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e'i'.étisyel sistit (IS), mesanenin fonksiyonlarini etkileyen, zaman zaman
‘Klinik tablo seklinde seyredebilen, ¢ok sik idrara gitme, acil iseme

__;:auyma ve/veya suprapubik agr ile karakterize bir sendromdur.

_%S_taiiéin tanusinda patognomonik ozellife sahip histopatolojik bulgularin
r11g1 kesin degildir. Bununla birlikte, bir ¢ok arastirici, IS ile mesane
:___uye:lﬂndaki mast hiicreleri arasindaki iliskiyi anlamli bulmaktadir (1,2,3). Bu
_'1's”t."c$.patolqjik veriler ilk olarak Simmons ve Bunce (4) tarafindan ortaya
k_énulmus ve bunu takip edc?n arastirmalar eldeki wverileri daha da
:: éfttlrmlstlr.(5,6). Bu goriislere ragmen IS i¢in kesin tanisal kriterler heniiz tam
~olarak tespit edilememistir. Mesane diiz kas tabakasinin mm?’sinde 10°dan fazla
ﬁlast hiicresinin bulunmas: detrusérde mastositozis olarak kabul tammlanmakta
ve mastositozis de IS’nin histopatolojik tanisal kriterlerinden biri olarak kabul
gdérmektedir (1) Hastahgm‘ etyolojisini tamimlamak ig¢in bir ¢ok teori One
stirlilmiistlir: bakteri ve virlislerce olugturulan enfeksiyonlar, troepitelyum
tabakasindaki glikozaminoglikan (GAG) tabakasinin yapisal bozukluklari,
otoimmiin ve hipersensitivite reaksiyonlari, nérojenik ve hormonal faktérler ve
idrardaki toksik maddelerin etyolojide ayr ayn etkin olabilecegi bildirilmektedir
(7,8). GAG tabakasinin toksik ajanlar ve mikroorganizmalara karsi koruyucu
bariyer olduguna inamilmaktadi ~GAG tabakasindaki yetersizlik, IS

patogenezini aciklayan en 6nemli teorilerden biri olmasina ragmen, bu konu



_t:é.'rusmaya actktir (9,10). Ilk olarak Ruggieri ve ark. (11), tavsan

i-f-f.IS’li hastalarin idrarlari ile vikayarak mesanede meydana gelen

h;stolo; ik ve sistoskopik degisiklikleri tanimlamislardir. Keay (12), IS’li

stéiaﬁﬁ. mesane {iroepitelyumlarimin uygun bir sekilde rejenere olmadigimi ve

“sebebinin de I1S’li idrarda varolan antiproliferatif faktorlerce

"_stﬂﬁildugunu bildirmektedir. Asir1 aktif mesane ve IS’te akupunktur ve

ﬁskﬁfanéz elektrik stimiilasyonunun yiiz giilldiricli olmayan sonuclari
':Ilai;ilmi§ olmasina ragmen (13), posterior tibial sinirde, afferent sinir
ﬁiﬁﬁlasyonu ile S3 seviyesinde uygulanan periferal néromodiilasyonun
_u_r;gency, frequency ve pelvik ag sendromlarinda” basarilt tedavi sagladig:
-:-:b_ilinmektedir (14,15). Ustelik ratlarda kimyasal sistit sontasinda, Sp6 diizeyinde
| "_ﬁygulanan elektroakupunkturun medulla spinalis (L5-S1) arka boynuzda
. ._Inosiseptif néromediatorlerin ekspresyonunu kontrol ettigi bildirilmistir (16). Bu
¢alismada IS tamisi almis hastalarin idrari ile temasa gecen rat mesanesinde

~ olusacak mastositozisi beﬁrlemek ve bu enflamatuar reaksiyona tibial sinir

stimulasyonunun etkisini degerlendirmeyi amacladik.



ILGILER

NE ANATOMISI:

;;’Miésane, idrarin depolanmasi ve periyodik olarak bosalmasini saglayan
kuler yapida bir organdir. Innervasyonuna ve farmakolojik ajanlann etki
: }.iéasyonlanna bagli olarak 1ki boélgeye ayrilarak incelenmektedir. Bu
aﬁiiﬁiamaya gore, uUreteral orifislerin hizasindan gecen bir sinirla, mesane
}_"k::é.ﬂ.i:al ve kaudal olarak ikiye ayrilmakta ve bu alanlar mesane tabani ve mesane

1sm1 olarak tamimlanmaktadur (17).
: _'Muskuler Yapisi:

Mesane duvarn (¢ adet kas tabakasindan olugmaktadir. Bu kas tabakalan

sadece mesane boynunde{ gercek anlamda {i¢ tabaka halinde bulunmaktadir

(17,18). Diger bir deyimle, mesanenin geriye kalan boliimiinde bu kas tabakalar
cesitli dlizenlerde uzanmmlar gostermekte ve birbitleriyle kesin sinirlarla ayirt
edilememektedirler. Bununla beraber klasik olarak mesane duvarini olusturan
kas tabakalarmin igte longitudinal, ortada sirkiller ve dista longitudinal kas

tabakalarindan olustugu bilinmektedir (18).



oﬁgitﬁdinal kas tabakasi mesane mukozasinin hemen altinda yer almakta

esane duvarinda ¢ok yonlli uzanimlar gostermektedir. Sadece mesane

u S"e{ziYesinde gergek bir longitudinal seyir gdstermekte ve {iretra boyunca

- gtniektedif (17,18).

Orta sirkliler kas tabakasi mesanenin tamamini kaplamakla birlikte,
Qze_l;-ii}'d'é posterior duvarinda daha belirgin yapidadir. Bu kas tabakasi mesane

bdfﬁuhda sona ermekte ve lretral muskiiler yapiya uzanim gostermemektedir.

