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AGRILI MESANE SENDROMU: TANI VE FiZYOPATOLOJI
PAINFUL BLADDER SYNDROME': DIAGNOSIS AND PATHOPHSIOLOGY
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ABSTRACT

Introduction: Painful bladder syndrome (PBS) is a bladder syndrome of unknown etiology. This syndrome
characterized by pelvic pain and urinary frequency and urgency. Because the signs and symptoms of IC
overlap with those of numerous other disorders, it is frequently misdiagnosed as a urinary tract infection,
endometriosis, prostatitis, or a number of other conditions. Patients’ history and physical examination are
essential for diagnostic approach and cystoscopy under anesthesia may be helpful in physicians’ decision.
Because no specific finding on bladder biopsy can confirm or exclude a diagnosis of PBS, it is not a required
component of the diagnostic workup for PBS unless a malignancy is suspected. However, elevated levels of
mast cells in the specimen strongly suggest PBS.

It is believed that such a clinically oriented approach will facilitate the detection and diagnosis of early
and milder disease.
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OZET
Agrili mesane sendromu, etiyolojisi tam anlagilamamig olan kronik mesane sendromudur. Bu sendrom, kronik
pelvik agri, sik idrara ¢ikma ve sikisma hissi ile karakterizedir. Belirti ve bulgular iiriner sistem enfeksiyonu,
prostatit, endometriosis ya da diger hastaliklarla benzerlik gosterdiginden siklikla yanlis tan1 konulmasina neden
olmaktadir. Hastaligin tanisinda, anamnez ve fiziksel inceleme Onemli olup sistoskopik inceleme taniya katki
saglamaktadir. Mesane biyopsisi tanisal olmayip karsinoma in-situnun ayirici tanisinda dnemlidir. Bununla birlikte,

mast hiicrelerinde artig goriillmesi taniy1 destekler gibi goriinmektedir.
Agrili mesane sendromunu klinik olarak dogru degerlendirmek taniy1 kolaylagtirmakta olup hastaligin siddetini

azaltabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane sendromu, Tani, Fizyopatoloji

GIRIS

Agrili mesane sendromu/intertisiyel sistit, de-
polama fazi semptomlar1 ve pelvik agri ile birlikte
goriilen kronik bir hastaliktir'. Etiyopatogenezi be-
lirsiz olup terminolojisi hakkinda da goriis birligi
mevcut degildir. Terminolojisi, tanimi1 ve etyopato-
genezi karmasik olan bir hastalikta standardizasyo-
nu saglamak ise oldukea giigtiir. Son bilgilerin 151-
g1 altinda bu karmasik konuyu derlemeyi amagla-
dim.

Tarihge: Daha 6ncesinde de bir takim tanim-
lamalar (Skene 1887, Nitze 1907) olmakla birlikte
ilk defa ‘elusive iilser’ tanimlamasini 1915 yilinda
Hunner yapt:®.

Epidemiyoloji: Agrili mesane sendromu
(AAM) prevalansi, kadmlarda erkeklere nazaran
daha fazladir. Kadinda bu oran 197/100.000 iken
erkekte 41/100.000°dir’. Kadin erkek orani 4.5-9/1
olup ortalama tan1 konulma yasi 45-49 arasinda-
dir*. Bununla birlikte, gocuklarda da AAM bildiril-

mistir’. Genetik gegis konusunda soru isaretleri ol-
makla birlikte monozigot ikizlerde daha siktir®.

Tanimlama: Agrili mesane sendromu, interti-
siyel sistitis yada ‘urgency and frequency syndro-
me’ gibi farkli tanimlamalara rastlamak miimkiin-
diir. Hepsinde ortak olan taraf negatif idrar kiiltiirii
ile birlikte sik idrara ¢ikma, sikisma hissi (urgen-
cy), suprapubik agr1 ve kronik pelvik agrinin varli-
gidir. Ayrica, mesane agrisi uzun siireli ve farkli
siddettedir’.

