrol grubuna gore daha fazla cinsel istismar oldugu gorillmistiir. istismar dykisi
olanlarda, daha fazla agri ancak daha az liriner semptom olabilecegi bildirilmistir.>®

Hastaligin baslangici genellikle subakut olarak tanimlanir ve klasik semptom
kompleksinin tam gelisimi nispeten kisa bir siirede gerceklesir. MAS/iS’in ilerledig,
genellikle son asamasina yaklasik 5 yil icinde ulastigi ve daha sonra semptomlarda
onemli bir dedgisiklik olmaksizin devam ettigi goriilmektedir.®' Fin calismasinda
tanidan dnceki semptomlarin siiresi 3-5 yil " iken bir Amerikan calismasinda bu siire
7-12 yil olarak bulunmustur.®® Finlandiya'da agir vakalarin orani yaklasik %10 olarak
bildirilmistir. ' Klasik ve lezyonsuz hastaligin nispi oranlari belirsizdir.

Hastalarin cogunda, semptomlar dalgalanma egilimi gosterir. 8 Semptomlarin,
birkac saat, giin veya hafta boyunca aniden artmasi nadir degildir.5? Baslangicta
semptomlari hafif olan hastalar birkac yil stabil kalabilirken, hastaligin baslangicinda
kronik yorgunluk sendromu olanlarin semptomlarinda zamanla siddetlenmeler
gorildigu bildirilmistir.5

14



interstisyel Sistit Veri Tabani incelendiginde; tiim semptomlar zaman icerisinde
dalgalansa da, genel hastalik siddetinde uzun vadede onemli bir degisiklik olduguna
dair kanit bulunamamistir.® Bazi hastalar, zamanla fenotipik olarak ilerleyerek,
organa spesifik olmaktan ziyade bdlgesel bir agri sendromuna veya daha genellesmis
bir agri sendromuna dénebilir.% MAS/IS’in dogal seyrini inceleyen uzun takip siireli
calismalarin sayisi fazla degildir.® Agrinin lokalizasyonu veya agrili sahalarin sayisi
bakimindan, Hunner lezyonu olan ve olmayan hastalar arasinda fark bulunamamistir. %8

MAS/IS, premalign bir durum olarak kabul edilmemistir. ' Sadece, Tayvan'da yapilan
bir calismada, MAS/IS hastalarindaki mesane kanseri gelisme riskinin kontrollere
kiyasla 2,95 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir. ® Mikrohematiri yoklugunda ve
sitoloji negatif oldugunda, kanser atlama riskinin ihmal edilebilir oldugu, ancak sifir
olmadigi gorilmektedir. '

Eslik Eden Hastaliklar:

MAS/IS tanisi olan hastalarda mesane disi sendromlara da siklikla rastlanmaktadir.®
5961 Warren J. ve ark.’nin calismasinda, MAS/IS riski, mesane disi sendrom sayisi ile
korele olarak bulunmustur. ¢ Cesitli calismalarda, fibromiyalji, kronik yorgunluk
sendromu, temporomandibular bozukluk ve irritabl bagirsak sendromunun siklikla
MAS/IS ile birlikte gérildigi bildirilmistir. $7° MAS/iS’in sistemik lupus eritematozus,
Sjogren sendromu, sicca sendromu ve alerjik rahatsizliklar ile birlikteligi de rapor
edilmistir. 3657677075 Ayrica, bu hastalarda pelvik agri, vulva agrisi, bas agrisi ve sirt
rahatsizliklarinin da daha yiiksek oranda goriildigi bildirilmistir.5” 7677576 | ezyonsuz
MAS/iS tanili hastalarda, MAS/iS Tip 3C hastalarina gore (IS), anlaml olarak daha
ylksek oranda fibromiyalji, migren, temporomandibular eklem bozuklugu ve depresyon
goruldigi rapor edilmistir. 77

Ozellikle depresyon, anksiyete ve panik atak gibi psikolojik sorunlarin MAS/IS
semptomlari olan hastalarda yliksek bir prevalansa sahip oldugu gorilmektedir. 57 ¢
69.75.78-81 MAS/iS'de depresyon hem erkeklerde hem de kadinlarda sik goriilmektedir.
82.83 Bazi MAS/IS hastalarinda teshis edilen panik bozuklugun, tiroid bozukluklari ve
diger olasi otonomik veya noromuskdiler kontrol bozukluklarini kapsayan ailesel bir
sendromun parcasi olabilecegi de 6ne sirilmustir.78 828

MAS/iS’li kadinlarda, mesane disi pelvik cerrahi dykiisii siktir.52 8 Bununla birlikte,
bu prosediirlerin sahip oldugu yiksek insidans yanlis tanidan da kaynaklaniyor
olabilir.

Diyabet ile MAS/IS arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. 7
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TANI

MAS/IS tanisi koymak, basvuru sikdyetlerindeki farkliliklar ve kesin tani kriterlerinin
olmamasi nedeniyle oldukca giictir. Tanida hastanin dykistnin dikkatle alinmasi ve
semptomlarla birlikte sistoskopi ve hidrodistansiyon, mesaneden biyopsi alinmasi,
urodinamik incelemeler gibi objektif veriler sunacak yontemler lzerinde durulmasina
ragmen bu yontemler ile saptanabilecek bulgularin tanidaki rolleri ile ilgili olarak
heniiz ideal bir noktaya ulasilamamistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi tani ancak
benzer patolojilerin dislanmasi ve hekimin hastaligin oykistine dayanan bu konudaki
deneyimleri ile konabilmektedir. Bu nedenle degerlendirilme sirasinda kronik pelvik
agriya neden olabilecek baska patolojilerin ekarte edilmesi oldukca onemlidir.

Hikaye ve Ozgecmis:

Hastanin hikayesinde agrinin karakteri, tetikleyici faktorler (6rn. asidik kaynakl
diyet), eslik eden alt Uriner sistem semptomlari ve pelvik organlarla iliskilendirebilecek
diger sikayetler sorgulanir. Bitiin kilavuzlarin ortak goriisid, mesane agrisi sendromu
tanisi koymak icin 6nce mesane balgesi ile iliskilendirilen agri veya basinc hissi ya da
rahatsizlik ile birlikte glindiiz ve/veya gece idrar yapma sikliginda artis gibi en az bir
driner semptomun da bulunmasi ve sonrasinda bu semptomlara neden olabilecek
diger hastaliklarin ekarte edilmesi seklindedir.” Genel kani taninin hastanin klinigi
ile invaziv tetkiklere gerek olmadan konabilecegdi yonindedir. Buna karsin, mesane
ici ek patolojilerin ekartasyonunda ve hastaligin fenotiplendirmesi icin sistoskopinin
onemi son yillarda tizerinde durulan bir konudur ve son ICI tarafindan “B” seviyesinde
onerilmektedir. invaziv irodinamik calismalar ise daha cok tanida siiphede kalinan
olgulara saklanmalidir.

Glnlik pratikte, MAS/IS ile en cok karisan durum asiri aktif mesane (AAM] “dir. Sik
idrar ve ani sikisma hissi her iki durumda da gézlendi§i icin bir cok MAS/IS hastasi
yanlislikla AAM tanisi alarak antimuskarinik ya da beta3 agonist ilaclarla tedavi
edilmeye calisilmaktadir. Bu durum MAS/IS tanisinin gecikmesine ve dogru tedavi
almayan hastanin daha da umutsuzluga dismesine neden olmaktadir. Ayirici tanida
hikaye alirken sik iseme ile ilgili dikkat edilmesi gereken nokta sudur: AAM’'de sik
tuvalete gitme ve ani sikisma hissi idrar kacirma korkusu ile birlikte iken, MAS/IS de
hastada idrar kacirma korkusu belirgin degildir; tam tersine hasta agrisindan kurtulma
gudusuyle mesanesini bosaltmak istemektedir.

