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terst

isyel sistit (IS), mesanenin fonksiyonlarmi etkileyen, zaman zaman

___'3'_1{51.i.nik tablo seklinde seyredebilen, ¢ok sik idrara gitme, acil iseme
éuyma ve/veya suprapubik agri ile karakterize bir sendromdur.
ast 1g£n tanisinda patognomonik &zellige sahip histopatolojik bulgularin
g1 kesin degildir. Bununla birlikte, bir ¢ok arastirics, IS ile mesane
-':duvafmdaki mast hiicreleri arasindaki iliskiyi anlamli bulmaktadir (1,2,3). Bu
'-h_1st..ogpatolqjik veriler ilk olarak Simmons ve Bunce (4) tarafindan ortaya
ﬁk;;);iulmug ve bunu takip edc?n arastumalar eldeki verileri daha da
1ar{tlrm15tlr‘.(5,6)‘. Bu goriislere ragmen 1S igin kesin tanisal kriterler heniiz tam
olarak tespit edilememistir. Mesane diiz kas tabakasinin mm?’sinde 10’dan fazla
" mast hiicresinin bulunmasi detrusérde mastositozis olarak kabul tanimlanmakta
' ve mastositozis de [S’nin histopatolojik tanisal kriterlerinden biri olarak kabul
goérmektedir (1) Hastahgm‘ ctyolojisini tamimlamak i¢in bir ¢ok teori dne
siirtilmiistiin: bakteri ve virlislerce olusturulan enfeksiyonlar, liroepitelyum
tabakasindaki glikozaminoglikan (GAG) tabakasmin yapisal bozukluklart,
otoimmiin ve hipersensitivite reaksiyonlari, nérojenik ve hormonal faktorler ve
idrardaki toksik maddelerin etyolojide ayr1 ayr etkin olabilecegi bildirilmektedir
(7,8). GAG tabakasinin toksik ajanlar ve mikroorganizmalara kars1 koruyucu
bariyer olduguna inaniimaktadir GAG tabakasindaki yetersizlik, IS

patogenezini agiklayan en 6nemli teorilerden biri olmasina ragmen, bu konu
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k éﬁlgmaya aciktir (9,10). Ik olarak Ruggieri ve ark. (11), tavsan

esmlg.iS’li hastalarin idrarlart ile yikayarak mesanede meydana gelen

}_ii_Stéiqj ik ve sistoskopik degisiklikleri tanimlamislardir. Keay (12), IS’1i
1 ar_;_n.é' mesane troepitelyumlarinin uygun bir sekilde rejenere olmadigini ve
sebebinin de IS’li idrarda varolan antiproliferatif faktdrlerce
st _ru:I.dugunu bildirmektedir. Asiri aktif mesane ve IS’te akupunktur ve
_transk.iiltanéz elektrik stimiilasyonunun yliz gildiirici olmayan sonuglari

'b‘-ildirfimi$ olmasina ragmen (13), posterior tibial sinirde, afferent sinit

-:ugtﬂasyonu ile S3 seviyesinde uygulanan periferal néromodiilasyonun
Uréency, frequency ve pelvik agn sendromlarinda” basarili tedavi sagladig:
bilinmektedir (14,15). Ustelik ratlarda kimyasal sistit sonrasinda, Sp6 diizeyinde
-uygulanan elektroakupunkturun medulla spinalis (L3-S1) arka boynuzda
nosiseptif néromediatdtlerin ekspresyonunu kontrol ettigi bildirilmistir (16). Bu
:..gah@mada IS tanist almis hastalarin idrari ile temasa gegen rat mesanesinde
olusacak mastositozisi beﬁrlemek ve bu enflamatuar reaksiyona tibial sinir

stimulasyonunun etkisini degetlendirmeyi amagladik.




ANE ANATOMISI:

Mesane, idrarin depolanmasi ve periyodik olarak bogalmasini saglayan
3sk;j'iér yapida bir organdir. Innervasyonuna ve farmakolojik ajanlann etki
oka.iii':z':asyonlarlna bagli olarak iki bolgeye ayrilarak incelenmektedir. Bu
".i.'r_x.l..lamaya gore, treteral orifislerin hizasindan gegen bir sinirla, mesane
'rﬁal ve kaudal olarak ikiye ayrilmakta ve bu alanlar mesane tabani ve mesane

cismi olarak tanimlanmaktadir (17).
uskuler Yapisi:

Mesane duvart ii¢ adet kas tabakasindan olugmaktadir. Bu kas tabakalari
sadece mesane boynunde; gercek anlamda ii¢ tabaka halinde bulunmaktadir
(17,18). Diger bir deyimle, mesanenin geriye kalan bdliimiinde bu kas tabakalan
cesitli diizenlerde uzammlar gdstermekte ve birbirleriyle kesin sinurlarla ayirt
edilememektedirler. Bununla beraber klasik olarak mesane duvarim olusturan

kas tabakalarinin icte longitudinal, ortada sirkiler ve dista longitudinal kas

tabakalarindan olustugu bilinmektedir (18).




Ong'tﬁdinal Kas tabakasi mesane mukozasinin hemen altinda yer almakta

sane duvarmda ¢ok yonlii uzanimlar gostermektedit. Sadece mesane

nu Seviyesinde gercek bir longitudinal seyir gdstermekte ve lretra boyunca

e'm{ektedir (17,18).

:;(jrta sitkiiler kas tabakasi mesanenin tamamini kaplamakla birlikte,
zellikle posterior duvarinda daha belirgin yapidadir. Bu kas tabakasi mesane

b yﬁunda sona ermekte ve iretral muskiiler yapiya uzanim gostermemektedir.

M .ane boynuna yaklastik¢a kalinlagmakta olan sitkiiler kas tabakasi, mesane
oynunda konsentrik bir halka olusturmaktadir (17,18). Dis tabakay: olusturan
Qﬁgitudinal kas tabakasi ozellikle posterior ve anterior yiizlerde daha belirgin
:-éimakla bitlikte, lateral duvarlarda daha incedir. Posterior kas grubu anterior kas
:.'.grubuna gore daha kuvvetli olup, mesane boynuna dogru posteriomedial ve
lateroposterior olmak tizere iki form olusturur. Posteromedial kas grubu derin
trigonda apekse dogru uzanim gisterirken, lateroposterior grubu olusturan lifler
ise derin trigonun apeksinin etrafim gevreleyerek anteriora uzanir ve proksimal
{iretranin anterior yiizeyini olusturur. Bu detrusor kas demetlerine “Heiss

demetleri” de denilmektedir (18).
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i yel ve derin olmak tizere iki tabakadan olugmaktadir.

yel _?rigon: intravezikal iireterin longitudinal kas lifleri treteral orifis
viy é._in'den itibaren ayrildiktan sonra, kesintisiz bir sekilde mesane tabanina
al 'ide.vam ederek yiizeyel trigonu olugturmaktadir. Geriye kalan bazi kas
me _.I.e.ri ise yelpaze seklinde internal meatusun posterior kenarini gevreler ve
kek iiretrasinda Verumontanun}, kadin Uretrasinda ise eksternal meatus

seviyesinde sonlamr (17,18).

Derin Trigon: Distal iireterde Waldeyer kilifini olusturan tiim yapilar, kesintiye
'ﬁgra1nak5121n, mesane boynuna kadar devam ederek derin trigonu olustururiar.
Burada tubuler yapi halindeki lifler diiz bir sekil alip, daha siki bir kas tabakasi
halini alirlar. Bu liflerin iist kenarindaki boliimleri kars taraf orifisine kadar
uzantilar verir ve trigonal yapinmn tabamni olusturur. Bu yapiya interlireteral
ligament (Mercier bar1) de denilmektedir. Alt kenarndaki lifler ise medial ve
inferior yonde yayilm gdsteritler Derin trigon internal meatus seviyesinde
fibrokollajendz vap:t halinde sonlanmaktadu. Derin ve superfisial trigonlar
arasinda bir kas baglantist yoktur ve birbirinden kolaylikla diseke edilebilirler

(17,18).
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'aneﬁih arteriyel beslenmesi, hipogastrik arterin dallan olan superiot,

“Kadinlarda uterin ve vajinal arterlerden de mesane tabanna ulasan
k dall

a_r vardir. (18,19).
N0z Sistem:

 Mesaneyi saran zengin bir vendz pleksus meveut olup, adventisya
ab_akas1 ile sarilidir. Bu vezikal pleksusu olusturan venler birkag ana ven haline
-:-g¢ierek hipogastrik vene dokiiliizler. Diger yandan, vezikovendz pleksusun,
.p.enisi drene eden retropubik vendz pleksus ve perineal drenajin meydana geldigi

 Santorini pleksusu ilede baglan£1lar1 bulunmaktadir (18,19).
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ner SgiStemin Santral ve Periferik Noroanatomisi

_kortikél Innervasyon:

K insanlarda ve gerekse hayvan deneylerinde detrusor adalesini ve
ai “¢izgili kas dokusunu uyaran serebrokottikal innervasyonlar

tmlnngtn (20). Bu degerlendirilmeler sonucunda medial frontal kortekste

.fa:terodorsalis tegmenti (TLD)’ nin kaudal boltimiinden kaynaklanan
so al uzammlarin  varlign  gésterilmistir. 1921 yilinda Barrington (21)
‘afindan, bu boliimiin miksiyon ile iligkili oldugu tespit edilmis oldugundan,
_I‘E.lS.l Barrington gekirdegdi olarak da adlandiriimaktadir (20,21). Bunun yam sira
pzlan hayvan deneylerinde Brodman’in 4. bélgesinin peritiretral ¢izgili kas
nn rvasyonundan  sorumlu  oldugu ve buradan kaynaklanan aksonal
zanimlarin, bilateral olarak, sakral spinal kordondaki pudental nukleusa kadar
: -_u;l'astlgl gosterilmistir (20,21),

Avyrica sistoskopik olarak insanda detrusor ve pudental sinirin elektriksel
stimulasyonu ile beyinde roiandik fisstirlin medial bdlgesinde yer alan santral

vertekste de polifazik pozitif ve negatif latens periodlar elde edildigi

gosterilmistir (20,23).