Tanimlama ve tani kriterleri ile ilgili olarak
i¢ farkli grubun kriterlerini ayr1 ayri1 vurgulamak
isterim:

a) NIH-NIDDK: Ulusal Seker ve Bobrek
Hastaliklar1 Kriterleri Belirleme Toplulugu (Natio-
nal Institute for Diabetes and Diseases of Kidney
Criteria) (1990)°.

Mutlaka olmasi gerekenler:
Mesanede agr1 veya sikigsma hissi (urgency)
Glomeriilasyon veya Hunner iilseri
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Asagidakilerden hicbiri olmamal:

Sistometrik kapasite >350 ml

100 ml’de ani sikisma hissi olmamast

Asirt aktif detrusor

Ortalama isemenin 24 saatte 8’in altinda ol-
mast

Noktiiri olmamasi

Belirtilerinn siiresi 9 aydan az

18 yasindan kiiciik hastalar

Sistit (bakteriyel, kimyasal, radyoterapi sonra-
s1)

Mesane, uterine, servikal, vajinal veya iiretral
kanser

Mesane veya alt iireter tast

Uretra divertikiilii

b) Diinya Kontinans Dernegi (ICS) (2002)’:
ICS, AAM ile Intertisiyel sistit arasinda ince bir
farklilik ortaya koymustur;

Agrili mesane sendromu:

Suprapubik agri-depolama fazinda,

Pollakiiri ve noktiiri

Bilinen patoloji ya da idrar yolu enfeksiyonu
olmamasi

Intertisiyel sistitis:
Ek olarak sistoskopik ve histolojik bulgular
olmal

¢) Avrupa Toplulugu Cahsmas1 (ESSIC)
(2006)'°: Bu grubun dikkat gekici tarafi mesane
agr1 sendromu ile agrili mesane sendromunu ayir-
masidir. Mesane agr1 sendromunda agr direk ola-
rak mesane ile ilgilidir ve mutlaka eslik eden iiri-
ner sistem belirtileri vardir. Benzer belirtileri olan
diger hastaliklarin ayirici tanisi igin sistokopi ve
hidrodistansiyon ile biyopsi yapilmasi gerekliligi
vurgulanir. ESSIC’e gore hidrodistansiyon derece
1-2-3 diye siniflandirilirken biyopsi A-B-C diye ii¢
gruba ayrilir. Ornegin; BPS_2C, hidrodistansiyon-
da glomeriilasyon ve pozitif biyopsi oldugunu gos-
terir.

Fizyopatoloji: Urotelyum, kan ile idrar ara-
sindaki toksik maddeler, kimyasallar, bakteriler,
potasyum, amonyum ve suyun gegcisini kontrol et-
mektedir. Urotelyum’un bu bariyer gorevi AAM
fizyopatolojisi ile direk olarak iliskilidir''. Agrili
mesane sendromunda iirotelyal patoloji gosteril-
mistir'>. Bununla birlikte, patolojinin primer ya da
sekonder olmasi konusunda agiklik yoktur.

AGRILI MESANE SENDROMU
(Painful Bladder Syndrome)