Agrinin karakterive diizglin tanimlanmasi taniicin cok onemlidir. Hastalar genellikle
agri, basinc hissiveyarahatsizligimesaneileilgiliolarak algilar ve cogu mesane dolulugu
ile birlikte sikayetlerinde artis oldugunu ifade ederler. Buagrien cok suprapubik bolgede
hissedilirken, bazen kasiklara, vajene veya rektuma dogru da yayiim gdsterebilir.
Ozellikle asidik nitelikte olmak lizere, bazi yiyecek ve icecekler agriyi siddetlendirebilir.
EAU kilavuzunda, belirtilen semptomlarin mevcudiyeti ve diger hastaliklarin dislanmasi
sonrasi tani konulabilirken (Oneri dizeyi: Gucli), AUA kilavuzunda farkli olarak
sikayetlerin en az 6 haftadir mevcut olmasi sarti vurgulanmaktadir.’ 3
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Genel degerlendirmede ekarte edilmesi gereken hastaliklar arasinda; mesane
kanseri veya karsinoma in situ, spesifik ve nonspesifik infeksiyonlar, malakoplaki,
bu bolgeyi kapsayan ya da etkileyen radyoterapi / kemoterapi, mesane tasi, mesane
boynu darligi, distal Ureter tasi, sistosel, rektosel, Uretra divertikili, endometriozis,
vajinal atrofi, vulvodini, vajinal candidiasis, serviks, uterus ya da over kanseri gibi
jinekolojik kanserler, prostat kanseri, benign prostat hiperplazisi, asiri aktif mesane,
kronik prostatit, pudendal sinir sikismasi sayilabilir. Hastanin gecmisinde pelvik tabani
ilgilendiren cerrahi proseddrler ve tekrarlayan Uriner enfeksiyonlar da sorgulanmalidir.

Semptomlari degerlendirirken, 3 glnlik sivi tiketimi ve idrar cikisini belgeleyen
mesane gunligu doldurulmasi da onerilmektedir. Genellikle mesane agrisi sendromu
olan hastalar sik idrara giderler ve az miktarda idrar yaparlar.’>

Tedavi sonucunda degerlendirilecek ana parametre agri oldugu icin, tedaviye
baslamadan dnce agrinin derecelendirilmesi, klinik olarak iyilesmeyi izlemek acisindan
onemlidir. En glvenilir yontemler, 1'den 10’a kadar skorlanan 'Viziiel Analog Skor’ (VAS])
ve 5 puanli sézel lcektir (yok, hafif, orta, agir, cok agir agri)."”

Prostat kaynakli agri degerlendirilmesinde Kronik Prostatit Semptom indeksi
(NIH-CPSI) ve Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) de givenilir degerlendirme
araclaridir. Ayrica, ‘0’leary-Sant Semptom indeksi’ de mesane agri sendromunda genis
vaka serilerinde valide edilmistir.'> 3.8

EAU kilavuzu, itk degerlendirme ve takipte valide edilmis semptom ve hayat kalitesi
sorgulama araclarinin kullanilmasini 6nermektedir (Oneri diizeyi: Giiclii)."

Fizik Muayene:

Genel bir fizik muayene ile birlikte, mesane dolulugu ve hassasiyetinin saptanmasi
acisindan ozellikle karin alt bolgesinin palpasyonu dikkatle yapilmalidir. Bariz bir
patolojiyi ekarte etmekicin abdominalve pelvik muayene ile agrili noktalarin saptanmasi
onemlidir. Dis genital organlarin fizik muayenesi de degerlendirilmenin bir parcasi
olmalidir. Erkeklerde bulbokavernoz refleksin degerlendirilmesi, pudendal sinirin intakt
oldugunu gostermek acisindan onemlidir. Yine erkeklerde prostati degerlendirmek icin
rektal muayene, kadinlarda ise olasi vulvar agriyi tetiklemek ve pelvik tabanda yer alan
levator ve adduktor kas gruplarindaki hassasiyeti ortaya koymak icin vajinal muayene
yapilmasi énerilmektedir.! 138

Laboratuvar Testleri:

Idrar analizi ve gerektiginde idrar kiiltiirii ile degerlendirme mutlaka yapilmalidir.
Steril piyurivarliinda tiberkiloz acisindan arastirma yapmak gerekir. Riskli hastalarda
idrar sitolojisinin yapilmasi onerilmektedir. Kadinlarda vajinal ve endoservikal sirintd,
enfeksiyonu dislamak acisindan yapilmasi gerekenlerdendir.
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Sistoskopi:

Mesane Agrisi Sendromu’nda sistoskopi daha cok diger patolojileri ekarte etmek ve
eger varsa glomertlasyonlar ile Hunner lezyonlarini tespit etmek icin onerilmektedir.
Yukarida da vurgulandigi gibi, sistoskopi hastaligin adini koymaktan cok hastaligin
fenotiplendirmesi icin onerilmektedir. Diger bir deyis ile glomerulasyon ya da Hunner
lezyonu gibi patolojiler MAS/IS tanisi ve ilgili tedavinin baslatilmasi icin sart degildir.
Yine gunluk pratikte sik yapilan bir hata bariz sistoskopik bulgulari olmayan hastalarin
normal ya da saglikli olarak siniflandirilmasidir. Bu hata, MAS/IS hastalarinin bir
boliminde dogru tani konulmamasina neden olmaktadir. Glomerilasyon; sistoskopi
esnasinda mesane dolduruldukca ortaya cikan kiicik hemorajileri tanimlamak icin
kullanilan terimdir (Resim 1). Kilcal damarlardan ortaya cikan bu sizinti seklindeki
kanamalar, bir sure sonra sanki kar yagiyormuscasina cogalip endoskopik goruntiyu
bile bozabilir. Hunner Ulseri tabiri yerine, tarif edilen lezyon gercek bir tlser olmayip
inflamatuvar bir reaksiyonuifade ettiginden, artik Hunner lezyonu teriminin kullanilmasi
onerilmektedir. Hunner lezyonu, genellikle sinirlari belirgin, ortasinda bir skar ve
genellikle buna yapisik bir fibrin tabakasi ya da koagulum barindiran ve merkezden
disa dogru isinsal sekilde yayilan kilcal damarlari iceren hiperemik bir mukoza alanina
verilen isimdir (Resim 2). Sistoskopi esnasinda tespit edilen stipheli lezyon ve alanlarin
disinda ayrica in situ karsinoma, eozinofilik sistit, tiberkiloz sistiti gibi patolojileri
de ekarte etmek icin mesanenin Uc farkli yerinden de randomize biyopsiler almak
uygundur. Eger Hunner Lezyonu mevcutsa buradan alinan biyopside, histopatolojik
olarak lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar, notrofilik ve eozinofilik granilositler
ile cok sayida mast hiicresinin oldugu kronik bir inflamasyon tespit edilir. Mast hiicresi
sayimi icin en az 3 biyopsi orneginde sayim yapilmali ve bunlardan biri mimkinse
lezyonlu alani da icermelidir. Raporlarken, yalnizca mm?'de en yliksek sayida mast
hiicresini iceren biyopsi 6rnegi dikkate alinmalidir. Standardize degerlendirmede; mm?
de “20'den az mast hiicresi, detrusor mastositozisi yok”, “20-28: gri alan” ve “28'den
fazla mast hicresi, detrusor mastositozisi mevcut” olarak kabul edilir. Genel olarak
Hunner lezyonlarinin varligi daha agir semptomlar ve diisik mesane kapasitesi ile
iliskilendirilmistir.®4

Resim 1: Mesane icinde glomeriilasyon Resim 2: Mesane icinde Hunner Lezyonu
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Hidrodistansiyon, ESSIC kilavuzunda kendi kriterlerine gore MAS’lLi hastalarin alt
tiplemesinin yapilabilmesi icin 6nerilmektedir. ? Sistoskopi ve hidrodistansiyona gore ESSIC
siniflamasi Tablo-1'de verilmistir. EAU kilavuzu da mesane agrisi olan hastalarda genel
anestezi altinda sistoskopiyi ve bu kriterlere gore alt tiplerin tanimlanmasini 6nermektedir
(Oneri diizeyi: Giicli).® ESSIC grubuna gore sistoskopik bulgular séyle siniflandiritlmaktadir:
“Grade 0, normal goriinimli mukoza”, "Grade I, en az iki kadranda petesiler”, "Grade Il
genis submukozal kanamalar (ekimoz)”, “Grade Ill, yaygin mukozal kanama”, “Grade IV,
mukozal bitiinligin bozulmasi (kanama/6dem eslik edebilir veya etmeyebilir)”.3?

Sistoskopi ve Hidrodistansiyon

Yapilmams Normal Glomeriilasyon Hunner
Lezyonu
Biyopsi
Yapilmamis XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 3A
Tablo-1:
Rl iz XB 1B RE 3B Sistoskopi, hidrodistansiyon ve
biyopsi sonuglarina gore MAS'in
Pozitif XC 1C 2C 3C

ESSIC siniflamasi.