Talamus:
Talamus orta hatta yer alan subkortikal nukleuslar otonomik ve somatik
periferal sensoryal reseptérlerden gelen uyarilan aldigs gibi, serebral korteksin

spesifik bolgelerinden ve limbik sistem gibi intraserebral nukleuslardan da ileti
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m .'u'rilara ragmen bu talamik traktuslarin detrusor ve peritiretral

emetleri Uizerindeki fonksiyonel etkisi halen tam olarak

z‘aliféénglion, nucleus kaudatus, putamen, globus pallidus ve substansia
a__dl -_\I/Ier'ilen dort adet subkortikal nucleus igermektedir (20,24). Bu
slarm kendi aralarinda, ayrica talamus ve motor korteks ile aralarinda bir
0 :;nor_(_)'nal baglanti mevcuttur (20,24). Yapilan hayvan deneylerinde bazal
anghonun detrusorun tonus ve kontroksiyonu iizerinde kontrolii oldugu
"'ter_:i_lmigtir (25).  Elektrik hstimiilasyonu ile spontan detrusor refleks

on faksiyonlanmn inhibisyona ugradign belirlenmigtir (20). Parkinsonlu

____aStalarda , Ozellikle putamen ve globus pallidustaki néronlarda, dopamin
yé_tersizligi gosterilmis ve bu hastalarda goriilen detrusor hiperrefleksisinin bu
bﬁlgenin hasarma bagli olatak detrusor iizerindeki inhibitér kontrol etkisinin

~ortadan kalkmasi sonucu gelistigi ileri stirtilmiistiir (20).

Beyin sapi:

Beyin sapinda lokalize olan gekirdeklerin miksiyon ile ilgili oldugu ilk
kez Barrigton tarafindan ortaya konulmustur (21). Yazar, beyin sapindaki
nucleuslarm  bilateral  detriiksiyonu  sonucunda iseme fonksiyonunun

kayboldugunu gostermis ve detrusor g¢ekirdeklerinin pontin mezensefalik

et i Y i
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gunu- :':belirlemistir‘. Daha sonra yapilan incelemelerde bu

on halinde izlenen aksonal demetlerin ise medial frontal kortekse

rebellum:
Serebellumda yer alan dort ¢ift nukleustan zamanimiza dek sadece

astigial nukleusun miksiyon ile iliskisi gosterilmigtir (20). Serebellumun asil

fonksiyonu motor koordinasyonunun saglanmast ile ilgilidir Ponsta dorsolateral
_.t'e.gmental c;ekirdeklerd;: yer alan motor noronlarda supresyon olugturarark,
éietrusor kasinda kontraksiyonun gelismesini saglayabilir. Bununla beraber,
“detrusor refleks kontraksiyonlari ile koordineli olarak peritiretral kaslarm
relaksasyonu veya gerginliginin ayarlanmasindan sorumlu oldugu ilert
stiriilmektedir (22,26). Eksperimental calismalarda pudental sinir ve ya detrusor
stimiilasyonu ile bu alanda polifazik pozitif yanitlar almdig gibi, bu alanmn

destriiksiyonu ~ sonucu afu  detrlisor hiperrefleksisi meydana geldigi

gdsterilmistir (27).
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'Sfrﬁ ve pelvik tabani olusturan kas grubunu inerve eden

fare t..lliﬂer bulunmaktadir. Bu seviyede bulunan somatik refleks

'uprasp'inal ve segmental refleks arklarindan olusur. Segmental
neﬁ;§§onu ickelet kaslarmin reseptdrlerinden ¢tkan ve medulla
_1ﬁéddede motor néron cekirdegi ile sinaps yapan afferent sinir
__c;er'ix.".' Periiiretral cizgili kaslarinda bulundugu pelvik tabani olusturan

larinda ¢ikan pudental sensorial aksonlar ise medulla spinalise konus

[laristen girer ve ii¢ grupta iletler flk grup S1-3 segmentleri arasinda gri
“demﬁ.iz. ventral boynuzda yer alan pudental motor g¢ekirdek ile sinaps
tu_i‘i_irglar. fkinci akson grubu dorsal kolonda assendan olarak ilerleyerek
eliumdaki noron  gekirdekleri ve talamustaki nukleus ventralis
st _.foiateralis ile sinaps olusturur ve son grup ise sensoryal motor kortekse

uzanim gdstererek sinaps olusturur (19,20).

Conus Medullaris:

Medulla spinalisin S1 ve S5 arasindaki kaudal béliminii olusturan
segmente verilen isimdir.
Periiiretral ve detrusor kaslarinin innervasyonu ile ilgili olan bir gok cekirdek bu

bslgede bulunmaktadir (20).
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rakolumbar spinal segmentlerden kaynaklanan afferent sempatik liflerle

11kte girer. Pelvik pleksusta hipogastrik ve pelvik sinirden gelen adrenet] ik ve
:"Q'ﬁnerjik preganglionik sinir terminalleri meveuttur (19,20,24). Alt triner
Sistemin innervasyonu 3 adet periferal sinir demetinden olusmaktadir: sakral
'-ﬁarasempatik (pelvik sinir), torakolumbar sempatik (hipogastrik sinir ve
~sempatik zincir) ve sakral somatik (pudental sinir). [Sekil-1]. Sakral
| parasempatik innervasyon spinal kordonun S2 veS4 sevgmentleri seviyesinden
kaynaklanmakta ve mesane iizerinde eksitatdr etki meydana getirmektedir.
Kolinerjik preganglionik ndronlar sakral spinal kordonun intermediolateral

bélgesinden kaynaklanmakta ve pelvik pleksusta yer alan ganglion hiicrelerine

23
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'.ét'ennekted'lf (Sekil-1). Mesanede bulunan ganglion

n1kotm1k kolinerjik mekanizma ile saglanmakla birlikte
enerjik' purinerjik ve enkefalinerjik tipte cesitli ndrotransmitter

'é.ktadlr (Tablo-1). Bu ganglion

hiicreleri detrusor kasinda

eydeiﬁa getirirler (24).

ik 'affer'ent sinir lifleri S3 ve §4’deki anterior boynuzda yer alan
on 'kaynaklanarak pudental sinir ile ekstetnal urett al sfinktere ulasir.

somatik sinirler pelvik tabant olusturan kas

'ffef:ént impulslar getiritles (20,22,24).
Semb:atik preganglionik lifler yukarida da belirtildigi gibi, T10-L2
-Qlu':x':ﬂbar spinal Segmenﬂerdéﬁ cikarak, sirastyla sempatik Zincir
; alan prevertebral ganglion ve

lionlar1, superuor hipogastrik pleksusta Y&
a ulasir. Sempatik postganglionik

. pleksus yoluyla mesaneye Ve iretray

a ve mesane boynundaki kaslarda

__rler norepinefrin salgilayarak, firet!
kaslarda ise inhibisyona neden olurlar. Alt

_'_ksit.asyon, mesane cismindeki diiz
noropeptid-Y (NPY),

transmitterler

iner sistemde belirlenen diger

) ve niftik oksid (NO) olup, etkileri Tablo-1’de 1

V@zointestinal polipeptid (VIP

goster ilmistir (19,24).
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de kabﬁ.l.ediien norotransmitter reseptorleri ve fonksivonlar

— Kolinerjik Adrenerjik Digerleri

+ Purinerjik (P2)

H(M2) -(Beta 2)
(VIP)
+ Substans P
Noropeptid Y
+HM2) -ViP

Noropeptid Y
+HN) +HAlfa-1) -Enkefalinerjik
+M1) -(Alfa—.)’l) -Psur inerjik (P2)

+(Beta +Substans

+(M) +Alfa-1) +Purinerjik (P2)

V1P

+Alfa-2)

-(Beta-2) ~Néropeptid Y

Nitrik oksid (NO)

sh.kés-
alrimis harfler sirasivla M Muskarinik, N° Nikotinik, + eksitatdr etki, - inhibitor etki, VIP:

al polipeptid

ON VE KONTINANS NOROFIZYOLOJISI

inéi' Sistem Kontnoliinde Refleks Mekanizmalar

Alt Griner sistem, santral kontrol mekanizmasinin denetiminde agilip

nan bir elektrik devresi gibi, mesane ile firetral cikis arasindaki iliski sonucu

' 'S'iyon yapmaktadir. Bu devrede yer alan refleks komponentler Tablo-2’de

4

ééferilen bigimde etki gostermektedir (24). Insanlarda ve hayvan modellerinde

eme esigine ulagincaya kadar mesanede dolum sirasinda intravezikal basing

tisik ve degismeyen bir seviyede kalmaktadir. Bu da, artan idrar vollimine

kars: mesanenin gosterdigi uyum, mesane diiz kas yapisinin intrensek

‘5zelliklerine ve istirahat halindeki efferent parasempatik sistemine bagly olarak

gelisen bir fenomendir (28). Diger yanda, baz dmeklerde idrar depolanmast

meydana gelen fasilitasyona bagli olarak

sirasinda sempatik refleks. aktivitesinde

T T EA
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es nde inhibisyon, mesane boynunda kapanma ve proksimal
-ks'lyéﬁlar meydana geldigi gosterilmistir (24,28). Mesane dolumu
-:ﬁnktal.‘.'rz elektromiyografisinde meydana gelen aktivite artigi ise
1mrdek1 efferent impuls varhigini ifade etmektedir. Bu, mesane boynu
al ﬁfétra rezistansinn artising yansitmakta olup, idrar kontinansinin
80 té.rmektediri. Depolanma faz1 istemli veya istemsiz (refleks) iseme

3"soh1ahdlr'1lmaktad1r _Istemsiz iseme fazi infantlarda ve anestezi altindaki

léfda, miksiyon esigini asan idrar voliimiine bagli olarak goriilmektedir.