Uroteliyal yiizeyde gecirgenligi onleyen mu-
kus tabakasi vardir. Bu tabaka glikozaminoglikan
(GAG) ve glikoprotein tabakasindan olugmustur.
Mukus tabakasinda hasar olustugunda, potasyum
iyonlart urotelyumu gegerek duyusal ve motor si-
nirleri depolarize eder (6zellikle, capsaicin-sensiti-
ve C sinir fibrilleri) ve mast hiicreleri aktive olur.
Mast hiicre aktivasyonu; a) dokuda hasar olusturur
b) sinir ve kaslarda depolarizasyon ile ‘neurol-up
regiilasyon’a neden olur". Diger taraftan, GAG’da
olugan patoloji, sempatik aktivasyona neden olarak
iiroteliyal dokudan nitrik oksid ve lokal plazma
hiicrelerinden substans P salinimini saglar. Bunun
sonucunda, iirotelyum ve subiiretral damarlarda
gecirgenlikte artis meydana gelir. Bariyerdeki bu
bozulma, daha fazla potasyum ve toksik maddele-
rin {irotelyal bariyeri ge¢mesine neden olur ve
mast hiicrelerde aktivasyon baglar. Mast hiicre ak-
tivasyonu ile C sinir fibrilleri arasindaki etkilesim
spinal kord’da asir1 uyarilmaya neden olur. Bu
uyarilma sonucunda, organlarda hyperalgesia/allo-
dynia meydana gelir (integrated hipotez)'*. Ayrica,
detrusor kasi siirekli depolarize olunca islevsel ka-
pasite azalir. Azalan islevsel kapasite hastada sik
idrara ¢ikma sikayetine neden olur. Bununla birlik-
te, sempatik aktiviteye karsin A-delta fibrillerinde-
ki stirekli uyar1 sikisma hissine neden olur. Agri,
sikisma hissi ve pollakiiri a¢iklanan mekanizmalar-
la ortaya ¢ikarken, siirekli depolarize olan detru-
sorda agir1 yorgunluk olusur ve asir1 aktif detrusor
gelismez'*™"7.

Tani: Glinimiizde, kabul gormiis tanisal algo-
ritma mevcut degildir. Bununla birlikte, anamnez,
fiziksel inceleme, idrar analizi, idrar kiiltiirii, idrar
sitolojisi ve sistoskopik inceleme ile hidrodistansi-
yon yapilmasi tercih edilmektedir. Bu baslik altin-
da, swrastyla tan1 yontemleri anlatilacaktir:

Anamnez: Ortalama belirti siiresi 3-4 yildir.
Hastalarin bir ¢ogunda, mesanenin depolama fa-
zinda suprapubik agr1 ya da pelvik agr1 ortaya ¢1-
kar. Agrinin isemeyle azalmasi tipiktir. Ayrica, si-
kisma hissi ve sik idrara ¢ikma diger belirtilerdir.
Idrar kacirma, ¢ok sik goriilmez. Bununla birlikte,
‘d}llgspareunia’ (6zellikle derin penetrasyonda) sik-
tir °.

Endometriozis ve agir1 aktif mesane, agrili
mesane sendromu ile karigan iki farkli patolojidir.
AAM’de, menstruasyondan onceki hafta belirtiler
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siddetlenir iken endometriozis’de menstruasyon
déneminde artar”. Pelvik agr1, agrili mesane send-
romunda asir1 aktif mesane sendromuna gore daha
stk goriiliir. Ancak, idrar kagiran olgularda once-
%iskle asir1 aktif mesane sendromu akla gelmelidir™”

Bazi yiyecek ya da igecekler de belirtileri art-
tirmaktadir; ¢ikolata, turunggiller, alkollii igecek-
ler, potasyumdan zengin gidalar ve kafeinli icecek-
ler*.

Fiziksel Inceleme: Hastalarda sikintili, depre-
sif goriinim vardir. Pelvis, tretra, skrotum ya da
penis iizerinde agrili hassas noktalar mevcuttur.
Agr nedeniyle pelvik inceleme yapmak ¢ogu kez
miimkiin olmaz”.

Tanisal belirte¢: Antiproliferatif faktor (AFP)
biyomarker olarak kullanilmistir. Sensitivite %94
ve spesifite %95°tir*®. Bununla birlikte, rutin uygu-
lamaya girmemistir.

Potasyum sensitivite testi (Parson testi): Ru-
tin uygulamasi yoktur. Potasyum, serum fizyolo-
jikle birlikte verilir (45ml serum fizyolojik ve 45
ml-0.4 M KCL). Hasta’da agri meydana gelirse ag-
rili mesane sendromu diigtiniiliir. Bu igslem sonu-
cunda, hastada siddetli sikigma hissi ve uzun siireli
mesane kramplari olusabilmektedir. Bu yan etkiler,
rutin kullanimim kisitlamaktadir®’.