Urodinamik Calismalar:

Mesane Agrisi Sendromu’nda trodinamik calismalarin yeri ve gerekliligi konusunda bir
gorus birligi yoktur. Genel kani komplike olmayan vakalarda yapilmasina gerek olmadigi
seklinde olup kompleks vakalarda onerilmektedir.3 &

MAS/iS'de irodinamik testler, tani konulmasina yardimci olmaktan ziyade, hastanin
semptomlarina benzer ya da ayni sikayetlere yol acabilecek diger patolojileri ekarte etmek
icin yapilir. Eger hastada agriyla beraber veya daha on planda olmak Gzere idrar kacirma,
asiri aktif mesane bulgulari, iseme zorlugu gibi sorunlar varsa o zaman sistometri ve basinc
akim calismasi yapmak daha mantikli olacaktir. NIDDK kriterlerinin tani koymak icin baz
alindigi daha onceki donemlerde;

1. Mesane kapasitesinin 350 cc’den fazla olmasi,
2. Mesane 150 cc siviyla dolduruldugunda ani bir sikisma hissinin olmamasi,
3. Sistometri esnasinda fazik detrusor asiri aktivitesinin olmamasi ,

gibi beklentiler oldugundan bu hastalara sistometri ve basin¢c akim calismasi yapilmaktaydi.
Ancak, giiniimizde bu kriterler tani amacli kullanilmadigindan bu goristen vazgecilmistir.
Ayrica, hem kateterizasyonun verdigi huzursuzluk ve rahatsizlik hem de bu hastalarin
mesanesi doldurulurken kiicik hacimlerde bile hissedecekleri agri ya da sikinti hissi ile
birlikte Urodinamik testlerin kesin tani konulmasina fazlaca bir katkisinin da olmamasi bu
incelemeleri mesane agrisi sendromunda cazip olmaktan cikartmaktadir.

Her seye ragmen sadece mesane agrisi sendromu olan bir hastaya sistometri ve basinc
akim calismasi yapilacak olursa saptanacak en onemli ve tipik bulgular muhtemelen,
mesanenin hassasiyetinde artis (hipersensitif) ile kapasitesindeki ve kompliyansindaki
azalma olacaktir. Asagida MAS/IS tanisi konulan 2 hastanin iirodinamik tetkikleri ve elde
edilen bulgular 6zetlenmistir.
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Olgu 1: M.A,, 61 yasindaki kadin hasta. Urodinamik tetkiklerinde: ilk idrar hissi: 32ml,
normal sikisma; 61ml, cok sikisma ise 99ml olarak bulunmustur. Mesane kapasitesi
249ml olan hasta 60ml'den itibaren agri duymaya basladigini ifade etmis, 200ml
civarinda agrisinin iyice artigini ifade etmesi Gizerine 249mlde islem sonlandirilmistir.
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Olgu 2: S.A., 59 yasindaki kadin hasta. Urodinamik tetkiklerinde; ilk idrar hissi: 56ml,
normal sikisma; 67ml, cok sikisma ise 100ml olarak bulunmustur. Mesane kapasitesi
299ml olan hasta 90mlden itibaren agri duymaya basladigini ifade etmis, 270ml
civarinda agrisinin iyice artigini ifade etmesi lizerine 299ml'de islem sonlandirilmistir.

Dolum fazi grafigi 1
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Potasyum Hassasiyet Testi [Parson’s testi):

ilk defa Parsons tarafindan tarif edilen bu testte: hastanin mesanesi ince bir kateter
yardimi ile bosaltildiktan sonra, ilk once mesane icine 40ml %0,9 tuzlu su verilip 3
dakika mesanede kalmasi saglanir, bosaltildiktan sonra hastanin 0°'dan 5’e kadar olan
bir gésterge cizelgesinde hissettigi agri ve sikisma hissi icin puan vermesi istenir (0=
Degisiklik yok, 1= Az, 2= Orta, 3= Net, 4= Yodun, 5= Cok fazla). Daha sonra mesane
icine 40ml 0.4 M KCl verilip mesanede 3 dakika birakilir ve mesane bosaltildiktan sonra
hastaya yine hissettigi agri ve sikisma hissi icin puanlama yapmasi soylenir. Eger KClile
olusan agri ve sikisma skoru 2 ve lizeri ise test pozitif kabul edilir. &

21



Bu test aslinda mesane epitelinin potasyuma olan hassasiyetini gostermektedir.
Pozitif olgularda sorunun mesane epitelinin gecirgenligindeki artis ya da catlaklar
mi oldugu veya orada mevcut duyusal sinirlerin hassasiyetindeki bir artistan mi
kaynaklandigini ayirt etmek mimkdin degildir. Ayrica literatirde, detrusor asiri aktivitesi
olan hastalarin %25’'inde bu testin pozitif sonuclandigi bildirilmektedir.®” Bu nedenle
tanisal degeri tartismali olup artik yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Biyolojik Belirtecler:

Mesane agri sendromu’'nda kabul edilen klinik tani kriterleriile ilgili tartismalarin en
onemli noktasi, guincel kriterlerin cogunlukla semptom spesifik olmasidir. Dolayisiyla
objektif birtakim biyobelirteclerin kullanilmasi, taniyr standardize edecegi gibi, tedavi
etkisini monitorize etmeye de olanak saglayacaktir.

Bugline kadar, substance P, uroplakin Ill-64, interleukin-6, cyclic guanosine
monophosphate, uromodulin, kininogens, inter-a-trypsin inhibitor heavy chain H4,
nitric oxide, nerve growth factor, heparin-binding epidermal growth factor-like growth
factor (HB-EGF) gibi belirtecler iizerinde calisilmissa da Antiproliferatif Factor (APF),
MAS/iS de tanisal 5nemi oldugu kabul edilen en nemli gostergedir.2"' Hasarli mesane
epitel hicrelerinden salgilandigi kabul edilen bu faktériin idrardaki diizeyi MAS/
IS'de artmakta olup mesane yiizeyinin kendisini onarmasini engellemektedir. idrarda
saptanan APF, renal pelvis degil mesane kaynaklidir. Mesane agri sendromu tanisi
olan 58 kadin hastada yapilmis bir calismada duyarliigr %91,4, 6zgulligi %90,6 olarak
saptanmistir.®’ Bir baska calismada, 219 semptomatik MAS hastasi ve 325 kisilik kontrol
grubu karsilastirilmis ve sonucta sensitivite %94, spesifite %95 olarak bulunmustur.?”
APF, semptomatik MAS icin ideal bir biyobelirtec olarak gorilmektedir. Bununla birlikte
henlz ticari olarak rutin klinik uygulamaya girmemistir.

GP-51 transizyonel epitelde ve idrarda bulunan bir glikoproteindir. Moskowitz
ve arkadaslari, MAS/IS olan hastalardan alinan mesane biyopsilerinde GP-51'in
boyanmasinin azaldigini gozlemislerdir. Ayni grup, APF kadar olmasa da, MAS/IS tanisi
icin GP-51"in ylksek spesifiteye sahip oldugunu gostermislerdir.t8 Bu nedenle GP-51"in,
MAS/IS tanisinda gelecek vadeden bir biyobelirtec oldugu sonucuna varilabilir.

Sonuc olarak, MAS/IS tanisinin nasil konulacagi halen tartismali bir konudur. Onemli
noktalardan biri, baslangicta da belirtildigi gibi, karisabilecek diger patolojileri ekarte
etmektir. Genel olarak karisan hastaliklara MAS/iS’den daha sik rastlanir ve cogunun
spesifik tedavisi mevcuttur. Bu durumun gozden kacmasi yanlis MAS/IS tanisina yol
acmaktadir.