0 acfa detrusor gerilme reseptorlerinden gikan afferent impulslarin etkisine
) ;rak geriye donen cfferent uyar paterni ile parasempatik sistemde
yé@syon, sempatik ve somatik yollarda inhibisyon meydana gelmektedir. Bu
tma fazinda baslangicta tiretral sfinkterde relaksasyon ile birkag saniye
nra detrusor kontraksiyonu ve artan intravezikal basingla idrar akimi yani

miksiyon gergeklesmektedir (24).

'Tablo-2: alt {iriner sistem refleksleri

Lot

Afferent Yol Efferent Yol Santral yol

Idrar depolanmasi Eksternal sfihkter kontraksiyonu(somatik sinir) | Spinal refleks

Diisiik  vezikal afferent aktivitesi | Internal sfinkter kontraksiyonu (sempatik sinir)
{pelvik sinir) Detrusor inhibisyonu (sempatik sinir)
Ganglionik inhibisyon (sempatik sinir)

Sakral parasempatik inaktivasyon

Miksiyon Eksternal sfinkter aktivasyonunda inhibisyon Spinobulbospinal refleks

Yiiksek vezikal afferent aktivitesi|Sempatik inaktivasyon

(Pelvik sinir) .| Parasempatik aktivasyon
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iieﬂeksleri

"ﬁ;r:S.:fstemi:Yapﬂan hayvan deneylerinde mesane dolumu sirasinda
gI-'él'l- 'sémpatik impulslar da aktivasyon gosterilmistir (29). Sempatik
| m..farmakolqjik veya cerrahi blokaji ile liretral rezistansta , mesane

sinde ve kompliansinda azalma, detrusor kontraksiyonlarmin

-":smda-::'értma ve amplitiidiinde yiikselme oldugu saptanmistir (24). Pelvik
_.::'bulunan vezikal afferentlerin  stimiilasyonu ile sakrolumbar
rs_gg.rr.lzental spinal refleksarkinda sempatik aktivasyon meydana gelmektedir.
vezi.l;osempatik refleks mekanizmasi, intravezikal basing yiikselmesine bagl
rak .harekete gecerek, Negatif feedback etki ile artan intravezikal voliime
1 mesanenin akomodasyonunu saglamaktadir. Bu akomadosyonun
l.us'masmda sempatik impulslara karst mesanede gelisen ¢ cevap vardir: 1-
fesane boynunda kontraksiyon, 2- Detrusor kasinda inhibisyon 3-Vezikal

:p'érasempatik ganglion iletimnde inhibisyon (24,29).

Uretral sfinkterde somatik efferent etki: Periiiretral kas yapisindaki refleks
kontrolii aynen sempatik sistemin alt {iriner sistem {zerindeki etkisine
benzemektedir. Mesane dolumunda vezikal afferent impulslar ile aktive olan
pudental motor néronlar, miksiyon esnasinda inhibisyona ugramaktadir. Bu
inhibisyon parsiyel olarak supraspinal mekanizmalarinda kontrolii altindadr.

Zira paraplejik veya kronik spinal harabiyeti olan olgularda bu inhibisyon

mekanizmasi ya ¢ok zayiftrr yada tamamen kaybolmustur. Paraplejik hastalarda
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- é'}:ren spinal vezikosfinkter reflekseksitasyonlarina bagli olarak

"'(f)ﬁt’réiksiyonlan ile birlikte sfinkter kas yapisinda meydana gelen

-i}'_r;'o'ﬁfar goriilmektedir (detrusor-sfinkter dissinerjisi) (30,31). Spinal

S_ﬁ'ﬁktér refleks mekanizmas: mesanenin bosalmasim engelleyici etki

u r aktivitesinde inhibisyon meydana gelmektedir. Diger yandan dorsal
e"d__léi pontin (Pontin miksiyon n}erkezi) alaminin stimiilasyonu ile detriisor
sinda eksitasyon ve sfinkter kontraksiyonunda inhibisyon meydana
ggimektedir (24). Bu bulgularin da gosterdigi gibi spinal refleks yollan idrar
polanmasinda 6nemli bir mekanizmay1 olusturmakla birlikte, beyin tarafindan
: éénderilen dessendan impulslarin refleks mekanizma tizerindeki modiilasyonu

da 6nemli bir yer tutmaktadiz (‘24)‘.

Miksiyon Refleksleri

Miksiyon mesaneye ulasan sakral parasempatik efferent sinir yollarimin
aktivasyonu ve aym anda @retral sfinktere ulasan somatik yollarmn inhibisyonu
ile gerceklesen bir olaydir. Yapilan hayvan deneylerinde, miksiyonun

parasempatik komponentlerinin kontroliinde beyin sapindaki colliculus inferior

seviyesinde yer alan néronlarin rolii oldugu saptanmistir (24,32). Colliculus

z
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den ;.;épﬂan intercollicular deserebrasyon modellerinde st
betor etkilerinin eliminasyonu nedeni ile miksiyonda asir1 artis
1digi ;_'l:'j.:é.lirlenmistir. Bununla birlikte colliculus inferiot altindaki bir
p11an transeksiyonlarda ise miksiyonun tamaman kayboldugu
]jiger yandan ponsta locus coeruleus veya lateral tegmental

len lezyonlarda da miksiyon fonksiyonu kaybolurken bu

__---'e.}.éktriksil stimiilasyonu ile detrusor kontraksiyonlarn ve miksiyon
__'-geldigi belirlenmistir. Bu gozlemlerden de anlastlacagr gibi

-bﬁiﬁospinal miksiyon refleks yollarmin beyin sapindaki pontin miksiyon

':'i:;S'pinal kordondaki refleks mekanizmalar1 da detrusor kontraksiyonu ve
"siyonu iizerinde rol almaktadir, Fakat bu sistem, sinir sistemi intakt olan
iskinlerde meydana cikmamaktadir.  Bu mekanizmalar ozellikle yeni
._doéanlarda veya lumbosakral spinal seviye iizerinde hasari olanlarda belirgin
zellik kazanmaktadiz. Spinai miksiyon refleksleri perineal yerlesimli somatik
Z_:éfferent lifler ve mesanede bulunan reseptorlerden kaynaklanan afferent
lumbosakral lifler ile aktive olmaktadir. Spinal yollar istemsiz ve otonomik
miksiyondan sorumlu olmakla beraber spinobulbospinal refleks yollar istemli

miksiyon islevinde gorev almaktadir (24,29)

Spinobulbospinal Refleks: Pontin miksiyon merkezine sakral spinal

kordondaki lateral I, V, VIL Laminalardan gelen noronlar, mesaneden
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ve distansiyon, kontraksiyon ile ilgili afferent sinir yollarindan

weonal projeksiyoniar almaktadir. Bu yol ise miksiyon refleks yolunun

‘tarafini  olusturmaktadir.  Bu refleks arkimin  dessenden

unup, dorsolateral ponsta direkt olarak sakral spinal parasempatik
ata ve sakral lateral boynuzun dorsal kenarini olusturan [. Laminaya

a_n'_hﬂér olusturmaktadir (20,24,28).

n Miksiyon Merkezi : Olusturulan fizyolojik ve farmakolojik deneysel
""l_lérde, pontin miksiyon merkezindeki ndronal devrelerin miksiyon refleks
{art {izerinde anahtar rolii oldugu gosterilmistir. Bu anahtar rol ise mesane

'a'31tesi diizenlenerek eksternal sfinkter ve detrusor aktiviteleride koordine

.ﬂmektedir.‘ Miksiyon merkezinin elektriksel stimiilasyonu ile iiretral sfinkter
e__lektromyograﬁsinde supresyon izlenirken, sakral preganglionik néronlarda
a_kt.ivasyon ve bunun sonucunda da detrusor kontraksiyonu ile miksiyon
meydana gelmektedir. Pontin miksiyon merekezine uygulanan inhibitor
transmitter mikroenjeksiyonu ile miksiyona neden olan volim sminnda
yikselme oldugu belirlenmis olup, daha yiksek dozlarda refleks iseme
mekanizmasinda komplet blok meydana geldigi odriilmiistiit. Diger yandan bu
inhibitsr etkili transmitterlerin antagonistleri ( GABA antagonisti biccuculline
veya opioid antagonisti naloxane) ortama eklendiginde miksiyon olusturan

volim smiinda anlamli derecede azalma oldufu saptanmigtir (33,34). Bu

il e PR
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ssterdigi izere bu alandaki sinapslarin refleks iseme regiilasyonu

_tk1slf1§n snemi de anlasiimaktadir (24,32).