Urodinami: Urodinamik inceleme rutin degil-
dir. Agrili mesane sendromu olan olgularda ilk du-
yum hissi 150 mI’nin altinda olup mesane kapasi-
tesi 300 ml’nin altindadir. Hastalarin %20-25’inde
asir1 aktif detrusor vardir. Dolayisiyla, iirodinamik
calisma sonucunda asir1 aktif detrusor tespit edile-
bilir ve tedavinin diizenlenmesinde yol gdsterici
olabilir™®.

Sistoskopi: Tani igin zorunlu bir yontem de-
gildir. Ozellikle, ayiric1 tamida (hematiiri, inkonti-
nans cerrahisi sonrast mesh erozyonu, yabanci ci-
sim vb) bize faydal bilgiler verir. Ayrica, genel ya
da spinal/epidural anestezi esnasinda yapilan hid-
rodistansiyon sonucunda ‘glomeriilasyon’ (Resim
1) ya da ‘hunner iilseri’ goriilmesi agrili mesane
sendromu tanisini giiclendirmektedir. Mesane fun-
dusundaki sistoskopiye bagl artefaktlar da dikkatli
olmak gerekir ve glomerulasyon i¢in en az iki fark-
Ii kadranda petesiyel kanamalar goriilmelidir®.
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Bununla birlikte, normal olgularin da %45’inde
glomeriilasyon goriilmektedir’. Ayrica, glomerii-
lasyonlarin belirtilerle iliskisi yoktur’'. Bu bulgu-
lar, glomeriilasyonun tanidaki 6nemini azaltmakta-
dir. Hunner iilseri, gercek iilser degildir ve lokalize
kirmizi alanlar olarak goriiliir (%6-8)*2.

Resim 1. Hidrodistansiyon sonrasi petesiyel kanamalar (Glo-
merulasyon)

(4 :
Resim 2. Histopatolojik olarak uroepitelyum biitiinligiinde
bozulma

Biyopsi: Biyopsi, agrili mesane sendromunda
kesin tan1 koydurucu degildir. Asil amag, benzer



belirtilerle karsimiza ¢ikabilecek ‘carsinoma in si-
tu’ olgularinin tamsini koymaktir>.

AMS, olgularin %50’sinde lamina propriada
mast hiicre sayis1 30 hiicre/ml’nin tizerindedir (det-
rusor mastocytosis)**. Hastalarin %11’inde urotel-
yum kaybi ve %14’iinde lamina propriada granii-
lasyon tespit edilmistir. Ayrica, %67 olguda hemo-
raji bulunmustur™.

Sonug olarak, biitiin bu karmasaya karsin ifa-
de edilen belirtilere sahip hastalar ile karsilagmak-
tayiz. Bu hastalarin tanisal yontemleri hakkinda
goris birligi olusmamigtir. Bununla birlikte, vur-
gulanmas1 gereken ana noktalar asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

1- Urotelyum patolojisi daha iyi anlagildik¢a
sebep sonug iligkisindeki bilinmeyen noktalar agi-
ga cikacaktir.

2- Pelvik ya da suprapubik agri olup iseme ile
agriin azalmas tipiktir.

3- Sik idrara ¢ikma ve sikigma hissi varligi sik
goriiliir.
4- Idrar kiiltiiriiniin negatif olmas1

5- BPH, idrar yolu enfeksiyonu gibi belirgin
patoloji bulunmamast

6- Klinigimizde iirodinamik incelemeyi rutin
olarak yapmaktayiz ve patofizyolojiyi anlamada
o6nemli rolii oldugunu diistinmekteyiz

7- Genel anestezi/spinal anestezi altinda nor-
mal mesane kapasitesi ile birlikte glomerulasyon
yada hunner iilserleri

8- Ayirici tan1 yoniiyle mesane biyopsisi ya-
pilmas1 (biyopsi tanisal degildir).
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