MAS/IS tanisinda, semptomlar disinda, sistoskopi, lirodinami, potasyum hassasiyet
testi ve bazi serum biyobelirtecleri de taniya yardimci araclar olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte sistoskopideki bazi bulgular ve henliz calisma asamasindaki bazi
belirtecler disinda diger taniaraclarindainda MAS'a spesifik bulgular bulunmamaktadir.
Ancak, builave tetkiklerdigerhastaliklariekarte etmede fayda saglamaktadir. Dolayisiyla
MAS/IS tanisi, spesifik semptom kombinasyonlarinin varligi ve diger patolojilerin farkli
tani araclari ile degerlendirilip dislanmasi sonucu konulabilmektedir.
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MESANE AGRISI SENDROMU MAS/is

Mesane bolgesi ile iliskilendirilen kronik pelvik agri, basinc
hissi veya rahatsizlik ile birlikte glindiiz ve/veya gece idrar
yapma sikliginda artis gibi en az bir tane iiriner semptom

Bu semptomlara neden olabilecek diger hastaliklarin ekarte edilmesi

Hikaye, fizik muayene

Idrar tahlili, idrar kiltird, endikasyon varliginda Tuberkiloz kultird,
Erkek hastalarda (>40 y) PSA tayini,

Uroflowmetri, rezidiiel idrar olcimd,

Sorgulama formlari

Sistoskopi, hidrodistansiyon ve biyopsi (endikasyon varliginda)

Urodinami (endikasyon varliginda)

Spesifik hastalik bulgulari (+)

Uygun Tedavi Spesifik hastalik bulgulari (-)

Idrarda
Biyobelirtecler
APF, (GP-51)?

MAS/iS Tedavi Yaklasimi

Tablo 2: MAS/IS hastaliginda izlenecek algoritma
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TEDAVI
Klinik Fenotipe Gore izlenecek Algoritma

MesaneAgrisiSendromu/interstisyelSistittedavisininoncelikliamaclarisemptomatik
iyilesme saglamak, yasam kalitesini arttirmak ve bunlari saglarken tedaviye bagli yan
etkileri/komplikasyonlari en dislik seviyede tutmak olmalidir. Tedaviyi planlarken ve
tedavi siiresince MAS/IS icin halen yiizde yiiz iyilesme saglayacak bir secenek olmadigi
gercedi akilda tutulmalidir. Tedaviden beklenenler gercekci ve ulasilabilir nitelikte
olmali ve hasta-hekim arasinda beklentiler acisindan uyumsuzluk olmamalidir. MAS/
IS"in mesane disindaki anatomik bolgeleri ve organ sistemleriniilgilendiren yakinmalar
ile iliskili olabilecegi ve bu dogrultuda diger dallardaki uzmanlarinin destegi alinarak
multimodal tedavi yaklasiminin gerekebilecegi unutulmamalidir. Genel olarak, tedavi
planlamasini kisisellestirmek ve hastanin sahip oldugu klinik fenotipe odakli kararlar
vermek, yonlendirmeler yapmak tedavi basarisini arttiracaktir. Nickel ve ark.'larinin
gelistirmis oldugu fenotip-bazli tedavi algoritmasi (Tablo 3) bu noktada klinisyenlere yol
gosterici olacaktir.??

Klinik Fenotip Onerilebilecek Tedavi Opsiyonlar

Davranissal tedaviler, Antikolinerjikler, Intravezikal tedavi
(Heparin, DMSO, HA, CS, PPS, Oksibutinin),

Uriner * . . . . .
Hidrodistansiyon, Botulinum toksin A, Sakral
noromodiilasyon, Radikal cerrahi

Psikososyal Stres yonetimi ve psikososyal destek

Anmitriptilin, Simetidin, Hidroksizin, PPS, Quercetin,

Intravezikal ajanlar (DMSO, Heparin, HA, CS, alkalinize
Hunner lezyonu (-) . . . . . . . .
lidokain, PPS), Hidrodistansiyon, Botulinum toksin A, Radikal

cerrahi
Organa-ozgii *

Siklosporin A, Endoskopik tedavi (Fulgurasyon, lazer
Hunner lezyonu (+) ablasyon, rezeksiyon, steroid enjeksiyonu), Hiperbarik oksijen,

Radikal cerrahi

Enfeksiyoz Antibiyotik(ler)

Gabapentanoidler, Hidroksizin, Simetidin, Sakral
Norolojik / sistemik
néromodiilasyon

Pelvik taban fizyoterapisi, Masaj terapisi, Akupunktur, Tetik
Hassasiyet o
nokta enjeksiyonlari

Tablo 3: Klinik fenotip temelinde sekillendirilmis tedavi algoritmasi [95].
(Bu algoritma Nickel JC. ve ark.’nin makalesinden [92] uyarlanarak hazirlanmistir.)

* Hastalarin blyik cogunlugunda mevcut olan fenotipler.
CS: kondroitin sulfat, DMSO: dimetilsilfoksit, HA: hyaluronik asit, PPS: pentosan polisilfat.
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Degisik Kurum ve Kilavuzlara Gore Kanit ve Oneri Dereceleri
ile Tedavi Cesitleri

MAS/|S tedavisinde kullanilabilecek ve farkli yollarla uygulanabilen bircok tedavi
Bugtiine kadar bu hastaligin tedavisi icin glindeme gelmis
ve kullanilmis olan tedavi secenekleri hakkinda cesitli organizasyon ve otoritelerin
farkli onerileri olmustur. Kilavuzlarda bahsi gecen tedavi secenekleri ve bunlar ile
iliskilendirilmis oneri dereceleritablo 4, 5 ve 6'da gosterilmistir. ICl ve AUA'in onerdikleri
tedavi basamaklari sirasiyla Tablo 7 ve 8'de 6zetlenmistir. MAS/IS tedavisinde denenmis

secene@i bulunmaktadir.

intravezikal kokteyllerin icerikleri ise Tablo 9°da belirtilmistir.

Tedavi EAU AUA ICI RCOG CUA
lV'l'ultl'm(Tdal tedavi (agn Klinik
yonetimi, davramssal, A rensi C - A
psikososyal ve egitici) P P
Klinik
Stres yonetimi - m1' C D B
prensip
Klinik
Kisisel diyet tavsiyeleri C 1n1' B D B
prensip
Konservatif
tedaviler Fizyoterapi A Standart C B
Akupunktur - - - D B
Pelvik taban — tetik B ) ) ) D
nokta enjeksiyonlari
Gabapentin - - C - C
Amitriptilin A Opsiyonel B B B
Simetidin Sinirli yarar | Opsiyonel C B B
Hidroksizin - Opsiyonel D | Onerilmiyor C
Oral Pentosan Polisiilfat
tedaviler Sodyum (PPS) A Opsiyonel D | Onerilmiyor D
PPS + subkiitan A
heparin
Antibiyotik(ler) - Onerilmiyor Onerilmiyor -
Sulfatast tosilat - - - -
Glukokortikoid Onerilmiyor | Onerilmiyor | - | Onerilmiyor -
(uzun dénem)

Tablo 4: MAS/IS tedavisinde tercih edilebilecek konservatif / oral tedavi secenekleri ve bunlara otoriteler/
kilavuzlar tarafindan atfedilmis dneri diizeyleri. (EAU: Avrupa Uroloji Dernedi, AUA: Amerikan Uroloji Derne-
gi, ICI: Uluslararasi inkontinans Konsiiltasyonu, RCOG: Britanya Obstetrik ve Jinekoloji Koleji, CUA: Kanada

Uroloji Dernegi)
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Tedavi EAU AUA ICI RCOG CUA

DMSO Onerilmiyor | Opsiyonel B C B

PPS A - D - C

HA B - D B C

CS B - D D D
. Heparin C Opsiyonel C D C
Intravezikal

Lignocaine A° Opsiyonel C B B
tedaviler

Oksibutinin Kusith - D - C

Yarar

BCG Onerilmiyor | Onerilmiyor | Onerilmiyor | Onerilmiyor | Onerilmiyor

Kapsaisin/ - - Onerilmiyor | Onerilmiyor | Onerilmiyor

resiniferatoksin

Tablo 5: MAS/IS tedavisinde tercih edilebilecek intravezikal tedavi secenekleri ve bunlara otoriteler/kilavuzlar
tarafindan atfedilmis olan oneri diizeyleri. %

(DMSO: dimetilsilfoksit, PPS: pentosan polisiilfat, HA: hyaluronik asit, CS: kondroitin siilfat, BCG: Bacillus
Calmet Guerin, @ multimodal tedavi kapsaminda,® sodyum bikarbonat ile beraber] CUA: Kanada Uroloji
Dernedi, EAU: Avrupa Uroloji Dernedi, AUA: Amerikan Uroloji Dernegi, ICl: Uluslararasi inkontinans
Konsiltasyonu, RCOG: Britanya Obstetrik ve Jinekoloji Koleji
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Tedavi EAU AUA ICI RCOG CUA