JSYEL SISTIT
lséri, Submukozal Fibrozis)
nt_ers'ﬁsyel sistit esas olarak orta vasli kadinlarmn hastaliidir. Mesane

anda fibrozis ve mesane kapasitesinde azalma ile karakterizedir. Mesane

nu ile birlikte sik sik iseme, acil igeme hissi baghica semptomlaridir,

senez ve Patoloji:

..drar siklikla normal oldugundan mesane duvari fibrozisinin nedeninin
'feksiyon olmadig anlasiimaktadir. Fibrozisin nedeninin pelvik cerrahi veya
enféksiyonuna sekonder mesane lenfatiklerinin obstiiksiyonuna bagh oldugu
.- éri siirlilmekte jse de hastalarn gogu boyle bir dyki vermemektedir. Fibrozis
mesane veya pelvik organlarn  akut enfeksiyonlanm  komplike eden
.ffomboﬁlebite veya psikojenik uyarilara baglt uzun siireli intrensik arteriyoler
spazma sekonder gelisebilir ayrica noropatik ve endokrinolojik kaynakli da
olabilir (35).

Son zamanlarda interstisyel sistitin otoimmin kollajen kaynakhi bir
hastalik olduguna iligkin fikirler ortaya atilmugur. Oravisto, Alfhan ve Jokinen

(1970) 54 kadin hastay: inceleyerek 0,85’ nde antiniikleer antikorlar saptadilar.

7
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a da alerji veya ilaglara karst agit1 duyarlilik goriilmektedir.

a.__hastad

'ére yanit vermemesi alerjik nedenlerle aciklanmaktadir.

'en'--Bir- cok ¢alismada , {S’nin patogenezinde mast hiicreleri ve mesane
E:11<;_o___ze.iminoglikanlax n (GAG) roliinii arastirilmaktadirlar (35).

i iglik mesanenin daha derin katmanlarinda olusan fibrozistir. Organin
" bazen belirgin olarak azalir, Ozellikle mesane dolup bosalirken
bli’iteﬁin en yiiksek yeri olan mesane kubbesinde mukoza incelmistir. Bu
gd ufak tilserasyonlar ve catlaklar gorilebilir. Cok ciddi olgularda
:?Qﬁfezikal bileskelerin  normal mekanizmalarinin  tahrip  olmasiyla
:_f;kbﬂreter al reflii gelisebilit Sonugcta hidronefroz ve pyeloneftit olusabilir.
__;kr:oskopik olarak mukoza incelmis hatta soyulmus olabilir. Tunica proprianin
aﬁillerleri siklikla dilatedir. Enflamasyon belirtileri goriinmektedir. Kasm
ine siklikla degisik oranlarda oldukga damarsiz fibréz doku gegmistir. Mast
"_hiicrelezi ve lenfosit infiltrasyonunda artig gorilir.

Son zamanlarda mesane kapasitesi normal veya artmis, ozellikle agirt derecede
sk sik idrara cikan, acil iseme hissi, suprapubik veya pelvik agrisi olan
hastalarda patolojik belirtisi olmasa bile 1S tamus: konmaktadir. Bu hastalarda
iseme disfonksiyonu vardir. Semptomlarinin gergek nedenini bilmesek bile bu

hastalara IS tanist koymakta acele edilmemelidir.

i
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dran temiz, orta yasli bir kadin ¢ok sik igeme, noktiiri, mesane dolulugu

rapubik agridan yakiniyorsa iS dustiniilmelidir.

Yavas vavas ilerleyen ve her ikisi de siddetli olabilen uzun bir

ulgular:
':-me:'§1k11g1 ve noktiiri dykiisii vardir. Oykil enfeksiyonu diisiindiirmez. Mesane
1u iken suprapubik agt1 genellikle belirgindir. Agn tiretra veya perinede de
""l.abilir ve iseme ile geger. Ozellikle igsemenin ertclenmesi gerektifinde
esanenin asirl distansiyonundan sana) ara sita makroskopik hematliri
bghrginlesebilir . Hasta gergin ve kaygilidir.

B_;Belirtiler:Fizik muayene cogunlukla normaldir. Suprapubik bolge duyarlidir,
Vajinal muayenede mesane duyarlt olabilir.

_;'__C—Labor‘atuvar'Bulgular1: Hasta daha 6nce tedavi gbrmedi ise idrar bulgular
- genelde normaldir. Mikroskopik 'hematiiri saptanabilir. Mesane fibrozisinin

vezikoiireteral reflii ve obstritksiyona yol actif1 kiiglik bir hasta grubu disinda

bobrek fonksiyonlari normaldir.

D-Radyolojik Bulgular: Refli olugmamigsa ckskretuvar trografi genecllikle
normaldir. Sistografide kiiglik mesane kapasitesi ve dilate {iist triner sisteme
reflii goritlebilir.

E-Enstriimantal Muayene: Sistoskopi ¢ogunlukla tanisal deZer tasir. Mesane

dolarken suprapubik agn da siddetlenir. Mesane kapasitesi 60 ml’ye kadar

b g e
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yaha ©nce tedavi edilmemisse (fulgurasyon veya mesanenin agirt

1_s’tahsiy0r1u) mesane duvari oldukca normal gorilebilir. Ikinci bir

n uygulandiginda mesanenin gerilen bolimiinde nokta seklinde

- goriilebilir( Messing, Stamey 1988). Distansiyon stirdiiriiliirse

mukozasinda bir arkuat artet catlayabilir ve gok fazla miktarda kanama

1(%1 Tany: Mesane tiiberkillozu gergek Ulserasyona neden olmasina ragmen
1:ézy0n en cok flreter orifisini tutma egilimindedir. Tipik tiiberkiiller
"ténabilir. Pyiiri mevcuttur ve gogunlukla tiiberkiiloz basili izole edilebilir.
”..y:'rwa iirogramlar siklikla renal tiiberkillozun klasik bulgularin verebilir.

miyazisin neden oldufu mesane tilserleri 1S°dekine benzerdir. Hasta

15t0Z0
.s.istozomiyazisin endemik olarak bulundugu bolgede yasryoisa bu akla

‘gelmelidir, Idrarda tipik parazit yumurtalarinin varlign  ve mesanenin
]

patognomonik gériiniimii bu tanty1 akla getirir,

Nonspesifik mesane enfeksiyonlart nadiren iilserasyonlara neden olur. Idrarda

pii ve bakteri bulunur. Antimikrobiyal tedavi ile diizelir.

Utz ve Zinke (1974) interstisyel sistit tanisi konulan erkeklerin %20’sinde

gercekte karsinoma insitu alanlar1 olan pozitif biyopsi sonuglart oldugunu

bildirdiler.
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ya{zas Greter stenozu ve refl sekelleri (hidronefroz)geli§ebilir..

tal1gin patoﬁzyolojisi tam olarak bilinmediginden, tedavi cogunlukla
: Hatta geligiglizeldir. Yillar boyu birgok tedavi yontemi

1-1m1§t1r.TedaViye bireyin cevabl degisiktir ve tedavi sonucunu dnceden

_lerﬁék oldukea zordur.

1.Tedaviler ve Endoskopik Yaklasimlar: .

esanenin Hidrodilatasyonu: flk defa 1930°da Bumps tarafindan

imlanmugtir. Distanstyonun nasil yapilacagl hususunda standart bit metod

tur. Birkag dakikadan UG gaate kadar bilinen siireler vardir. Balonlu

(Helmstein balonu) veya klasik doldurma teknikleri kullanilir, Distansiyon

" muhtemelen submukozal sinit pleksusunda iskemi ve mekanik basara yol

agmaktady. GAG yapimini indiiklemesi de olasidur.

Transiiretral Rezeksiyon ve Fulgurasyon: 1915°de Hunner tarafindan

dnerilmis ve yaygin olarak kullaniimigtir. Semptomatik diizelmeler olsa da sik

rekiirensler goriilmektedir, Qadece Hunner tilseri olanlarda kullaniimalidir.

Laser: 1987 de Stanberg ve Mallay, Neodymium VAG laseri kullannugtir. Kisa

stireli tedavi saglar Bagusak perforasyonu riski vardur.

BN,
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jekgiyonlar:Saf alkol, hidrokortizon, heparin, ergotein gibi bir ¢ok

[ize iilsere enjekte edilmis, fakat genelde basansiz olunmugtur

al fenoi enjeksiyonuda kisa siireli fayda saglayabilir.

_gmiifulasyonu:
elvik taban ve detrusor mekanizmasimn karmagik olan fizyolojisi ve
ana‘éomisi tam olarak anlagilamamstir(36). Karmagik olan bu sistemi
] ::ren hastaliklarin tedavisinde basart simirlidir. Hastalarda , pelvik agn,
i:Jrge inkontinans ve iseme sikhgmin fazla olmasi tani konulmasinda
dime1 olan semptomlardir. Hastalarda detayli bir aragtirma ile infeksiyon,
"al1'gnite ve yapisal bozukluklar ekarte edilmelidir. Buna ragmen halen bir ¢ok
tada tani konulmasinda zorlanilmaktadir. Urologlar diyet ayarlamasi, mesane
é_iﬁmi, medikal tedavi ve pelvik taban rehabilitasyonu saglayarak hastalarm
semptomlarinda iyilesme ve fiziki hareketlerinde rahatlama saglamaktadirlar.

f]_.Detrusorun direkt elektriksel stirﬁiilasyonu 1950°de baglamustir (37). 1960°da
pelvik ve sakral sinir stimiilasyonlarm yapilmaya baslanmast ile iseme ile ilgili
sorunlarin iistesinden daha kolayca gelinmeye basland: (38,39,40). Tanagho ve

Schmidt’in 1970 ve 1980 ‘lerdeki genis ve detayli calismalari, bir ¢ok metkezde

yapilan randomize, prospektiv caligmanin zeminini hazirlamis ve 1993 yilinda

sakral stumiilasyon baglamigstir (41). Calismacilar inat¢t urge inkontinanst olan
76 hastaya uygulanan sakral stimulasyon ile basarili sonuglar elde ettiklerini

bildirdiler. 34 hastaya kalict implantlar, 42 hastaya medikal tedavi verilmis ve

o Y i M
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kullanan hastalarin 6 hafta sonunda iseme sikhigi ve inkontinans

in ped sayisinda belirgin azalma tespit edilmisdir. Implant grubunda
:kur‘uluk, %29°unda inkontinans epizodlarinda belirgin azalma

or. Ancak agr kontr oliilnde ayni oranda basar1 goster emediler ve implant

a .019 hastanin agr1 kontroliinde bagarili oldular (42).