Me_zs.ane boynuna yaklastikea kalinlagmakta olan sirkiiler kas tabakasi, mesane
EOynunda konsentrik bir halka olusturmaktadr (17,18). Dis tabakay: olusturan
I:'_Oflgitudinal kas tabakasi Ozellikle posterior ve anterior ylizlerde daha belirgin
_;,.(jzlmakla bitlikte, lateral duvarlarda daha incedir. Posterior kas grubu anterior kas
':{'grubuna gbre daha kuvvetli olup, mesane boynuna dogru posteriomedial ve
lateroposterior olmak iizere iki form olusturur. Posteromedial kas grubu derin
trigonda apekse dogru uzanim gdsterirken, lateroposterior grubu olusturan lifler
1se derin trigonun apeksinin etrafini ¢evreleyerek anteriora uzanir ve proksimal
Uretranin anterior yiizeyini olusturut. Bu detrusor kas demetlerine “Heiss

demetleri” de denilmektedir (18).



zé§él ve derin olmak {izere iki tabakadan olugsmaktadir.

yel.__-ffigon: Intravezikal freterin longitudinal kas lifleri tireteral orifis

v1yés:'inden jitibaren ayrildiktan sonra, kesintisiz bir sekilde mesane tabanina

;c_'ia'i*_::devam ederek yiizeyel trigonu olusturmaktadir. Gerive kalan bazi kas
er;iétlér‘i ise yelpaze seklinde internal meatusun posterior kenarini ¢cevreler ve
rkek (retrasinda verumontanum, kadin iiretrasinda ise eksternal meatus

éviyesinde sonlanir (17,18).

f)érin Trigon: Distal iireterde Waldeyer kilifini olusturan tiim yapilar, kesintiye
.:'ugramaksmm, mesane boynuna kadar devam ederek detin trigonu olustururlar.
Burada tubuler yap1 halindeki lifler diiz bir sekil alip, daha siki bir kas tabakasi
halini alirlar. Bu liflerin tist kenarindaki béliimleri kars: taraf orifisine kadar
uzantilar verir ve trigonal yapinin tabanim olusturur. Bu yapiya interiireteral
ligament (Mercier bar1) de denilmektedir. Alt kenarindaki lifler ise medial ve
inferior yonde yayilim gosterirler Derin trigon internal meatus seviyesinde
fibrokollajenéz vapi halinde sonlanmaktadir. Derin ve supetfisial trigonlar
arasinda bir kas baglantist yoktur ve birbirinden kolaylikla diseke edilebilirler

(17,18).



Siste';'m: _

esarienin arteriyel beslenmesi, hipogastrik arterin dallari olan superior,

ve inferior vezikal arterlerden saglanmaktadir. Bunlarm yani sma

0 ve inferior gluteal arterlerden de mesaneye ulasan ufak dallar

utl 1'11‘;:. Kadinlarda uterin ve vajinal arterlerden de mesane tabanma ulagan

dallar vardur, (18,19).

0z Sistem:

Mesaneyl saran zengin bir vendz pleksus mevcut olup, adventisya
f'_téﬁ_)akam ile sarilidir. Bu vezikal pleksusu olusturan venler birka¢ ana ven haline
'_g’éierek hipogastrik vene dokiiliitler. Diger yandan, vezikovendz pleksusun,
penisi drene eden retropubik vendz pleksus ve perineal drenajin meydana geldigi

‘Santorini pleksusu ilede baglan£1lar1 bulunmaktadir (18,19).




r Sistemin Santral ve Periferik Noroanatomisi

o'r'tik’al Innervasyon:
r_ek-'insanlarda ve gerekse hayvan deneylerinde detrusor adalesini ve

r‘etré"lz_' cizgili kas dokusunu uyaran serebrokortikal innervasyonlar

m;gm (20). Bu degerlendirilmeler sonucunda medial frontal kortekste
ilé.f.:‘.feiterodorsalis tegmenti (TLD)’ nin kaudal boltimiinden kaynaklanan
" uzamimlarin varlign gosterilmistir. 1921 yilinda Barrington (21)
_a___z_ﬁ.?dan, bu bélumiin miksiyon ile iliskili oldugu tespit edilmis oldugundan,

buras1 Barrington ¢ekirdegi olarak da adlandiriimaktady (20,21).Bunun yan sira

yapzlan hayvan deneylerinde Brodman’in 4. bélgesinin peritiretral ¢izgili kas
inﬁérvasyonundan sorumiu  oldugu ve buradan kaynaklanan aksonal
""ﬁiémmlarm, bilateral olarak, sakral spinal kordondaki pudental nukleusa kadar
;:__"_'u.las.tlgl gosterilmistir (20,2 .1).

] Ayrica sistoskopik olarak insanda detrusor ve pudental sinirin elektriksel
stimulasyonu ile beyinde roiandik fisslirin medial bélgesinde 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 reseptdrlerden gelen uyarilar: aldigy gibi, serebral korteksin

spesifik bolgelerinden ve limbik sistem gibi intraserebral nukleuslardan da ileti



um 'Sﬁﬁlara ragmen bu talamik traktuslarin detrusor ve perifiretral

'a'é'r.ﬁéﬂe;i iizerindeki fonksiyonel etkisi halen tam olarak

"'51'251 génglion, nucleus kaudatus, putamen, globus pallidus ve substansia

a ad_i_'__._j"\:./ér‘ilen dort adet subkortikal nucleus igermektedir (20,24). Bu

uslarin kendi aralarinda, ayrica talamus ve motor korteks ile aralarinda bir

ri('i'r_onal baglanti mevecuttur (20,24). Yapilan hayvan deneylerinde bazal
'a_'n_'éli_dﬁun detrusorun tonus ve kontroksiyonu {izerinde kontrolii oldugu
"6':S_fé_:1'il1ni§tir (25).  Elektrik stimiilasyonu ile spontan detrusor refleks

-_qhtféksiyonlanmn inhibisyona ugradigi belitlenmistir  (20). Parkinsonlu

.h‘_a_’Stalarda , Ozellikle putamen ve globus pallidustaki néronlarda, dopamin
: iétersizligi gosterilmis ve bu hastalarda goriilen detrusor hiperrefleksisinin bu
:':bc'jlgenin hasarina bagl olatak detrusor tizerindeki inhibitér kontrol etkisinin

."ortadan kalkmasi sonucu gelistigi ileri stirtilmiistiir (20).