Hidrodistansiyon
(kisa siireli ve diisiik Onerilmiyor Opsiyonel C D C
basingl)

Sistoskopik | Ulserlerin . )
L. B Onerilmektedir | C | Onerilmektedir B
girisimler fulgurasyonu

Ulserlere triamsinolon . ]
- Onerilmektedir | - - -
enjeksiyonu

BTX-A C Opsiyonel D B C

BTX-A +
hidrodistansiyon
Sakral

tedaviler B Opsiyonel C D C
noromodiilasyon

Diger

Siklosporin A - Opsiyonel - D C

Uriner diversiyon

Radikal veya ogmentasyon )
A Opsiyonel C D C
cerrahi sistoplastisi +/-

sistektomi

Tablo 6: MAS/IS tedavisinde tercih edilebilecek diger tedavi secenekleri ve bunlara otoriteler/kilavuzlar
tarafindan atfedilmis olan éneri diizeyleri. BTX-A: botulinum toksin A, CUA: Kanada Uroloji Dernegi, EAU:
Avrupa Uroloji Dernegi, AUA: Amerikan Uroloji Dernedi, ICI: Uluslararasi inkontinans Konsiiltasyonu, RCOG:

Britanya Obstetrik ve Jinekoloji Koleji. ®
Degisik Kurum ve Kilavuzlarca Onerilen Tedavi Basamaklari

Genel olarak, MAS/IS tedavisinde basamak prensibinin uygulanmasi dnerilmektedir.
Ginumuzde kabul goren tedavi yaklasim sekli, konservatif tedavi opsiyonlari ile
baslamak ve alinacak yanita gore girisimsellik seviyesi daha yuksek alternatifleri
guindeme almaktir. Basamaklarin icerikleri kilavuzlar ve otoritelere gore bazi
farkliliklar gosterebilmektedir. Basamaklar olusturulurken, tedavi seceneklerinin
hastaya saglayabilecegi olasi fayda, girisimsellik seviyesi, tedaviye bagli gelisebilecek
potansiyel yan etkilerin icerigi ve tedavi yontemleri ile ilgili literatiirin kanit diizeyleri
ile 6neri dereceleri dikkate alinmistir. Tablo 7'de Uluslararasi inkontinans Konsiiltasyon
raporunun, Tablo 8'de ise Amerikan Uroloji Dernegi'nin MAS/iS’deki basamak tedavisi
ile ilgili glincel onerileri gorulmektedir.
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e Konservatif yontemler (stres yonetimi, hasta egitimi,
hasta destek gruplarina katilim, kisisel diyet tavsiyeleri,
recete gerektirmeyecek agri kesiciler, pelvik tabani

: gevsetmek ve fizik tedavi)
BASAMAK

e Oral ve/veya intravezikal tedavi secenekleri
® Fizik tedavi
® Anestezi altinda sistoskopi + hidrodistansiyon (eger

. sistoskopi ile teshis edilmis Hunner lezonu varsa)
BASAMAK

Anestezi altinda sistoskopi + hidrodistansiyon

Eger Hunner lezyonu varsa; fulgurasyon/rezeksiyon/
b steroid enjeksiyonu
BASAMAK

Sakral noromodiilasyon

intra-detrusor BTX-A enjeksiyonu

b Siklosporin A
BASAMAK

Uriner diversiyon +/- sistektomi

Ogmentasyon sistoplastisi

BASAMAK

Tablo 7: MAS/iS tedavi basamaklari, Uluslararasi inkontinans Konsiiltasyon Raporu. 2017 %
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® Stres yonetimi, genel gevseme teknikleri
® Agri yonetimi
® Hastanin bilinclendirilmesi

® Davranissal modifikasyonlar
BASAMAK

Manuel fizyoterapi
Oral tedavi secenekleri (amitriptilin, simetidin, hidroksizin, PPS)
intravezikal tedavi secenekleri (DMSO, heparin, lidokain)

Agri yonetimi
BASAMAK

® Anestezi altinda sistoskopi + hidrodistansiyon
® Agri yonetimi
® Sistoskopide goriiliirse, Hunner lezyonlarina yonelik

endoskopik tedavi
BASAMAK

intra-detrusor BTX-A enjeksiyonu
® Noromodilasyon

® Agri yonetimi

BASAMAK

® Siklosporin A
® Agri yonetimi

BASAMAK

® Uriner diversiyon +/- sistektomi
® Agriyonetimi

® Ogmentasyon sistoplastisi
BASAMAK

€€E€<C<

Tablo 8: MAS/|S tedavisi basamaklari, Amerikan Uroloji Dernegi. 2015 ™2
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Basamaklardaki Tedavilerin Detaylari

Amerikan Uroloji Dernegi’nin nerdigi MAS/IS tedavisi basamaklari:

1. Basamak:
Konservatif Tedavi Secenekleri:

Hastanin bilinclendirilmesi, diyet tavsiyeleri, davranissal modifikasyonlar ve iseme
aliskanliklariin diizenlenmesi, psikososyal destek, pelvik taban fizyoterapisi (+/- masaj),
akupunktur ve tetik nokta enjeksiyonlari konservatif tedavi seceneklerini olusturmaktadir.
Hastalarin, mesanenin normal islevi, MAS/iS’in kronik seyri, uzun sireli bir tedavi
gerektirdigi ve tedavi slirecinde beklenebilecekler konusunda bilgilendirilmesi tedaviyi
sekillendirmeden once yapilmasi gerekenlerin basinda gelmektedir. Sadece bilgilendirme
ve psikolojik destek ile hastalarin 6nemli bir kisminda (%45-50) semptomatik iyilesme
elde etmenin mimkiin olabilecegdi bildirilmistir.?* Kahve, cay, gazli icecekler, alkol, elma,
kayisi, muz, seftali, nektarin, portakal, limon, mandalina gibi turuncgiller, domates,
sogan, baklagiller, acili baharatli yemekler, sirke, suni tatlandiricilar, mayonez, ketcap,
hardal, vitamin C ve bugday temelli besin maddeleri MAS/IS ile iliskili semptomlari
tetikleyebilir.® Dolayisiyla, bu tlketim dUrinlerini kisittamak tedavi acisindan faydali
olacaktir.” Su tiiketiminin diizenlenmesi ve kabizligin giderilmesi/onlenmesi diyet ile ilgili
diger tavsiyeleri olusturmaktadir.

Iseme aliskanliklarini hedef alan davranissal modifikasyonlarin amaci iseme sikligini
azaltmak, mesane kapasitesini arttirmak ve sikisiklik/agri ile tetiklenen iseme isteginin
oniine gecebilmektir. Saatli (zamanli) iseme ve sikisiklik hissinin bastirilmasini saglayan
teknikler (geriye dogru sayi sayma, derin nefes alip-verme vb.) bu dogrultuda uygulanabilir.
7 Davranis degisimleri ile hastalarin %45-88'inde semptomatik iyilesme elde edilebilecegi
bildirilmistir. %

MAS/iS’in kronik seyri, sebep oldugu yasam kalitesi olumsuzluklari ve tedavi ile kiir
sansi elde edilemiyor olmasi, depresyon ve anksiyete bozuklugu basta olmak tizere bircok
psikososyal sorunlari beraberinde getirmektedir.”” Diizenli fiziksel egzersiz, calisma
saatlerinin kisitlanmasi, meditasyon ve yoga gibi stres yonetim stratejileri hastaligin
psikolojik yansimalari ile miicadele etmek amaci ile onerilebilir. #?