-_ iBial sinire direkt elektrik stimiilasyonu ilk olarak, Mc Guire ve

a$13r1 tarafindan 1983°de bildirilmistir (43). Urge inkontinanst olan 22

anin 12(%655)’de tam kuruluk ve 7(%32)’sinde semptomlarda gerileme
amuslardir. 1987°de Stoller ve arkadaglar, maymunlara klavuz igne yardimi

seriferik olarak tibial sinire aralikli elektrik stimiilasyonu vererek mesane

nstabilitesinde ve urge inkontinans: onlemede basarili olduklarimi bildirdiler

) Stoller 1987°de bagladigt ve 98 hasta ile ilgili 10 yillik galigmasinin

jamistir. Bu sonuglar, inatgt overaktif mesane ve pelvik taban

dlsfonk31y0nu olan hastalarda, perkutandz tibial sinir stimiilasyonu ile elde

mak igin bir ¢ok merkezde

yapilacak ¢aligmalara semin hazirlayacak niteliktedir.

Interstisyel Sistitli Hastalarda Perkutanéz Tibial Sinir Stiimiilasyon

Uygulama Teknigi

Periferik afferent sinir stimiilasyonu uygulanacak hasta, kurbaga bagagi

pozisyonunda, ayak tabanlan birbirine dokunacak ve boyun fleksiyonda olacak

sekilde oturtulur. Alt ckstremitelerin medial ylizii palpe edilir ve medial
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Zyaklaslk 3 parmak yukarisinda hassas ug nokta belirlenir. Bu nokta,

arnin yaklagik bir parmak posteriyorudur. 34 gauge, sert, celik igne,

i plastik silindir yardimi ile yaklasik 3 em ciliten ilerletilir. Cilt
_kteﬁ sonra plastik silindir gkanlr ve ifne 3-4 ¢m daha tibianin

yoruna dogru iletilir. Igne, tibianin perpendikiiler hatti buyunca uzun

n-_iné yaklagik 60 derece olacak sekilde hastanin bas kismi dogrultusunda

.:t'iilir. Elektrokardiogram koruyucusu, medial malleoliin izerinde calcaneusa

__;tirilir‘.. Stimiilatér igneye baglanir ve koruyucu zemin kars tarafa

stirilir. Stimulasyon 10mA titresinde, 200 mikrosaniye hizinda ve 20 Hz

liginda uygulamr. Ignenin dogru yerlestirildiginden emin olmak igin, ayak

ag parmaklarmm fleksiyona gelmesi veya 2-5. parmaklarin plantar fleksiyona

Imesi gereklidir. Stimiilatdr hastanm soluna konulur ve islem 30 dakika

yoyunca stirdiirtiliir. Bu islemden yarar gormek igin, haftada bir kez olmak tizere

12 seans uygulanmalidir (46).

MSO (RiMSO—SO—Dimethyl sulfoksit): 1967 den beri kullanilmaktadir. Pek

¢ok calisma yaymlanmigtir, Viin endiistrisinin bir yan tirtintidir. Ligmin

tiirevidir. Antienflamatuvat, analjezik, kollajen ¢oziicl, kas gevgetici ve mast

hiicrelerinden histamin salinimini onleyicl etkileri vardir. 9450’lik soliisyon

halinde ve genellikle iki haftada bir mesaneye verilir. 15 dakika tutulur ve 4-6

kiir halinde uygulanur.
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WCS-90(Sodium oxyclorosen):  Hypochlorous acid ve

sensulfonic acidin sodyum tuzunun bir karismmudir, 1955°den beri

aktadir. instilasyonu agrili oldugu igin, genel veya regionel anestezi
0 4°1iik soliisyon halinde uygulanit. Genellikle ikinci instilasyonundan

arar saglamaya baslar. Remisyon 6-12 ay kadar stirmektedir. Instilasyon

__:réﬂﬁ aragtinimahdir. Clinkd iireteral veya pelvik fibrozise yol agar.

llikle DMSO ve giimiis nitrata cevap vermeyen hastalarda diistintiltr. Etki

"iZm&Sl tam olarak bilinmemekle birlikte, mesane liimeninde GAG

__ .-"aémda hasara yol agmaktadir. Fakat bunun kendini yenilemeye sebep olup

dif1 cok agik degildir,

fimiis nitrat: Yakici, antiseptik ve lokal biiziicii etkileri nedeniyle 1958’den
eri kullaniimaktadir. Monoterapide %50 oranmda gecici rahatlama saglar.

Reflii ekarte edilmeli, uygulama dncesi rezeksiyon, ekstravazasyon riski nedeni

5

ile uygulanmamalidir. Perivezikal, pelvis ve periton kacaklar1 ciddi problemler

Heparin: Ayda 10.000 IU intravezikal heparin DMSO’ya cevap Vvereh

hastalarda relapsi azaltmaktadir ve idame tedavisi olarak énetrilmektedir

Sl iy M
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ravezikal Ajanlar: Pentosan Polysulfate , bir mast hiicre inhibitér

odium cromoglycate, lidokain ve doxurobicin tanimlanan diger

] '|.k Tedavi:

.ir cok ilag kullanilmigsa da etki siirekli olmadiindan birgogu bugiin
;hnamaktadlr. Hastaligin mast hiicreleri ile olan iligkisi ve histamin
amminin hastaligin  patogenezi ile ilgili oldugundan, antihistaminiklerin
animl akla yatkindir. Ancak H1 antihistaminikler hastalarm ¢ok azinda etkin
Imustur. H2 ile ilgili veriler basarili degildir

Mast hiicre degraniilasyonunu onleyen Chromoglycate, tricyclic HI
es:epté')r antagonist etkisi olan hydroxyzine, spesifik mast hiicrelerinin néronal
ktivasyonunu inhibe eder ve talamik mast hiicreleri ve néronlardan seratonin
sekresyonunu inhibe eder. Mast hiicre degraniilasyonunu saglayan opiate
Treseptdr antagonisti Nalmefen ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Kalsiyum kanal antagonistleri, detriisér  adale relaksasyonu,
_immﬁnsupresyon veya vaskiiler diiz kas relaksasyonu etkileriyle semtomatik
tedavide kullamlmaktadir.

Steroidler ile immiinstipresif tedavi denenmigtit. 100 mg kortizon asetat
veya 10-20 mg prednizolon 2 doz halinde 21 giin siire ile kullamlmus, takip eden

21 giin doz azaltilarak kullamlmis ve etkili olmustur. Ancak énemli yan etkileri

vardir.
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or immiinsiipresif ajanlar ( azatioprine, chloroquine gibi) pek faydals

Nonsteroid antiinflamatuarlarla da tedavi pek bagarili degildir.

ST
i antienflamatuar ve antiadherense etkileri nedeni ile kullanilmstir.
o arkadaslar1(1963) ile Karpati (1964) intravendz uygulama ile agr1 ve
ur gizerinde cok iyi sonuglar bildiritken, Holm-Bentzen ve arkadagslari
), _‘.gijndiiz ve gece isemelerinde etkin bulmus, agriya etkin olmadigim
d.irmisierdir.

Son zamanlarda en poptiler iki ilag sodium pentosanpolysulfate (Elmiron)

mitryptiline’dir. Sodium pentosanesulfate kuvvetli hidrofilik bir maddedir

idrara bariyer olusturacak gekilde Grotelyuma baglamr. Ayrica
tienflamatuvar etkiside vardir. Giinde 4x50 mg, 2x150 mg veya 3x100 mg

ozda 4-8 hafta kullamim ile %8&0tizerinde semptomatik etkinlik saglanir. Etki

iirekli tedaviye baghdir.

Amitriptyline, en etkili trisiklik antidepresanlardan biridir ve HI
histaminik reseptdér blokoriidiir Antikolinerjik ve analjezik etkileri vardir.
Geceleri 25-75 mg dozda, diger tedavilere direngli hastalarn %70’inde

rahatlama saglar. Yan etkileri nedeni ile bazi hastalar tarafindan tolere

- edilememektedir.

Agik Cerrahi:

Konservatif ve diger tedavilere cevap vermeyen hastalarda uygulanabilir.

il i M
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Jenervasyonu: 1899°da Jaboulay’m oOnerdigi ve mesane agnsma

c’:'éI;'rahi yaklagim olan retrorektal sakral sempatektomiden sonta,
--.='dﬁ$ﬁnﬁlen norojenik olaylar nedeni ile, presakral norektomi,
r&btomi, veya segilmig vakalarda sakral ndrektomi ve rhizotomi gibi
ar: kullanilmaktadur. Bu ameliyatlar inatg1 agnlari rahatlatabilit ve
wc:rsiyon distiniilmeyen, esas sikayeti agr olan ve diger tedavilerden
o__frﬁeyen hastalara uygulanabilir.