Beyin sapa:

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

kayboldugunu gostermis ve detrusor ¢ekirdeklerinin pontin mezensefalik



l-miﬁ;':_f_{'.belirlemi§tir. Daha sonra yapilan incelemelerde bu
onsun 'aor‘sal tegmental boélgesinin kaudalinde oldugu bildirilmistir
: _aiaﬁm stimillasyonu ile sakral preganglionik néronlarda meydana
a'sy?_o.;{'..ile detrusor kasinda kontraksiyon olustugu gosterilmistir, Bu
l_olg_al.iéeiﬂisolan detrusor motor cekirdeklerinden iki yonden projeksiyon
ktedu Bunlardan biri lateral hipotalamik bdlgeye, diferi ise sakral
ordonda intermediolateral hiicre kolonlarma ulagmaktadit. Asendan

siyon halinde izlenen aksonal demetlerin ise medial frontal kortekse

Z'afl'dligl_:- gosterilmistir (20).

:_fééti.gial nukleusun miksiyon ile iliskisi g&sterilmistir (20). Serebellumun asil

fOﬁksiyonu motor koordinasyonunun saglanmas: ile ilgilidir Ponsta dorsolateral

3

tegmental ¢ekirdeklerde yer alan motor néronlarda supresyon olugturarark,

detrusor kasinda kontraksiyonun gelismesini saglayabilir. Bununla beraber,

detrusor refleks kontraksiyonlart ile koordineli olarak periliretral kaslarin
relaksasyonu veya gerginliginin ayarlanmasindan sorumlu oldugu ileri
sirlilmektedir (22,26). Eksperimental ¢alismalarda pudental sinir ve ya detrusor
stimiilasyonu ile bu alanda polifazik pozitif yamtiar alindig1 gibi, bu alannn
destriiksiyonu sonucu  agu  detriisor  hiperrefleksisi meydana  geldigi

gosterilmistir (27).



llaristen girer ve ti¢ grupta ilerler Ilk grup S1-3 segmentleri arasinda gri
denin ventral boynuzda yer alan pudental motor ¢ekirdek ile sinaps

ururlar. Ikinci akson grubu dorsal kolonda assendan olarak ilerleyerek

ebellumdaki noron cekirdekleri ve talamustaki nukleus ventralis
-p_ostérolateralis ile sinaps olusturur ve son grup ise sensoryal motor kortekse

ajmm gostererek sinaps olusturur (19,20).

;Conus Medullaris:

Medulla spinalisin S1 ve S5 arasindaki kaudal bdliimiinii olusturan

segmente verilen isimdir.

Periliretral ve detrusor kaslarinin innervasyonu ile ilgili olan bir gok ¢ekirdek bu

bolgede bulunmaktadir (20).



pudental nukleuslara Onuf g¢ekirdekleri de denilmektedir.Miksiyon ile

Ia'rix".l(_)"kalizasyonu S2 segmentinin ventrolateral bolimundedir (20).

Caﬂglion ve Pelvik Nukleus:

_-D.e.t.rusor kasini ve tiretral dEiZ kas yapisi innerve eden pelvik sinir S2-
S4 sakral spinal segmentten afferent ve efferent aksonlar almaktadir. Bu sinir
: '.pelvik pleksusa superior hipogastrik sinir yoluyla ulasan, T10-L2
0 kdlumbar spinal segmentlerden kaynaklanan afferent sempatik liflerle
r_li.kte girer. Pelvik pleksusta hipogastrik ve pelvik sinirden gelen adrenerjik ve
:.Qlinerjik preganglionik sin:ir terminalleri mevcuttur (19,20,24). Alt {riner
“sistemin innervasyonu 3 adet periferal sinir demetinden olusmaktadir: sakral
___;Iﬁarasempatik (pelvik sinir), torakolumbar sempatik (hipogastrik sinir ve
sempatik zincir) ve sakial somatik (pudental sinir). [Sekil-1]. Sakral
Parasempatik innervasyon spinal kordonun S2 veS4 sevgmentleri seviyesinden

kaynaklanmakta ve mesane iizerinde eksitatdr etki meydana getirmektedir.

Kolinerjik preganglionik noronlar sakral spinal kordonun intermediolateral

bélgesinden kaynaklanmakta ve pelvik pleksusta yer alan ganglion hiicrelerine




:_:S'jerﬁpétik preganglionik lifler yukarida da belirtildigi gibi, T10-L2
lumbar spinal Segmenﬂerdéh cikarak, suasiyla sempatik  zincir
_:_10;?1'511, superuor hipogastrik pleksusta yer alan prevertebral ganglion ve
_v1k::. bleksus yoluyla mesaneye ve {retraya ulasir. Sempatik postganglionik

inirler norepinefrin salgilayarak, iretra ve mesane boynundaki kaslarda

ksitasyon, mesane cismindeki diiz kaslarda ise inhibisyona neden olurlar. Alt
riner sistemde belitlenen diger transmitterler nodropeptid-Y (NPY),
Vézointestinal polipeptid (VIP) ve nitrik oksid (NO) otup, etkileri Tablo-1'de

gsterilmistir (19,24).
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1l edilen norotransmitter reseptéleri ve fonksiyonlar

%erjik Adrenerjik Digerleri
+(M2) -(Beta 2) + Purinerjik (P2)
-(VIP)
+ Substans P
-Néropeptid Y
+(M2) -VIP
-Noropeptid Y
+(N) +HAlfa-1) -Enkefalinerjik
+(M1) -(Alfa-2) -Purinerjik (P2)
+(Beta) +Substans
+(M) +(Alfa-1) +Purinerjik (P2)
+HAlfa-2) -VIP
-(Beta-2) ~Noropeptid Y
-Nitrik oksid {NO)
Tas )

imig harfler sirasiyla M - Muskarinik, N- Nikotinik, + eksitator etki, - inhibitor etki, VIP:
sstinal polipeptid