MAS/IS tanisi almis hastalarin biiyiik cogunlugunda pelvik taban kaslari hipertoniktir.”
Ozellikle fizik muayene sirasinda pelvik tabanda hassas noktalar tespit edilmis olan
olgularda; fizyoterapi (+/- biofeedback], miyofasyal hassas nokta serbestlestirilmesi
(60 dakika/seans, 12 hafta boyunca) ya da intravaginal Thiele masajinin faydasi olabilir.
Bu uygulamalarin ortak amaci gergin kas gruplarinda gevseme, uzama ve gerilme
saglamaktir. Pelvik taban kas gruplarini kuvvetlendirici etkiye sahip egzersizlerin
(6rnegin; Kegel egzersizleri] uygulanmamasi gerekmektedir.” Pelvik taban konusunda
deneyim sahibi fizyoterapistler tarafindan gerceklestirilen terapiler ile %50-62 oraninda
semptomatik iyilesme kaydetmek mimkiindr. 100 101

Akupunktur'un MAS/iS ile iliskili yakinmalari azaltmada etkili olabilecegini destekleyen
calismalar bulunmaktadir. Ancak, bu olumlu etkinin marjinal diizeyde olmasive akupunktur
protokollerindeki dikkat cekici farkliliklar, uygulamanin olasi faydalari konusunda saglikli
yorum yapilmasinin oniine gecmektedir.'%?
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Pelvik tabanda tespit edilmis olan hassasiyet noktalarina lokal anestetik +/- gluko-
kortikoid enjeksiyonu MAS/IS tedavisi kapsaminda denenmis olan bir yontemdir. Ancak,
arkasindaki literatiir destegi ve raporlanmis olan iyilestirici etki diizeyi diisiiktir.'%

2. Basamak:
2.a- Oral Tedavi Secenekleri:
Amitriptilin:

Amitriptilin, trisiklik antidepresan ilaclar kategorisinde yer almakta olup ve MAS/iS
basta olmak uzere cesitli kronik agri sendromlarinin tedavisi kapsaminda kullanilmak-
tadir. Van Ophoven ve ark.’lar1 4 aylik amitriptilin tedavisi neticesinde plasebo’ya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (%63 vs. %4) semptomatik iyilesme elde ettiklerini
belirtmislerdir. Bununla beraber, yan etki insidansinin amitriptilin grubunda belirgin ol-
clide daha yiiksek olduguna (%92 vs. %21) dikkat cekilmistir.'% Foster ve ark.’lari, klinik
acidan anlamli etki edebilmek icin giinlik dozun 50 mg ve istiinde olmasi gerektigini
vurgulamislardir. Ancak, bu doz kategorisinde hastalarin yarisindan azi ilaci tolere ede-
bilmistir."%

Simetidin:

Simetidin histamin reseptor blokaji yoluyla etkisini gostermektedir. Thilagarajah
ve ark.'lar1, simetidin’in (400mg, giinde 2 defa] semptomatik diizelme acisindan pla-
seboya kiyasla daha Ustiin oldugunu belirtmislerdir. Ayni calismada yan etki profilinin
plasebo’'dan farksiz oldugu saptanmistir.'%

Hidroksizin:

Hidroksizin'in MAS/IS tedavisindeki roliiniin arastirildigi randomize kontrollii (pla-
sebo, hidroksizin, pentosan polisiilfat) calismada, plasebo ve hidroksizin gruplari ara-
sinda semptomatik iyilesme acisindan anlamli fark olmadigi (%13 vs. %23}, ancak hid-
roksizin + pentosan polisiilfat (PPS) kombinasyonunun PPS monoterapisine gére daha
etkili oldugu (%40 vs. %28) tespit edilmistir.'®

Pentosan Polisiilfat (PPS):

Oral PPS, MAS/IS tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan tek oral ilactir. Heparin
benzeri bir polisakkarit olan PPS’in %3-6'si idrarla atilir ve PPS teorik olarak mesane-
de hasarli glikozaminoglikan (GAG) tabakasini yeniler. Etki mekanizmasi sadece GAG
tabakasindaki olasi bir hasarin dizeltilmesine degil, ayni zamanda mast hiicrelerinden
histamin salimini inhibe etme yetenegine ve antiinflamatuvar etkisine de baglanmistir.
PPS, MAS/IS icin simdiye kadar 6nerilen tedavi secenekleri icinde lizerinde en cok cali-
silan tedavidir. Plasebo kontrolli calismalarda cogunlukla 3 x 100 mg (glinlik 300 mg)
doz tercih edilmis, optimum gtinliik doz 300 mg olarak belirlenmistir.
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PPS'in MAS/IS ile iliskili yakinmalari iyilestirmede ne kadar etkin oldugu, 448
hastanin dahil edildigi bir meta-analiz kapsaminda arastirilmistir. MAS/IS klinik
tablosunda yer alan herhangi bir semptomda %50 ve 6tesinde iyilesme kaydedilmesi,
o yakinma ozelinde tedavinin basarili oldugu seklinde degerlendirilmistir. Bu tanima
gore, PPS’in pelvik agri, sikisiklik hissi, pollakiirive noktirideki basari oranlari sirasiyla,
%37, %28, %54 ve %48 olarak saptanmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda; noktiri haric
diger bitin semptomlarda elde edilen basari orani PPS lehine anlamli dlciide daha
yliksek bulunmustur.'® Giinde 300 mg PPS kullanan 2499 hastayla yapilan acik-
etiketli, retrospektif bir analizde, 3 ay sonra tim hastalarin %29'unda, 6 ay sonra ise
%61'inde semptomatik iyilesme gdzlenmistir. PPS tedavisinin etkinliginin gozlenmesi
icin 3-6 aylik bir stire kullanilmasi gerekli olabilir. EAU kilavuzunun da referans aldigi
bir calismada PPS’nin MAS/IS Tip 3C’de, non-lezyon tipine kiyasla, daha etkili oldugu
gorudlmustir. PPS tedavisinde yanit, doza bagiml olmaktan cok, tedavi siiresiyle dogru
orantilidir.

Nickel ve ark.’lari da yaptiklari giincel, randomize, plasebo-kontrolli bir calismada,
farkli PPS dozlarinin semptomatik diizelme tzerindeki etkinliklerini irdelemis ve tedavi
basarioranlariacisindan anlamlifark olmadigini bildirmislerdir.' Oral PPS’in etkinligini
arttirmak Uzere intravezikal PPS ile veya subkitan disiik doz heparin enjeksiyonu ile
kombinasyonu EAU kilavuzunda onerilen diger tedavi seceneklerini olusturmaktadir.

Gabapentanoidler:

Gabapentanoidler’in noropatik agri bozukluklarinda saglamis oldugu olumlu
sonuclar, MAS/IS tedavisi kapsaminda kullanimlarini glindeme getirmistir. Kanit diizeyi
nispeten diisiik olan calismalarda gabapentin ile, MAS/iS ile iliskili pelvik agrinin %50'ye
varan oranda diizelebildigi gosterilmistir.’®

Quercetin:

Quercetin erkeklerde karsilasilan kronik pelvik agri sendromunun tedavisinde
kullanilabilecek opsiyonlardan birisidir. Buradan yola cikarak, MAS/IS tedavisi
kapsaminda denenen Quercetin’in (Cysta-Q, 500mg, glinde 2 defa, 4 hafta boyunca)
semptomatik iyilesme saglayabilecegini destekleyen gozlemsel calismalar
bulunmaktadir. "

2.b- intravezikal Tedavi Secenekleri:

intravezikal tedavi secenekleri oral tedaviye yanit alinamayan hastalarda ya da
monoterapi yerine multimodal tedavi yaklasimi diistinildiigiinde oral medikal tedaviler
ile birlikte uygulanmaktadir. Randomize kontrollid calismalarin azligi nedeniyle yiiksek
kanit seviyesi mevcut degildir.
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Kullanilan Ajanlar:
Dimetilsiilfoksit (DMSO):

DMSO0 antienflamatuvar ve analjezik etkileri bulunan organik bir bilesendir. MAS/IS
tedavisinde intravezikal yol ile uygulanir (50ml %50°lik soliisyon, mesane icinde 30-60
dakika bekletilir, haftada bir defa, toplam 6 hafta siireyle uygulanir ve aylik idame dozlari
gerekli olabilir]"? DMSO'nun normal salin soliisyonu ile karsilastirildigi randomize
kontrolli calismalarda objektif (%93 vs. %35) ve sibjektif (%53 vs. %18] iyilesme
oranlarinin DMSO lehine anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.'™
DMSO’'nun genel yan etki profili olumludur. Halitozis (sarimsak benzeri nefes kokusu])
ve ilk uygulamalardan sonra goriilebilecek gecici semptomatik alevlenme (“flare-up”)
DMSQ'ya 6zgii yan etkilerdendir. ""intravezikal DMSO’un MAS/IS tedavisi icin FDA onayi
bulunmaktadir.