M_esanenin doluluk hissini etkilemeyen daha selektif denervasyonlar
lilmiistiir. Turner-Walwick, 1967°de sisto-sistoplasti Snermis daha sonra

sis bunun yerini almigtir. Sistolisis ile medikal tedaviye cevap vermeyen

talarda, erken donemde %81-93 arasinda basanili sonuglar bildirilmistir.

cak arabkli kateterizasyon gerefl ve mesane kubbesi nekrozu gibi
mplimasyonlar goriilmiigtiir,. Uzun ddnem sonuglar tatminkar degildir. Diger

avilere cevap vermeyen normal mesane kapasitesine sahip hastalarda

]

_. ugmentasyon Sistoplasti: Kuigiik kapasiteli mesanesi olan hastalarda , sisto-
istoplasti ve sistolizis ile onemli semptomatik diizelme saglanmaktadit.
Trigonun tutlmadigy hastalarda, subtrigonal sistektomi ile bitlikte, intestinal
segment kullanilarak augmenasyon yapilabilir, Detubularize segment tercih

edilir. Mukoziri, idrar retansiyonu, uzamig aralikli kateterizasyon gibi
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ner Diversiyon: Tim diger tedavilere cevap vermeyen ve ciddi
_-ohidr‘onefr'oz gelismis hastalarda, devamli kiir saglamak amactyla total

k__tofni ile birlikte kontinent {iriner diversiyon  veya ileal conduit

erasyonlart uygulanabilir.

et g i




32

. intersitisyel sistit semptomlar: olan iki kadin hasta (Amerikan

"rt'r.it, Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklari Enstitiisiiniin (NIDDK)

ine gore (48)) ile higbir zaman mesane ve iseme fonksiyonuyla ilgili

omlart olmayan iki saglikli kadin goniilliden alinan 24 saatlik idrar

and1. Vericiler idrar biriktirmeden iki ay oncesine kadar herhangi bir

ikal tedavi almamislardi ve degerlendirilen idrar kiiltiirleri de steril olarak

mdu Toplanan bu idrarlar, deneysel ¢aligma baglayincaya kadar, 10ml’lik
arda ve —70 C”de saklandiOrtalama agirlikiart 250-300gram olan dist

ister Albino siganlari, 3F silikon kateter ile kateterize edilerek mesaneleri

_Qsé1t11d1 ve mesanelerinin igine 0.25-0.50 ml iS°li idrar (Grup-iS), normal idrar

rup-NI) ve salin (Grup-S) instilasyonu haftada dort kez uyguland:. Caligmanin

aglangicinda  her gin yapilan instilasyonlar sonucu ratlarda istahsizlik,

zayiflama ve bazilarinda hematiiri gelismesi nedeni ile giinliik instilasyondan
Yazgeg:ﬂmek zorunda kalindi. Calismaya 30 sigan ile baslandi. Grup-1S°de 15,

Ni'de 10 ve Grup-S’de 5 stgan bulunmaktaydi. Bes sigan dlim veya

Grup

oepitelyal yaralanma nedeni ile calisma digt birakildy 25 sican (Grup 1S: 14,
Grup NI: 7 ve Grup S: 4) ile galisma tamamlandi. Altinci haftanin sonunda;

Grup 1S’deki 5 sicana sakrifiye edilmeden 2 saat énce tibial sinir elektrik

-TSES olarak kabul edildi.

stimiilasyonu uygulandi. Bunlarda Grup

b o i R
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pial sinir eletrik stimulasyonu uygulama teknigi:

al sinir elektrik stimiilasyonu uygulanacak 5 sigan (Grup-TSES),

e supin pozisyonuna alindi ve spleen-6 (Spo) akupunktur noktasina 1

asizyon uygulandi Bu nokta insanlarda medial malleolin 3 cm

orunda posteriyor tibial sinir lokalizasyonuna uymaktayd:. Sol tibial sinir

e altnda ortaya konuldu (AO Scientific Instruments, DN Warnet-

mbert tech. Inc, New York USA) ve gengel elektrotlarla askiya alndi. Tibial

ite elektrik stimiilator (Stimulator CFP Model 8048, CF Palmer Ltd. London,

ited Kingdom) ile 20pulse/dakika ve 0.2 ms’lik monofazik sarj ayart ile ImA

i_t_ldetinde akim 30 dakika stiresince uygulandi. Bu hayvanlara TSES verildikten

‘saat sonra sakrifikasyon uygulandt,

Tiim siganlara, Xlasine (Rompun ®, BayerAG, Leverkusen, Germany;

15ml/kg intramuskuler) ve Ketamin (Ketalar ®, Parke Davis, Barcelona, Spain;

75 ml/kg, intramuskuler) ile anestezi uygulanarak, supin pozisyonunda, orta hat

!

insizyonla mesaneleri ortaya cikarldi ve tiimiiyle rezeke edildi. Mesaneden

alman parcalar tam kat olarak izoozmotik formaldehit/asetik asit (IOAA)

solusyonunda (%0.6 formaldehit ve %0.5 glikalasetik asit) 4-6 saat fikse edildi.

Histokimyasal Cahisma

Histokimyasal degerlendirme Patoloji klinigimiz tarafindan yapildi

Siganlarin standart protokole gore 4um’lik pargalat halinde parafinde bloke
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esaneleri deparafinize ve rehidrate edildi. Bu pargalar &nceden

is metoda gére Unna mast hiicre boyasi ile boyandilar

pedeki Inflamatuvar Degisikliklerin Degerlendirilmesi

_fﬁp-S, Grup-NI, Grup-IS ve Grup-TSES’teki hayvanlarm  mesane

4pm boyutunda kesilmis pargalart Hemotoksilen/Eosin ile boyanarak

’dekl mast hiicre sayilari degerledirildi. 10 yiiksek biiyiitmeli saha (YBS)
ﬂarifl.lar'ak tiim hayvanlarin mesanelerinin lamina proptiasinda ve muskuler
-b__akédaki mm?’deki anlamli PNL ve mast hiicre sayilari ortaya konulmaya
_1sﬂd1.‘ Dért grup aralarinda, F(Iuskal—Wallis Varians Analizi ve Mann
hitney U testi kullanilarak karsilastinldi, Bu analizler bilgisayar ortaminda,
_réphPad Prism Version 3.0 (GraphPad softhwave. Inc. San Diego, USA) ile

"egerlendiri}di.‘ Bulunan tiim sonuglarn median+standart hata degerleri ortaya

..”k.onuldu.‘

i o} i U5
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Grup-S, Grup-NI ve Grup-I1S’deki sigan mesanelerinin degerlendirilen
;;ropiria tabakasmin mm?'sinde, swasiyla, ortalama 11.80+2.49,
&3.19 ve 32.53+4.12 mast hiicresi tespit edildi (Tablo-3). Mesane diiz kas
arﬁina propriasindaki mast hiicre infiltrasyonlarn acisindan  gruplar
aréiléstlrlldlglnda, Gurup-S ve Grup-IS arasinda anlamhi derecede fark soz
bnpéuyken (p=0.028), Grup-iS ve Grup-NI arasinda anlamli bir fark tespit
.medi (p=0.2105). Diger yandan, Grup IS mesanelerinin lamina propiria
_békasmda mm?’deki mast hiicre §ay11ar1nda TSES uygulandiktan sonra anlamli
: ecede azalma oldugu goriildii (17.28+3.95 ve 32.53+4.12; p=0.042) (Sekil-1).

.Tablo-3:

Mesane lamina proria tabakasinda mm? deki ortalama mast hiicre sayis (ortalamatstandard

hata, giivenilirlik arali1-GA-)

Grup-IS , Grup-NI Grop-S Grup-TSES
Mast cell sayis n 9 n 7 n 4 n s
Lamina Propria
Ort £Std. hata 32.5344.12 23.77+£3.19 11 8042 49 17 28+3.95
Alt-ist it (22.4-60.8) (13 6-34.4) (8.8-19.2) (9.6-31.2)
Alt 95% GA 23.03 1597 3 86 629
Ust 95% GA 42 04 31.57 19.74 28 27
Detrusor Kasi
Ort +5td. hata 533+£1 13 3 64+1.19 0.37+0 23 1.80+0.37
Alt-tist siur (1-11) (0.5-9} (0-1) (1-3)
Alt 95% GA 272 0.71 -0.38 076

Ust 95% GA 7.94 6 57 113 2.83
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{ hiicte say1st

priada tabakasinda mm? deki ortalama mas

fnesane lamina pro

» GrupiS
s Grup-M
v Grup-S
. Grup-TSES

[ 1]
u A
T
n A
Grup-1S Grup-Ni Grup-S Grup-TSES

e diiz kas tabakasinda het bir mm?’de sit asiyla Grup-S, G

7+0.23, 3.64+1.19 v

Mesan
Grup-1S i¢in ortalama 0.3 e 5.33+1.13 mast
‘belirlendi (T ablo-3) Grup-S ile Grup-NI arasinda saptan

o Grup-IS arasnd
q diiz kas tabakasmdaki

(p:0‘024), Grup-S v 5 da oldugu gdzle

s jle Grup-N arasind

Ancak Grup
k bulunmamaktaydl (p

infiltrasyonu yoniinden anlaml  far

_TSES, Grup

is ile karsﬂastmld@mda mesane

taraftan GrUP
mast hiicre infiltragyonunun belirgin sekilde azal

tab akasindaki
3+1 13;p=0 019) (Sekil—Z).‘

gt’)zlemlendi (1 80+0.37;5.3

rup-NI ve
hijcre varligl
an anlaml farkin
miendi (p=0.028).
mast hiicte
~0.3510). Diger
duz kas

mis oldugu
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ptaki mesane detrusor kas tabakasinda mm? deki ortalama mast hiicre say1st

p:0 019
p: 00028
5.33%1.13
5.0
3.64+1.19 1 80£0.37

25+

L 0 370.23 L
00

Grup-18 Grup-Ni Grup-3 Grup-TSES

Bununla beraber, Grup-1S’deki 3 siganda mukozal tlser formasyonu soz
konusu iken, Grup-TSES’té 3 sicanda  histopatolojik degerlendirilmede
skuaméz hiicre metaplazisi ve submukozal follikiil formasyon varligl
gozlemlendi (Sekil-3a ve 3b). Grup-S’teki hayvanlarin mesanelerinde herhangl

bir inflamatuvar degisiklik tespit edilmedi.
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¢ lamina propriadaki mast hiicre infiltrasyonu

t’a]_jakaSI v

Sekil—3b'