ON VE KONTINANS NOROFIZYOLOJisi

iner Sistem Kontnoliinde Refleks Mekanizmalar

: _A'l't tiriner sistem, santral kontrol mekanizmasinin denetiminde agilip

pnan bir elektrik devresi gibi, mesane ile tiretral ¢ikis arasindaki iligki sonucu
nksiyon yapmaktadir. Bu devrede yer alan refleks komponentler Tablo-2’de
gosterilen bigimde etki gostermektedir (24). insanlarda ve hayvan modellerinde
;s'_e;:'_Ihe esigine ulagincaya kadar mesanede dolum sirasinda intravezikal basing
__ sik ve degismevyen bir seviyede kalmaktadir. Bu da, artan idrar voliimiine
'-'kérs1 mesanenin gosterdigi uyum, mesane diiz kas yapismin intrensek

‘6zelliklerine ve istirahat halindeki efferent patasempatik sistemine bagl olarak

: gelisen bir fenomendit (28). Diger yanda, bazi Orneklerde idrar depolanmasi

sirasinda sempatik refleks aktivitesinde meydana gelen fasilitasyona bagli olarak



14

itesinde inhibisyon, mesane boynunda kapanma ve proksimal

gl olarak geriye donen effergnt uyart paterni ile parasempatik sistemde
yasyon, sempatik ve somatik yollarda inhibisyon meydana gelmektedir. Bu
atma fazinda baglangigta tiretral sfinkterde relaksasyon ile birkag saniye
onra detrusor kontraksiyonu ve artan intravezikal basmcla idrar akimi yani

gmlksiyon gerceklesmektedir (24).

_ ablo-2: alt tiriner sistem refleksleri

Afferent Yol Efferent Yol Santral yol

Idrar depofanmasi Eksternal sfihkter kontraksiyonu(somatik sinir) { Spinal refleks
Diistik 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

Yitksek vezikal afferent aktivitesi | Sempatik inaktivasyon

(Pelvik sinir) . Parasempatik aktivasyon
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ama_-;Réﬂeksleri

: farmakolojik veya cerrahi blokaji ile iiretral rezistansta , mesane
ve kompliansinda azalma, detrusor kontraksiyonlarinin
nda_-:értma ve amplitliidiinde ylikselme oldugu saptanmistir (24). Pelvik
'Bﬁlunan vezikal afferentlerin  stimllasyonu ile sakrolumbar
segrﬁ;entai spinal refleksarkinda sempatik aktivasyon meydana gelmektedir.

ikosempatik refleks mekanizmasi, intravezikal basing ylikselmesine bagli

ralk harekete gegerek, Negatif feedback etki ile artan intravezikal voliime

arsi. mesanenin akomodasyonunu saglamaktadir. Bu akomadosyonun

usmasinda sempatik impulslara kars: mesanede gelisen ii¢c cevap vardir: I-
Mesane boynunda kontraksiyon, 2- Detrusor kasinda inhibisyon 3-Vezikal

“parasempatik ganglion iletimnde inhibisyon (24,29).

.ﬁretr‘al sfinkterde somatik efferent etki: Periiiretral kas yapisindaki refleks
kontrolii aynen sempatik sistemin alt {(iriner sistem tizerindeki etkisine
benzemektedir. Mesane dolumunda vezikal afferent impulslar ile aktive olan
pudental motor ndronlar, miksiyon esnasinda inhibisyona ugramaktadir. Bu
inhibisyon parsiyel olarak supraspinal mekanizmalarinda kontrolii altindadir.
Zira paraplejik veya kronik spinal harabiyeti olan olgularda bu inhibisyon

mekanizmasi ya ¢ok zayiftir yada tamamen kaybolmustur. Paraplejik hastalarda



16

e}'néyen spinal vezikosfinkter reflekseksitasyonlarina bagli olarak
6nffaksiyonlar1 ile birlikte sfinkter kas yapisinda meydana gelen
Slyonlar goriilmektedir (detrusor-sfinkter dissinerjisi) (30,31). Spinal

gﬁnkter refleks mekanizmas: mesanenin bogalmasini engelleyici etki

rmektedir (24,30).

-_-Szﬁrikter motor noronlart supraspinal sinit yollarindan da eksitatér ve
bltor impulslar almaktadir. Idrar depolama merkezi olarak da bilinen lateral

ontin retikiiler formasyon alanimn stimiilasyonu ile sfinkter kontraksiyonu ve

etriisor aktivitesinde inhibisyon meydana gelmektedir. Diger yandan dorsal
m_edial pontin (Pontin miksiyon n}erkezi) alaninin stimiilasyonu ile detriisor
siﬁda eksitasyon ve sfinkter kontraksiyonunda inhibisyon meydana
__él::mektedir (24). Bu bulgularin da gosterdigi gibi spinal refleks yollan idrar
d’épolanmasmda onemli bir mekanizmay1 olusturmakla birlikte, beyin tarafindan
gonderilen dessendan impulslarin refleks mekanizma tizerindeki modiilasyonu

- da énemli bir yer tutmaktadi (\24).‘

Miksiyon Refleksleri

Miksiyon mesaneye ulasan sakral parasempatik efferent sinir yollarinin
aktivasyonu ve aynt anda retral sfinktere ulagan somatik yollarin inhibisyonu
ile gerceklesen bir olaydir. Yapilan hayvan deneylerinde, miksiyonun
parasempatik komponentlerinin kontroliinde beyin sapindaki colliculus inferior

seviyesinde yer alan noronlarin rolii oldugu saptanmustir (24,32). Colliculus
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nd_eﬁ yapﬂan intercollicular deserebrasyon modellerinde st
I’mtor etkilerinin eliminasyonu nedeni ile miksiyonda asin artis
di._g-lg.l;élirlenmigtir. Bununla birlikte colliculus inferior altindaki bir
apllan transeksiyonlarda ise miksiyonun tamaman kayboldugu
Diger yandan ponsta locus coeruleus veya lateral tegmental
_f-fm_eydana gelen lezyonlarda da miksiyon fonksiyonu kaybolurken bu
_:'eiéiitriksil stimllasyonu ile detrusor kontraksiyonlar1 ve miksiyon
na geldigi belirlenmistir. Bu gézlemlerden de anlasilacagi gibi
I_b:()spinal miksiyon refleks yollarinin beyin sapindaki pontin miksiyon
ile afferent ve efferent baélgntﬂan mevcuttur (24,32).