Heparin:

Heparin yapisal olarak glikozaminoglikan'lara (GAG) benzerlik gdsterir. MAS/IS
etiyopatogenezinde irotelyumu orten GAG tabakasindaki hasar dikkate alindiginda;
Heparin’'in ve diger GAG analoglarinin intravezikal yol ile uygulanmasinin tedavi edici
ozellige sahip olabilecedi diistiniilebilir. izole olarak ya da normal salin soliisyonu
ile sulandirilmis halde haftada bir kez olmak Uzere, 4-6 hafta uygulanir. Mesane
icerisine verilen heparin’in sistemik emilimi bulunmamaktadir.”™ 3 aylik takip slresi
sonunda, %56-73 arasinda degisen semptomatik iyilesmeler tespit edilmistir (Kuo et
al.).""® Heparin diger intravezikal tedavi secenekleri [(DMSO, lidokain vb.] ile kombine
edilebilir. Parson ve ark.’lar, intravezikal lidokain ve heparin kombinasyonu ile sikisma
ve agri semptomlarinda, uygulamadan sonraki 12 saat boyunca devam eden etkin bir
rahatlama saptandigini belirtmislerdir.’ Bununla birlikte oral PPS tedavisiyle kombine
olarak subkiitan heparin enjeksiyonunu inceleyen prospektif kontrolli bir calismada,
oral PPS tedavisine mindr, orta ve major diizeyde cevap vermis olan 3 grup hastaya, oral
tedavi devam ederken siibkiitan heparin uygulanmistir. Ozellikle mindr yanit grubunda
3. ve 6. ayda agri siddetinde belirgin bir iyilesme gozlenmistir. Oral PPS + subkitan
heparin kombinasyonu EAU kilavuzunda 1b kanit diizeyinde onerilmektedir.

Hyaluronik Asit:

Hyaluronik asit GAG analogu oldugu icin MAS/IS tedavisinde tercih edilebilmektedir.
Gozlemsel calismalarda %30-87 arasinda degisen semptomatik iyilesme oranlari
bildirilmistir. "7 "¢ Diger intravezikal tedavi secenekleri ile kombine halde de (6rnegin;
kondroitin siilfat) mesane icerisine uygulanabilir."?

Kondroitin Siilfat:

MAS/iS’de hasarlanmis olan iirotelyal GAG tabakasini onararak iyilesme saglamaya
calisan bir diger GAG analogu da kondroitin silfattir. Plasebo kontrolld randomize klinik
calismalarda %31-39 oraninda semptomatik iyilesme sagladigi saptanmistir.?. 12!
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Lidokain:

Lokal anestezi amaciyla bircok tibbi uygulamada siklikla tercih edilen lidokain, MAS/
IS"in akut alevlenmelerinde intravezikal yol ile uygulanabilir. Sodyum bikarbonat ile alka-
linize edildiginde mesane mukozasina daha iyi difize olmaktadir. 22 Nickel ve ark.’larl,
plasebo kontrollii randomize calismalarinda, alkalinize lidokain'in erken dénemde (5
glinlik uygulama siresince ve uygulama bitiminden sonraki ilk 10 giin boyunca) belir-
gin semptomatik iyilesme sagladigini vurgulamislardir. Ancak bu belirgin klinik dizelme
10. giinden sonra kaybolmaya baslamaktadir. ' Urotelyal emilimi arttirmak amaciyla
lidokain'in, elektromotif uygulama yontemleri [EMDA] ile mesane icerisine verilmesi de-
nenebilir.'?

Resiniferatoksin:

Resiniferatoksin, potent bir kapsaisin analogu olup, miyelinsiz C-tipi afferent noronla-
ri desensitize ederek etkisini gosterir.'” Resiniferatoksin’in MAS/iS deki klinik etkinligini
arastiran calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir.”® Dahasi, intravezikal uygulama
sirasinda siklikla karsi karsiya kalinan ve siddetli hissedilebilen agri, tolerabilite ve tek-
rarlanabilirlik acisindan kuskulari giindeme getirmistir. Dolayisiyla, MAS/IS tedavisi kap-
saminda kilavuzlar tarafindan énerilmemektedir.

Bacillus Calmette-Guerin [BCG):

intravezikal BCG uygulamasinin, plasebo ve DMSQO ile karsilastirildigi klinik calisma-
larda, semptomatik iyilesme acisindan anlamli dizelme saglayamadigr sonucuna varil-
mistir. 12128 Dolayisiyla, MAS/IS tedavisi kapsaminda kilavuzlar tarafindan 6nerilmemek-
tedir.

Pentosan Polisiilfat (PPS):

PPS, MAS/IS tedavisinde kullanilan GAG analoglarindan birisidir. Oral yol ile uygula-
nan PPS’nin sadece %1-3'lik kisminin mesaneye etki ettigi ortaya konmustur.

Dolayisiyla, intravezikal uygulama ile PPS'nin klinik etkinligini arttirmak mimkin
olabilir. Plasebo ile karsilastirildigi klinik calismalarda %40 oraninda semptomatik iyi-
lesme sagladigi tespit edilmistir.”® Oral PPS ile kombine edildiginde bu oranin %62'ye
ylkseldigi vurgulanmistir.’™ Oral PPS monoterapisine kiyasla daha etkin oldugu sapta-
nan kombine (oral + intravezikal] PPS tedavisi, yiiksek kanit dizeyi (1b) ve guicli oneri
derecesi ile, EAU kilavuzunda yer almaktadir.

Oksibutinin:

Mesane duvarinda antikolinerjik ve anestezik etkisi oldugu bilinen oksibutinin’in,
MAS/IS tedavisi kapsaminda intravezikal yol ile uygulanabilecegini destekleyen bulgular
mevcuttur. Barbalias ve ark.’lari, intravezikal oksibutinin ve davranissal modifikasyonlar
kombinasyonunun, sadece davranis tedavisine kiyasla, mesane kapasitesindeki artma,
iseme sikligindaki azalma ve yasam kalitesi skorlarindaki diizelme acisindan daha Ustin
iyilesme sagladigini belirtmislerdir. " Ancak tiim antimuskarinikler gibi oksibutinin de
MAS/IS den ziyade asiri aktif mesane tedavisinde tercih edilen bir ilactir.
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Icerik

Tammlayan Kisi veya icerik ismine gore

20 ml 0.5% bupivakain, 20 ml %2 lidokain jel, 40 mg

Moldwin
triamsinolon, 10-20.000 IU heparin, 80 mg gentamisin
8 ml %2 lidokain, 4 ml %8,4 NaHCO3, 20.000 IU heparin Welk ve Teichman
50 ml %0,5 bupivakain, 50 ml %8,4 NaHCO3, 100 mg Lukh
an

hidrokortizon, 10.000 IU heparin, 80 mg gentamisin Y
40 ml %0,5 bupivakain, 10.000 IU heparin, 2 ml deksametazon, .

Mishra
20 ml NaHCO3
50 ml DMSO, 44 mEq (1 amp) NaHCO3, 10 mg triamsinolon, Hanno
20.000 IU heparin
300 mg sodyum pentosan polisiilfat, 10 ml %2 lidokain, 10 ml
%4,2 NaHCO3; toplam 60 ml olacak sekilde %0,9 NaCl Bade
soliisyonu ilave edilecek
40.000 IU heparin, 8 ml %1 (80 mg) ya da %2 lidokain (160
mg), 3 ml %8,4 NaHCO3; toplam 15 mI’lik siv1 i¢inde Parsons
siispansiyon seklinde hazirlanacak
50 ml DMSO, 100 mg hidrokortizon, 10 ml %0,5 bupivakain, 5 Payne-1
ml NaHCO3 (opsiyonel olarak heparin de eklenebilir)
5 ml %4 lidokain ve ardindan 5 ml %8,4 NaHCO3 Nickel
20 ml %0,5 bupivakain, 10.000 IU heparin (10 ml), 100 mg

. . . Whitmore

hidrokortizon (5 ml normal tuzlu su ile), 40 ml NaHCO3 (48
mmol)
10.000 IU heparin, 10 ml %0,5 bupivakain Payne-2

20.000 IU heparin, 80 mg gentamisin

%0,5 bupivakain ve %2 lidokain jel 1:1 karigimi (yaklasik 30-40
ml), 40 mg triamsinolon (Hunner lezyonu pozitif ise 80 mg), 10-

Anestezik/steroid kokteyl

25 ml %2 lidokain, 5 ml NaHCO3, 10.000 IU heparin, 80 mg
gentamisin

Alkalinize lidokain kokteyl

50 ml DMSO, 10-20.000 IU heparin, 40 mg triamsinolon, 10 ml
NaHCO3, 80 mg gentamisin