‘Subepiteliyal folikiil formasyonu ile birlikte firoepitaliyal skuamoz metaplazi.
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rstisyel sistit veya diger ismiyle kronik inflamatuay mesane sendromu,
s'uprapubik agy1, urgency ve iseme sikliginda artis ile kendini belli eden,
bulgulart bulunmaimast nedeni ile

am koydurucu histopatolojik
1gjiéine yonelik bir ¢ok teorinin ortaya atildigt bit hastaliktir. Bu hastaligimn
i sinde infeksiyonlar, oto-immiinite, porojenik ve hormonal faktorler,
G tabakasindaki yetersizlik, idrardaki toksik ajanlarn varligy gibi birgok
cktedir (3,49). Kabul gormils genel fikir, 1S'nin spesifik bir

eden Jeri stirdlm
talik  olmaktan cok, klinik bir sendrom  oldugu yﬁnﬁndediru. Fakat
kaynaklandigi da sikhikla iizerinde durulan bir

:_Pltifaktﬁtyel sebeplerden
erin bu hastahga sebe

ardaki toksik maddel p oldugu

conudur (7,49). 18711 idre

-':.diisﬁnﬁlmektedir Bu konudaki en populet teori, lrinet epitelyumdaki kan-idrar
bariyerinde idr ardaki toksik maddelerin olusturdugu defektle mesane duvarindan
el alana olan jrritatif maddelerin kagag) sonucu sensoryal sinirlerde

interstisy
a oldugu

tetikleyen mekanizm

yaptik. Daha

olusan depolarizasyonunuli bu hastalifl
§ek1'1ndedir‘. Bizde caligmamiZzl bu teorinin 15181 dogrultusunda
oneeki c;ahsmalalda iS’li hastalann patolojik degerlendirilmesinde mesane
duvarmda mast hticre infiltrasyon variigl g'ésterilmistir (1-6). Mast hiicre
infiltrasyonu sadece mesane diz kas tabakasmnda degil, lamina propria Ve
ﬁroepitelyumda da bulunmaktadir Bupunla birlikte, {S’de mast hiicrelerinin
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it ve genellikle lamina propria ve muskularis

ozal tip mast hiicrelerid

da tespit edilmektedir (1,6). Biz de histolojik degerlendirmemizde mast

lerinin cogunlukla lamina propiada oldugunu bulduk, Detrlisor kasinda
" detriisdr mastositozi olarak

10°dan fazla mast hiicresinin bulunmas!

ndirilmekte ve iS’de tamsal Kkriterlerden bir olarak kabul edilmektedis

3). Grup-1S ve Grup-NI’de mesane duvarindaki mast hiicre sayllari bu
germ yaklagik ¢ Kkat1 olarak bulundu Yapilan degerlendirmelerde, kontrol
._:ullannda toluidin boyanmasindan sonta g1k ve elekiron mikroskopisi ile
m?’de ortalama mast hiicre sayisinin, sirastyla, 10 ve 6.6 oldufu saptanmistit.

mast hiicre sayisl elektron

Bunun yaninda, i§ olgularinda ottalama

ikroskopisinde 42, 151K mikroskopisinde 34 iken, aktive mast hiicre orant

smamizda ki lamina propriada mm?* de

+78.9°dur (2). Bu oranlar bizim gall

f'f_.bulunan 37 53+4.12 mast hiicre sayisi ile benzerlik géstermektedir  Ancak bu

akasina gore daha az sayida

‘caligmada, mesane ditz kasinda, lamina propria tab

]
mast hiicre infiltrasyonu tespit ettik. Bu nedenle mesane biyopsilerinde diiz kas

anist igin patognomonik bir kriter olarak

tabakasinda mastositozis varhgy, IS t

kabul edilmemesi gerektigl diisiindesindeyiz.‘ iS’li idrar ile temas edilen si¢an
belirlenmesi, 1S’e yol agan

mesanelerinde mastositosiz  varhigimn

etyopatogenezin idrarda oldugunu gostermesi icin yeterli bir bulgu degildir.
ekler nitelikteki Snemli bir sonug olarak

Bizim bulgularmiz bu olasthgy dest

gzOniine aLinmalidi. Diger yandan Grup-IS yannda, Grup-Ni siganlanmnda da
benzer oranda mastositozisin belirlenmis olmasi, Parson’un one stirdiigl, normal
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arinin da mesane icin sitotoksik 6zellige sahip oldugu, ancak idrardaki

cu ozellikler nedeniyle (Tamm-Horsfall proteini gibi) mesanede herhangi

oloji olusturamadi1 yontindeki teorisi ile aciklanabilir (50). Sicanlarn
ssinde Grup-I1S’ye benzer oranda Grup-Ni’de de belirgin mast hicre
rasyonu gdrilmiis olmasi bu sekilde agiklanabilir.

interstisyel sistitte de mast hiicre infiltrasyonu ve proliferasyonuna sebep
lan nedenler tam olarak bilinmemektedir. Mast hiicreleri alletjik reaksiyonlar
sorunlu olarak bulunmas: gereken hiicrelerdit (Tip-1 hipersensitivite
_aicsiyonlan). Mast hiicrelerinin yiizeyindeki reseptdrler, IgE baglanmast ile
eri reaksiyonlar1 baglatir ve bu d? histamin, proteazlar, vazoaktif intestinal
:.'polipeptid, timér nekrozan faktdr, sitokinler ve de-novo senteze ugrayan
‘molekiiller (l6kotrienler ve prostaglandinler) gibi intraselliiler biyolojik aktif
ajanlarin ekzositozisine neden olmaktadir (50,51). IgE gibi diger bir ¢ok
néropeptid (ndrotensin , substans P) ve norotransmiter, mesane duvarindan mast
hiicre infiltrasyonunu baglat‘ma ve ekzositozisini saglama yetenegindedir
(1,3,50,51). Bu ajanlar néronlar tarafindan serbestlenir ve direkt olarak mast
hiicrelerini  etkiler  (3,52)  Semptomatik iS’li hastalarn  tedavisinde
dimetilsiilfoksid  kullanilmasi, medulla spinalisin ~ arka boynuzundaki
néronlarinda ve detriisér diiz kaslarindan nNOS salinmasini saglamaktadir. Bu

bulgular, 1S’de etyopatogenezde, otonomik sinir sistemi ve mesane duvarl

arasindaki kuvvetli iligkinin varligin da ortaya koyar niteliktedir (53,54,55,56).

Mast hiicrelerinden serbestlenen vazoaktif, nosiseptif ve proinflamatuar
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fer, mast hiicre infiltrasyonuna ve sensoryal sinir uyarilmasina neden
ctadir. Mesane duvari ve lumbosakral medulla spinalisteki degisiklerin
121 aktivasyonla medulla spinaliste refleks baglantilarin ve 6zellikle de
ntlerin, mesane duvarindaki inflamatuar degisikliklere neden oldugu, IS
mptomlarinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanan olaylann etkenin de by seklilde
aya ¢ikti§t one siiriilebilir. Lowe’nin caligmast (57), IS ve "sensoryal
_ géncy"’de triner NGF diizeylerinin artisindan soz etmektedir. Clemow (58),
ééane diiz kas hiicrelerinden salinan NGF diizeylerindeki artigmn, NGF ile
izenlenen hipersensitiviteye bagl olarak hiperaktif iseme ile sonuglandigim:
belirtmekteditler. Keay (12), IS’li _hastalanin %86’sinin idrarlarinda diisiik
“agirlikli ve normal mesane epitelyal hiicrelerinde proliferasyonu inhibe eden bir
.peptidin vatligindan bahsetmektedir. Normal epitelyal hiicre rejenerasyonun
inhibisyonu sonucu olusan non-spesifik hasar, 18’nin karakteristigi olan kronik
inflamasyonun sebebi olabilir. ito ve ark (8), IS’li idrarla in vitro olarak
yaptiklari ¢alismada, ﬁr‘oepitelye;,l hedef hiicrelerde stress proteinlerinin artnusg
oldugunu ve bu proteinlerin iS’li troepitelyum i¢in toksik &zellik teskil ettigini
ve bunun da [S’nin patofizyolojisinin ana mekanizmas: oldugunu 6ne
surmiislerdir, Kohn (55), tekrarlayan insitilasyonlar sonrasinda mesane
duvarinda degisiklik tespit etmemistir. Ruggieri calismasinda, IS°li idrar
insitilasyonu sonucu olusan mesane duvarindaki degisikliklere ragmen, mesane
duvarina penetre olan belirgin bir etken tespit edemedigini bildirmigtir (11).