__.;Spinal kordondaki refleks mekanizmalar1 da detrusor kontraksiyonu ve
siyonu {izerinde rol almaktadir. Fakat bu sistem, sinir sistemi intakt olan
eriskinlerde meydana c¢ikmamaktadir. Bu mekanizmalar 6zellikle yeni
oganlaxda veya lumbosakral spinal seviye {izerinde hasarn olanlarda belirgin
O .ellik kazanmaktadir. Spinai miksiyon refleksleri perineal yerlesimli somatik

Cafferent lifler ve mesanede bulunan reseptdrlerden kaynaklanan afferent

[a—

- lumbosakral lifler ile aktive olmaktadir. Spinal yollar istemsiz ve otonomik

miksiyondan sorumlu olmakla beraber spinobulbospinal refleks yollarn istemli

miksiyon islevinde gérev almaktadir (24,29)

Spinobulbospinal Refleks: Pontin miksiyon merkezine sakral spinal

kordondaki lateral I, V, VII. Laminalardan gelen néronlar, mesaneden




18

n '{Qe distansiyon, kontraksiyon ile ilgili afferent sinir yollarindan
akson;j‘:pxqjeksiyonlar almaktadir. Bu yol ise miksiyon refleks yolunun
_.;.:I_i;éraflnl olusturmaktadir. Bu  refleks arkinin  dessenden
_oﬁﬁnun, dorsolateral ponsta direkt olarak sakral spinal parasempatik
}_g'ra.i.- ve sakral lateral boynuzun dorsal kenarini olusturan I. Laminaya

l‘iﬂcér olusturmaktadir (20,24,28).

n’_.-.Miksiyon Merkezi : Olusturulan fizyolojik ve farmakolojik deneysel
éiiérde, pontin miksiyon merkezindeki néronal devrelerin miksiyon refleks
ar1 {izerinde anahtar rolii oldugu gdsterilmistir. Bu anahtar rol ise mesane
p'_a:s?itesi diizenlenerek eksternal sfinkter ve detrusor aktiviteleride koordine
fd‘i.hi.lektedir.‘ Miksivon merkezinin elektriksel stimiilasyonu ile iiretral sfinkter
___e:ktromyograﬁsinde supresyon izlenirken, sakral preganglionik noronlarda
a!kﬁvasyon ve bunun sonucunda da detrusor kontraksiyonu ile miksiyon
eydana gelmektedir. Pontin miksiyon merekezine uygulanan inhibitor
}__‘gransmitter mikroenjeksiyonu ile miksiyona neden olan volim sinmnda
.Sﬂ'ikselme oldugu belirlenmis olup, daha yiiksek dozlarda refleks iseme
mekanizmasinda komplet blok meydana geldigi gériilmiigtiit. Diger yandan bu
inhibitér etkili transmitterlerin antagonistleri { GABA antagonisti biccuculline
veya opioid antagonisti naloxane) ortama eklendiginde miksiyon olusturan

volim siirinda anlamli derecede azalma oldugu saptanmustir (33,34). Bu
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o gisterdigi lizere bu alandaki sinapslarin refleks iseme regiilasyonu

tklslnm onemi de anlasilmaktadir (24,32).

T YEL SISTIT

| ;eri, Submukozal Fibrozis)

'r'é't.'isyel sistit esas olarak orta yash kadinlarin hastaligidir. Mesane
: :da; ﬁbrozis ve mesane kapasitesinde azalma ile karakterizedir Mesane

swbnu ile birlikte sik sik igeme, acil iseme hissi baglica semptomlaridir.

atogenez ve Patoloji:

-.idrar' siklikla normal oldugundan mesane duvari fibrozisinin nedeninin
nfeksiyon olmadigi anlasiimaktadir. Fibrozisin nedeninin pelvik cerrahi veya
enfeksiyonuna sekonder mesane lenfatiklerinin obstiiksiyonuna bagli oldugu
-11'e_ri sirlilmekte ise de hastalarin ¢ogu boyle bir 6yki vermemektedir. Fibrozis
ﬁiesane veya pelvik org;nlarln akut enfeksiyonlarimi  komplike eden
'-fromboﬁlebite veya psikojenik uyarilara bagli uzun sureli intrensik arteriyoler
-spazma sckonder gelisebilir ayrica noéropatik ve endokrinolojik kaynakli da
| olabilir (33).

Son zamanlarda interstisyel sistitin otoimmiin kollajen kaynakli bir

hastalik olduguna iliskin fikirler ortaya atilmustir, Oravisto, Alfhan ve Jokinen

(1970) 54 kadin hastay1 inceleyerek %85’nde antiniikleer antikorlar saptadilar.
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da hastada da alerji veya ilaglara karsi asin1 duyarlilik gérilmektedir.
: diére yanit vermemesi alerjik nedenlerle agiklanmaktadir.

den Bir‘ cok ¢alismada , I1S’nin patogenezinde mast hiicreleri ve mesane
| _Q_ééminoglikanlann (GAG) roliinii arastirilmaktadirlar (35).

g;gﬁgﬁk mesanenin daha derin katmanlarinda olusan fibrozistir. Organin
e;i::;:bazen belirgin olarak azalir. Ozellikle mesane dolup bosalirken
_111t§ﬁin en yiiksek yeri olan mesane kubbesinde mukoza incelmistit. Bu

'fd_e_' ufak {ilserasyonlar ve catlaklar goérilebilir, Cok ciddi olgularda

ete__r_éVezikal bileskelerin normal mekanizmalarinin  tahrip olmasiyla

;ii;bﬂreter al refli geligebilit Sonucta hidronefroz ve pyeloneftit olusabilir.
Mi"k_i’:oskopik olarak mukoza incelmis hatta soyulmus olabilir. Tunica proprianin
apillerleri siklikla dilatedir. Enflamasyon belirtiler1 goriinmektedir. Kasin
erine siklikla degisik oranlarda oldukca damarsiz fibréz doku ge¢mistir. Mast
‘hiticreleri ve lenfosit infiltrasyonunda artig goraliir.
- Son zamanlarda mesane kapa‘tsitesi normal veya artmis, Ozellikle agirt derecede
stk sik idrara ¢ikan, acil igeme hissi, suprapubik veya pelvik agrisi olan
hastalarda patolojik belirtisi olmasa bile IS tanisi konmaktadir. Bu hastalarda

iseme disfonksiyonu vardir. Semptomlarinin ger¢ek nedenini bilmesek bile bu

hastalara IS tanist koymakta acele edilmemelidir.
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{drar temiz, orta yasl bir kadm ¢ok sik iseme, noktiiri, mesane dolulugu