DMSO kokteyl

Tablo 9. MAS/IS tedavisinde kullanilan ve bazilari tarif edenlerin adiyla bazilari da icerikleriyle anilan

degisik intravezikal kokteyller.
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3. Basamak: Sistoskopik girisimler:
Hidrodistansiyon:

Sistoskopi + hidrodistansiyon uygulamasi, yiiksek kanit dizeyi acisindan arkasinda fazla
bir literatiir destegdi olmasa da, MAS/IS tedavisinde yillardir uygulanan yontemlerin basinda
gelmektedir. Cesitli gozlemsel calismalar neticesinde; %18-56 arasinda degisen tedavi ba-
sarisi bildirilmistir.’ '3 Hidrodistansiyon protokolleri arasinda belirgin farkliliklar oldugu
dikkat cekmektedir. Genel olarak, hidrodistansiyonun diisiik basing (80cm H,0) altinda ve
kisa stireligine (3 dakika) uygulanmasi gerektigi tavsiye edilmektedir. Semptomlarin gecici
olarak alevlenmesi, mesane riuptird ve mesane nekrozu gibi komplikasyonlara neden ola-
bilecegi unutulmamalidir.?®

Hunner Lezyonlarina Yonelik Endoskopik Girisimler:

Sistoskopik olarak tespit edilmis olan Hunner lezyonlarinin transiretral rezeksiyonu
(TUR]J, bugbee elektrod ile fulgurasyonu, neodymium yttrium-aluminium-garnet (Nd:YAG)
lazer ile koagulasyonu ve triamsinolon enjeksiyonu ile tedavi edilmesi nispeten yliksek oran-
dave uzun sireli semptomatik iyilesme saglayabilir. Peeker ve ark.’lari, TUR ile 3 yila uzanan
ve hastalarin bir kisminda (%40) bu siireyi de asan semptomatik diizelme saglanabildigini
bildirmislerdir.’®* Bugbee fulgurasyon ile %76-90"a varan, dikkat cekici bir basari orani elde
edilmistir.’®® Benzer sekilde, Nd:YAG lazer koaglilasyon ile %78-100 oraninda semptomatik
iyilesme kaydedilmistir.’® Triamsinolon enjeksiyonlari ile, %70’e varan basari oraninin 7-12
ay slresince idame ettirilebildigi vurgulanmistir. ¥’

4. Basamak:
intradetrusor Botulinum toksin A (BTX-A) enjeksiyonu:

BTX-A, basamak tedavisinin sonlarinda yer almaktadir. Diger tedavi alternatiflerinin
basarisizligi durumunda gindeme gelebilir. Genellikle, hidrodistansiyon ile beraber uygu-
lanmasi tavsiye edilmektedir. Kuo ve ark.’lari, intradetrusor BTX-A enjeksiyonu (100U ve
200U] ve hidrodistansiyon kombinasyonunun sadece hidrodistansiyon ile karsilastirildig
randomize klinik calismalarinda; kombine tedavinin 3 aylik takip sonucunda istatistiksel
acidan anlamli diizeyde daha etkin oldugunu (%72 vs. %48), 100U ve 200U arasinda klinik
etkinlik acisindan anlamli farklilik olmadigini ve 100U'nin yan etki profili acisindan daha
avantajli oldugunu saptamislardir. "5 idrar yolu enfeksiyonu, diziiri, akut triner retansiyon
ve temiz aralikli kateterizasyon gerekliligi en sik karsilasilan tedavi-iliskili komplikasyonlar
olarak belirtilmistir. BTX-A enjeksiyonlarinin sagladigi olumlu etkinin 9-10 ay siiresince de-
vam ettigi ve enjeksiyonlarin, yan etki insidansini arttirmaksizin, gereklilik halinde tekrarla-
nabilecegi de vurgulanmistir. Hastanin tedavi 6ncesinde, maliyet, olumlu etkinin geciciligi,
enjeksiyon tekrari olasiligi ve Uriner retansiyon ile buna bagli temiz aralikli kateterizasyon
ihtimalleri hakkinda bilgilendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Sakral Noromodiilasyon:

Sakral néromodilasyon, diger tedavi alternatiflerinden fayda gérmemis olan refrakter
olgularda denenebilir. Gozlemsel calismalarda; hastalarin %42-95’inde, %50 ve lzerinde
semptomatik iyilesme kaydedildigi belirtilmistir.'?¢- 1% Enfeksiyon, migrasyon ve malfonk-
siyon gibi komplikasyonlarin ve %27-50 arasinda degisen revizyon cerrahisi gerekliliginin
akilda tutulmasinda fayda vardir.’™
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5. Basamak
Siklosporin A:

Siklosporin A ve PPS’In semptomatik iyilesme acisindan mukayese edildigi rando-
mize kontrollii calismada, tedavi basarisi arasindaki farklilik siklosporin A lehine daha
Ustlin olarak kaydedilmistir (%59 vs. %13)."° Ayrica, Hunner lezyonu tespit edilmis olan
olgularda siklosporin A'nin daha iyi sonuc verdigini destekleyen gozlemsel calismalar
da mevcuttur.” Siklosporin A'nin yan etki profili (hipertansiyon, nefrotoksisite, immu-
nostipresyon), kan diizeyi 6lciimi gerektirmesi ve erisilebilirlik konusundaki kisitlama-
lar rutin kullanimi 6niinde duran engeller olarak siralanmaktadir. Basamak tedavisinin
sonlarinda yer almaktadir ve bu ilacin kullanimi ile ilgili yeterli bilgi-beceri-tecriibeye
sahip hekimler tarafindan onerilmesinde/uygulanmasinda fayda vardir.

6. Basamak:
Radikal cerrahi:

Refrakter olgularda son secenek olarak iiriner diversiyon + sistektomi glindeme ge-
lebilir. Alternatif olarak supratrigonal/subtrigonal sistektomi ve ogmentasyon sistop-
lastisi de uygulanabilir. Anderson ve ark.’lari Uriner diversiyon ile hastalarin %74’linde
agrinin tamamen kontrol altina alindigini belirtmistir. Bu serideki hastalarin %22'sine,
uriner diversiyona ragmen siiregelen sikayetler sebebi ile, tamamlayici (sekonder) sis-
tektomi uygulanmasi gerekmistir.'“? Retrospektif verilere dayanarak; sistoskopik bulgu-
larin (6rnegin; Hunner lezyonu) 6n planda oldugu, genel anestezi altindaki maksimum
mesane kapasitesinin disik olcildigu, ileri derecede semptomatik ve multipl tedavi
girisimlerine refarakter kalmis olgularda radikal cerrahi klinik acidan fayda saglayabi-
lir. %" Hastalarin, sistektomiye ragmen pelvik agrinin devam etme ihtimali hususunda,
mutlaka bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Sonuc olarak MAS/iS tedavisindeki bilgilerimizi 6zetleyecek olursak:

- MAS/IS tedavisinde tercih edilebilecek bircok secenek bulunmakla birlikte tam an-
lamiyla hastaligi tedavi edecek bir yontem an itibariyle maalesef yoktur.

- Tedavide oncelikli amac; semptomatik iyilesme saglamak, yasam kalitesini dizelt-
mek ve tedaviye bagli yan etkileri/olumsuzluklari en aza indirmektir.

- Tedavi plani yaparken hastanin, MAS/iS hakkinda (kronik seyir, uzun siireli tedavi,
tam kir sansinin az oldugu, bircok bransin tedavi siirecine dahil olabilecegi vs.) iyice
bilgilendirilmesi cok onemlidir.

- Tedavide, kilavuzlarda da belirtildigi gibi, basamak basamak ilerlemek daha uygun-
dur.

- Kilavuzlarin 6nerileri arasinda (bazi basamaklardaki opsiyon farkliliklari ve bu teda-
vilere atfedilen oneri diizeylerindeki degisiklikler gibi) ciddi farkliliklar oldugu unu-
tulmamalidir.

- Gunumuzde kabul goren yaklasim klinik fenotip baz alinarak planlanmis kisiselles-
tirilmis multimodal tedavinin tercih edilmesidir.

- Tedavide kullanilan/uygulanan ilaclar arasinda oral PPS ve intravezikal DMSO, FDA
tarafindan onay almis yegane ilaclardir.
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