Elimizdeki teknik nedenlerden &tiirij deneysel ¢calismamizda idrardaki bu olas

i on s i PE
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maddeleri aragtiramadik. Bu calismada, IS’li idrar ve normal idrar ile

den mesanelerde, salin ile yikanan mesaneye gore anlamli derecede

mast hilcre sayilarn tespit edildi  Sigan mesanelerinin {irodinamik

:'f_‘asmda, mesane kapasitesi yaklagik 0.80-1.40 ml (60,61) olarak ortaya
mustur. Sigan mesanelerinin asirl distansiyonunu Vve yalanci pozitifligi

emek i¢in 0.25/0.50 m! ile mesane yikamalat1 yapild Grup-1S’de mesanede

anda mast hiicre varhigl olmasma ragmen, Grup-NI ile Grup-iS

2105). Ancak Grup-1$°de Grup-S’e gore

aha fazla ot

sinda fark tespit edilmedi (p: O

é’t_atistiksel yonden anlamli derecede yiiksek mast hitere infiltrasyonu s0z

onusu idi. Bu bulgular, pormal idrarda varolan 1stya duyarlt diistik molekiil

girlikh (500-1000 Da) katyonik maddelerin, tiroepitelyum ve diiz kas hiicreleti

arli komponentler ve mesanc savunma

¢in sitotoksik oldugunu ancak bu zar

mekanizmas! arasindaki dengeletin iS olgularinda kayboldugunu ileri slren

iddiay: destekler niteliktedir  (50).  Mesane duvarindaki mast hiicre
infiltrasyonunda Gxup—TSES’gle elekirik stimillasyonu ile anlamli derecede

azalma saptandi. Calismamizda, mesanede eksternal irritasyonlara  karsl

{iroepitelyumun koruyucu histolojik degisikligt olarak yorumlanabﬂecek

skuamoz metaplazinin, TSES ile olustugunun gbsterﬂmesi de Onem

tastmaktadit.

nlanma noktalarinda ve mast hiicreleri

Hofmeister ve ark (62), noral so

arasinda noroendokrin nfeedback” varligini gdstermistir. Yazar, bunun sadece

detriisordaki mast hiicre oranlar1 ile baglantili olmadifimni, ayni zamanda S’li




44

n mesane duvarlarindaki  sinir liflerinin proliferasyonu ile de ilgili
nﬁ ileri  stirmektedir  Tnterstisyel sistitli hastalarm en $nemli
etlerinden birisi pelvik agn seklinde karsimiza ¢ikmaktadir Bu agriyt
1aya yardimer olmasi igin mesane kapasitesinin artirilmasing saglamaya
lik bir ¢cok metod denenegelmistir. Omegin agit1 mesane distansiyonu ve
travezikal dimetilsiilfoksid instilasyonu bunlardan bir kacidir. Mast hiicreleri
: -ﬁosiseptif sinir uglar1 arasinda meydana gelen etkilesimler, mesanede agt ve
'ﬁitasyon ile sonuclanan patofizyolojik bozukluklarm olusmasini saglamaktadir.
Bu ndro-hormonal mekanizma, idrardaki toksinler ve Uroepitelyum arasindaki
_- étkilesme gibi tetikleyici bir olaydan sonra aktive edilebilir.

Alternatif tipta 6zellikle agr tedavisinde 6n plana cikan akupunktur
tedavisinin sik kullanilan formy akupunktur ignesinden kiiciik elektrik akimlar
verilerek uygulanan elektroakupunkturdur (EA). Lee ve Beitz (32), kimyasal
ajanlara baglt olusan stimiilasyonlardan sonra, medulla spinalis arka boynuz
noéronlarinda meydana gelen‘ degisikliklerin, EA tarafindan direkt olarak
azaltildigin1 gdstermistir, By caligma, diistik frekansh EA’nin opioid aracils
sensitivite saglarken yitksek frekansli EA’mn ise non-opioid norotransmiterler
ile etkisini gosterdigini ortaya koymaktadir. Chang ve Harlan (64), EA ile
kimyasal yolla olusturulan sistit tablosunda, mesane nosiseptif spinal
merkezinde (dorsal kommisur ve parasempatik niikleus) artan c-fos
protoonkogen  diizeyinde  anlamli  azalma oldufunu  bildirmektedir.

Caligmamizda olusturdugumuz metodda, EA’vya benzer nitelikte TSES, Sp6
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r-noktasina uygulandi Burada, [S°1i idrara bagh olarak olugan yiiksek

cré infiltrasyonu tibial elektrostimiilasyon sonrasinda azalmaktadir,

teknik nedenlerden &tiiris gosteremedik. Bu yiizden, spinal iseme
‘li hasta idrari ile olusan refleks aktivite ve mast hiicre
asyonu arasindaki iligkiyi tespit edemedik. Ancak bu calismada, IS°li idrar

Stiiésyonu ile mesane duvarinda artan mast hiicre infiltrasyonun TSES ife

infiltrasyonunda anlamli azalma toldugunu diistinmekteyiz. . Chang ve Harlan
;3:(64), orta beyinde de EA ile néronal aktivitenin saglanabilecegini ve bunun da
iseme merkezi lizerine inhibitsy etkisinin olabilecegini bildirmistir. By artmis
internéronal aktiviteler, mesane duvarindaki etkilere bagli olusan mast hiicre
infiltrasyonununu regiile ‘etmektedir (62). Bu verilen bilgilerin 15181nda,
idrardaki bazi toksik maddeler ve mesane duvarmda artmig mast hiicre
infiltrasyonu  ile sonuglanan  tiroepitelyal destrilksiyonun  birlikte  [S
patogenezinde Snemli faktdrler olmasi gerektigini agirhkla diistindiirmektedir
Yukarida da belirtildigi gibi, artmis mast hiicre aktivitesi, TSES ile dnlenebilen,
lumbosakral medulla spinalis arka boynuzda fonksiyonel nosiseptif markerlerin
goriillir nitelikte ekspresyonuna neden olmaktadir Bu deneysel calisma ile

multifaktSryel bir hastahk olan ve etyolojisinde halen sadece teorilerin var




46

nterstisyel gistit de periferik birndromodiilasyon sekli olan tibial sinir

Sﬁmﬁlasyonun etkilerini gosterdik. Literatiirde ndromodiilasyon ile idrar

<F seviyeleri ve antiproliferatif' aktivitenin interstisyel sistitli hastalarda

ale indirﬂebilecegini gostermistir. Noromodiilasyonun mast hiicrelerinin
i azaltict 6zelligini gosteren deneysel

pasyonu ve mesanedeki toksik etkilerin

nmasinl umuyot Uz,

u konuda kayda deget bulu

jsmanuzin b
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ac: Bu caligmayla, idrarin olasi toksik etkilerinin mesanede ne 6liciide
pisal degisikliklere yol actigi ve bu patolojik degisiklikler tizerinde periferik

-~ noromodiilasyon sekli olan tibial sinir elektrostimiilasyonun etkinligi

degerlendirildi
Yfintem: Disi Wister Albino sicanlari, 3F silikon kateter ile kateterize edilerek
i_hesaneleri bosaltildi ve mesanelerinin i¢ine 0.25-0.50 ml iS’li idrar (Grup-1S),
j-'___hormal idrar (Grup-NI) ve salin (Grup-8) ile yikamasi haftada 4 kez 6 hafta
'st".ireyle uyguland.. Grup-IS’dé 15, Grup-NI'de 10 ve Grup-S’de 5 sican
bulunmaktaydi. Grup-iS*deki 5 sicana, sakrifiye edilmeden 2 saat énce tibial
sinir elektrik stimiilasyonu uygulandi. Degerlendirmeye alinan mesanelerin
timti Unna mast hiicre boyasi ile boyanarak, ¢alisma ve kontrol gruplan
arasindaki mast hiicre infiltrasyon degisiklikleri degerlendirildi.

Bulgular: Grup-S, Grup-Ni ve Grup-IS’deki mesanelerin degerlendirilen lamina
propria tabakasinin mm?'de, sirasiyla, ortalama 11.80+2.49, 23.77+3.19 ve
32.5+4.12 mast hiicresi tespit edildi. Grup-S ve Grup-IS arasinda anlaml
derecede fark s6z konusu iken (p=0.028), Grup-NI ve Grup-IS arasinda anlaml:
farkin olmadip: gézlendi (p=0.2105). Diger yandan, Grup-IS mesanelerinin
lamina propria tabakasmda mm?’deki mast hiicre sayilarinda TSES

uygulandiktan sonra anlamli azalma oldugu tespit edildi (17+3.95 ve

- P 3
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+4.12; p=0.042). Grup-TSES, Grup-IS ile karsilastirildiginda mast hiicre

lfrasyOnunun belirgin sekilde azalms oldugunu gizledik.

nug: Caligmanuzda, sigan mesanelerinin 1$’1i idrar ile yikanmast ile anlamli

erecede artmis mast hiicre infiltrasyon varligl ortaya konuldu. Ilave olarak,

*|i idrara bagl mesane duvarinda artmis olan bu mast hiicre infiltrasyonunun,

TSES uygulanarak azaltilabildigini gosterdik. En snemli histopatolojik bulgusu

esane duvarinda mast hiicre infiltrasyonundaki artig ile karakterize

multifaktoryel bir hastalik olan interstisyel sistitte, periferik néromodiilasyon

sekli olan TSES, nosiseptif noral sonlanmalar1  etkileyip, mast hiicre

avi edici bir yontem olarak kullanilabilir.

infiltrasyonunu azaltabilir ve ted
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