: rapﬁ.bik apridan yakinryorsa IS diistiniilmelidir.

lgﬁlar': Yavas yavas ilerleyen ve her ikisi de siddetli olabilen uzun bir
me siklig1 ve noktiiri 6ykisii vardir. Oyki enfeksiyonu diisiindlirmez. Mesane
:.1'.51.<en suprapubik agri genellikle belirgindir. Agr: Uretra veya perinede de
uy abilir ve iseme ile gecer. Ozellikle isemenin ertelenmesi gerektiginde
niesanenin asirt distansiyonundan sana) ara sita makroskopik hematliri
fe-i;irginlesebilir . Hasta gergin ve kaygilidir.

3-Belirtiler:Fizik muayene cogunlukla noymaldir. Suprapubik balge duyarlidir,
Vajinal muayenede mesane duyarl: olabilir.

"..C—Labor‘atuvar'Bulgular1: Hasta daha &nce tedavi gérmedi ise idrar bulgular
- genelde normaldir. Mikroskopik‘hematﬁri saptanabilit. Mesane fibrozisinin
- vezikoiireteral reflii ve obstrilksiyona yol actif1 kiigiik bir hasta grubu disinda

bébrek fonksiyonlari normaldir.

D-Radyolojik Bulgular: Reflii olusmamigsa ekskretuvar {irografi genellikle
normaldir. Sistografide kiigiik mesane kapasitesi ve dilate {ist liriner sisteme
reflii goriilebilir.

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

dolarken suprapubik afr da siddetlenir Mesane kapasitesi 60 ml’ye kadar
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Daha once tedavi edilmemigse (fulgurasyon veya mesanenin agi
-‘idi-ét'ahsiyonu) mesane duvari olduk¢a normal goriilebilir. Ikinei bir
"{.ﬁygulandlgmda mesanenin gerilen bolimiinde nokta seklinde
jlar gorillebilir( Messing, Stamey 1988). Distansiyon sirdiiriilise

‘mukozasinda bir arkuat arter catlayabilir ve ¢ok fazla miktarda kanama

rlc1 Tam: Mesane tiiberkillozu gercek lilserasyona neden olmasina ragmen
:le'zyon en cok {lreter orifisini tutma egilimindedir. Tipik tiiberkiilier
stanabilir. Pyliri meveuttur ve ¢ogunlukla tiiberkiiloz basili izole edilebilir.
Ayrlca trogramlar siklikla renal tiiberkiilozun klasik bulgularint verebilir.
:i's.tozomiyazisin neden oldufgu mesane iilserleri IS’dekine benzerdir. Hasta
_g,istozomiyazisin endemik olarak bulundugu bolgede vyasiyorsa bu akla
gelmelidir. Idrarda tipik parazit yumurtalarimin  varlifi  ve mesanenin
patognomonik gériiniimii bu ‘tamyl akla getirir.

Nonspesifik mesane enfeksiyonlar1 nadiren iilserasyonlara neden olur. ldrarda

pii ve bakteri bulunur. Antimikrobiyal tedavi ile diizelir.

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

gercekte karsinoma insitu alanlari olan pozitif biyopsi sonuglarn oldugunu

bildirdiler,



Mt gelisigtizeldir.  Yillar boyu birgok tedavi yontemi

kal Tedaviler ve Endoskopik Yakiasimlar: .

fesanenin Hidrodilatasyonu: “'Ilk defa 1930’da Bumps tarafindan
tanlﬁllanmlgtlr:. Distansiyonun nasil yapilacagi hususunda standart bir metod
yoktur. Birka¢ dakikadan U¢ saate kadar bilinen siireler vardur, Baloniu
(Helmstein balonu) veya klasik doldurma teknikleri kullanmilir. Distansiyon
ﬁluhtemelen submukozal sinir pleksusunda iskemi ve mekanik hasara yol

agmaktadiy. GAG yapimini indiiklemesi de olasidir.

Transiiretral Rezeksiyon ve Fulgurasyon: 1915’de Hunner tarafindan
Onerilmis ve yaygin olarak kullanilmigtir. Semptomatik diizelmeler olsa da sik

rekiirensler goriilmektedir. Sadece Hunner Ulseri olanlarda kullani!malidir.

Laser: 1987’ de Stanberg ve Mallay, Neodymium YAG laseri kullanmistir. Kisa

slireli tedavi saglar. Bagrsak perforasyonu riski vardir,
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iyonlar:Saf alkol, hidrokortizon, heparin, ergotein gibi bir ¢ok
1ze {ilsere enjekte edilmis, fakat genelde basarisiz olunmustur.

na fenol enjeksiyonuda kisa siireli fayda saglayabilir.

Pelvik taban ve detrusor mekanizmasinin karmasik olan fizyolojisi ve
atomisi tam olarak anlagilamamistir(36) Xarmasik olan bu sistemi
diren hastaliklarin tedavisinde basar1 sinirlidir, Hastalarda , pelvik agn,
urge inkontinans ve igeme sikligmin fazla olmasi tami konulmasinda
dime1 olan semptomlardur. Hastalarda detayli bir arastrma ile infeksiyon,
alignite ve yapisal bozukluklar ekarte edilmelidir. Buna ragmen halen bir gok
astéda tant konulmasinda zotlanilmaktadir. Urologlar diyet ayarlamasi, mesane
itimi, medikal tedavi ve pelvik taban rehabilitasyonu saglayarak hastalarmn
'Semptomlarlnda iyilesme ve fiziki hareketlerinde rahatlama saglamaktadirlar.
_Detrusorun direkt elektriksel stirflﬁlasyonu 1950’de baslamigtir (37). 1960°da
pelvik ve sakral sinir stimiilasyonlarin yapilmaya baslanmasi ile iseme ile ilgili
izf' sorunlarin tistesinden daha kolayca gelinmeye basland: (38,39,40). Tanagho ve
.. Schmidt’in 1970 ve 1980 ‘lerdeki genis ve detayli calismalari, bir ¢ok merkezde
yapilan randomize, prospektiv calismanin zeminini hazirlamis ve 1993 yilinda
sakral stumiilasyon baslamigtir (41). Calismacilar inatgr urge inkontinans: olan
76 hastaya uygulanan sakral stimulasyon ile bagarili sonuglar elde ettiklerini

bildirdiler. 34 hastaya kalic1 implantlar, 42 hastaya medikal tedavi verilmis ve
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ant kullanan hastalarin 6 hafta sonunda iseme siklig: ve inkontinans

m]ég ped sayisinda belirgin azalma tespit edilmigdir. Implant grubunda
m i{uruluk, %29'unda inkontinans epizodlarinda belitgin azalma
di;i;er.': Ancak agr kontroliinde ayni oranda basar1 gdsteremediler ve implant
1da %19 hastamn agi kontroliinde basanlt oldular (42).

Ti al sinire direkt elektrik stimiilasyonu ilk olarak, Mc Guire ve

_§iér1 tarafindan 1983°de bildirilmistir (43). Urge inkontinansi olan 22

: 12(%55)’de tam kuruluk ve 7(%32)sinde semptomlarda gerileme
__mig;lardu . 1987°de Stoller ve arkadaslari, maymunlara klavuz igne yardim
eriferik olarak tibial sinire‘_ aralikll elektrik stimiilasyonu vererek mesane
:fébilitesinde ve urge inkontinansi Onlemede basarili olduklarimi bildirdiler
Stoller 1987°de basladifi ve 98 hasta ile ilgili 10 yillik calismasinin
__o'ﬁu@lanm yaylnlamistir. Bu sonuglar, inatg1 overaktif mesane ve pelvik taban
_i.'sfonksiyonu olan hastalarda, perkutandz tibial sinir stimiilasyonu ile elde
'-eeailebﬂecek giincel ve yefrarh somut bilgilere ulagmak ic¢in bir ¢ok merkezde

'yapilacak ¢alismalara zemin hazirlayacak niteliktedir.

interstisyel Sistitli Hastalarda Perkutanéz Tibial Sinir Stiimiilasyon
Uygulama Teknigi

Periferik afferent sinir stimiilasyonu uygulanacak hasta, kurbaga bacgagi
pozisyonunda, ayak tabanlan birbirine dokunacak ve boyun fleksiyonda olacak

sekilde oturtulur. Alt ekstremitelerin medial yiizii palpe edilit ve medial
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iin _yaklas1k 3 parmak yukarisinda hassas ug nokta belirlenir, Bu nokta,
1_"1ﬁln yaklagik bir parmak posteriyorudur. 34 gauge, sert, celik igne,
__k_l-.ifplastik silindir yardum ile yaklasik 3 cm ciltten ilerietilir. Cilt
teﬁ sonra plastik silindir ¢ikanlir ve igne 3-4 cm daha tibianin
_yéruna dogru iletilir. Igne, tibianin perpendikiiler hatti buyunca uzun
ne yaklagik 60 derece olacak sekilde hastanin bag kismi dogrultusunda
hr Elektrokardiogram koruyucusu, medial malleoltin {izerinde calcaneusa

eéﬁrﬂiru Stimiilatér igneye baglanr ve koruyucu zemin karsi tarafa

f:'stirilirx. Stimulasyon 10mA titresinde, 200 mikrosaniye hizinda ve 20 Hz
ginda uygulany. Ignenin dogru yerlestirildiginden emin olmak icin, ayak
gjparmaklarmm fleksiyona gelmesi veya 2-5. parmaklarin plantar fleksiyona
;mesi gereklidir. Stimiilatér hastanin soluna konulur ve islem 30 dakika
yanca strdiiriilir. Bu islemden yarar gérmek icin, haftada bir kez olmak {izere

2 seans uygulanmalidir (46).

"_:_:DMSO (RIMSO-50-Dimethyl sulfoksit): 1967°den beri kullaniimaktadir. Pek
c;ok calisma yayinlanmistir. Yiin endistrisinin bir yan Grinddir. Ligmin
..;.tiirevidir‘.‘ Antienflamatuvar, analjezik, kollajen ¢6ziict, kas gevsetici ve mast
hiicrelerinden histamin salmmmuni 6nleyici etkileri vardir. %50’lik soliisyon
halinde ve genellikle iki haftada bir mesaneye verilir. 15 dakika tutulur ve 4-6

kiir halinde uygulanir,
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WCS-90(Sodium  oxyclorosen): Hypochlorous acid ve
niénsulfonic acidin sodyum tuzunun bir karigimidir. 1955°den beri
"l.f{tadlr‘. Instilasyonu agrili oldugu i¢in, genel veya regionel anestezi
404’1k soliisyon halinde uygulanit. Genellikle ikinci instilasyonundan

ar saglamaya baslar. Remisyon 6-12 ay kadar stirmektedir. instilasyon

miis nitrat: Yakici, antiseptik ve lokal biziicl etkileti nedeniyle 1958’den
i kullanilmaktadir. Monoterapide %50 oraninda gecici rahatlama saglar.
_f__éﬂii ekarte edilmeli, uygulama Oncesi rezeksiyon, ekstravazasyon riski nedeni
e uygulanmamalidir. Perivezikal, pelvis ve periton kacaklar: ciddi problemler

aratabilir.

Heparin: Ayda 10.000 IU intravezikal hepatin DMSO’ya cevap veren

hastalarda relaps: azaltmaktadir ve idame tedavisi olarak énerilmektedir.
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temik Tedavi:

Bir ¢ok ilag kullanilmigsa da etki slirekli olmadigindan bir¢cogu bugilin
Imamaktadir. Hastaligin mast hiicreleri ile olan iligkisi ve histamin
nimnin hastaligin patogenezi ile ilgili oldugundan, antihistaminiklerin
laﬁlm1 akla yatkindir, Ancak H1 antihistaminikler hastalarin ¢ok azinda etkin
mustur. H2 ile ilgili veriler basarll} degildir.
Mast hiicre degraniilasyonunu o6nleyen Chromoglycate, tricyclic Hl
r-_e_'.s"eptér antagonist etkisi olan hydroxyzine, spesifik mast hiicrelerinin néronal
tivasyonunu inhibe eder ve talamik mast hiicreleri ve néronlardan seratonin
sekresyonunu inhibe eder. Mast hiicre degraniilasyonunu saglayan opiate
;eseptér antagonisti Nalmefen ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Kalsiyum  kanal antagonistleri, detriisor adale relaksasyonu,
Immiinsupresyon veya vaskiiler diiz kas relaksasyonu etkileriyle semtomatik
-tedavide kullaniimaktadir.

Steroidler ile immiinsiipresif tedavi denenmigtir. 100 mg kortizon asetat

veya 10-20 mg prednizolon 2 doz halinde 21 giin stire ile kullamlmug, takip eden
21 gilin doz azaltilarak kullanilmis ve etkili olmustur. Ancak Snemli yan etkileri

vardir.
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ger immiinsiipresif ajanlar ( azatioprine, chloroquine gibi) pek faydali
Stir. Nonsteroid antiinflamatuarlarla da tedavi pek basanh degildir.
..'antienﬂamatuar ve antiadherense etkileri nedeni ile kullaniimistir.

.er:"_\'.f.e atkadaslar1(1963) ile Karpati (1964) intravendz uygulama ile agn ve

url {izerinde c¢ok iyi sonuglar bildirirken, Holm-Bentzen ve arkadaglarn

33):;".gﬁndiiz ve gece igemelerinde etkin bulmus, agriya etkin olmadigim
mislerdir.

:_:”Son zamanlarda en popliler iki ilag sodium pentosanpolysulfate (Elmiron)
é'rﬁitryptiline’dir Sodium pentosanesulfate kuvvetli hidrofilik bir maddedir
idrara  bariyer olusturacak se}dlde tirotelyuma  baglanir.  Ayrica
;ﬁénﬂamatuvar etkiside vardir. Giinde 4x50 mg, 2x150 mg veya 3x100 mg
:_.zda 4-8 hafta kullanim ile %80iizerinde semptomatik etkinlik saglanir. Etki
Efekli tedaviye baghdir.

Amitriptyline, en etkili trisiklik antidepresanlardan biridir ve HI
histaminik reseptor blokérﬁdﬁr‘.Antikolinerjik ve analjezik etkileri wvardir.

Geceleri 25-75 mg dozda, diger tedavilere direngli hastalarin %70’inde

-tahatlama saglar. Yan etkileri nedeni ile bazi hastalar tarafindan tolere

edilememektedir.

A¢ik Cerrahi:

Konservatif ve diger tedavilere cevap vermeyen hastalarda uygulanabilir.
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né'rvasyonu: 1899°da Jaboulay'in Onerdifi ve mesane agrisina
_érrahi yaklasim olan retrorektal sakral sempatektomiden sonta,
zde aﬁ$ﬁnﬁlen norojenik olaylar nedeni ile, presakral norektomi,
"_';fdotomi, veya secilmis vakalarda sakral nérektomi ve rhizotomi gibi
kullanilmaktadir. Bu ameliyatlar inat¢i agrilart rahatlatabilir ve
.'fsiyon dislinlilmeyen, esas sikayeti agi olan ve diger tedavilerden
eyen hastalara uygulanabilir.

Mesanenin doluluk hissini etkilemeyen daha selektif denervasyonlar
tigttir. Turner-Walwick, 1967°de sisto-sistoplasti 6nermis daha sonra
lisis bunun yerini almugtir. Sistolisis ile medikal tedaviye cevap vermeyen
ta érda, erken donemde %&1-93 arasinda bagarili sonuglar bildirilmigtir.
cak aralikli kateterizasyon geregi ve mesane kubbesi nekrozu gibi
O'mélimasyonlar gorilmistiir. Uzun dénem sonuglar: tatminkar degildir. Diger
avilere cevap vermeyen normal mesane kapasitesine sahip hastalarda

tstiniilmelidir.

f ugmentasyon Sistoplasti: Kiiclik kapasiteli mesanesi olan hastalarda , sisto-
;istOplasti ve sistolizis ile Onemli semptomatik diizeime saglanmaktadir.
Irigonun tutlmadif: hastalarda, subtrigonal sistektomi ile birlikte, intestinal
segment kullanilarak augmenasyon yapilabilit. Detubularize segment tercih

dilir. Mukoziiri, idrar retansiyonu, uzamis aralikli kateterizasyon gibi
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syonlar goriilebilir. %67-80 basari bildirilmistir. Intestinal segmentte,

e sistoskopik rekiirensler olabilmektedir (47).

ner Diversiyon: Tim diger tedavilere cevap vermeyen ve ciddi

ohidronefroz gelismis hastalarda, devamli kiir saglamak amaciyla total

ktomi ile birlikte kontinent {iriner diversiyon  veya ileal conduit

a:syonlar'l uygulanabilir.
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VE YONTEM

iddetli intersitisyel sistit semptomlar1 olan iki kadin hasta (Amerikan
Artrlt, Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitlistintin (NIDDK)
e e gbre (48)) ile hi¢bir zaman mesane ve iseme fonksiyonuyla ilgili
t&)ﬁ:iil:.an olmayan iki saglikli kadin gontliiiden alinan 24 saatlik idrar
d1 Vericiler idrar biriktirmeden iki ay Oncesine kadar herhangi bix
_.___1_1<'.::.:1 tedavi almamislardi ve degerlendirilen idrar kiiltiirleri de steril olarak
undu Toplanan bu idrarlar, deneysel ¢alisma baslayincaya kadar, 10ml’lik
'lal':da ve —70 C®de saklandi.Ortalama agirhiklari 250-300gram olan disi
:.té.r Albino sicanlari, 3F silikon kateter ile kateterize edilerek mesaneleri
9_§a1t11d1 ve mesanelerinin igine 0.25-0.50 ml IS°li idrar (Grup-IS), normal idrar
Grup-Ni) ve salin (Grup-S) instilasyonu haftada dért kez uygulandi. Calismanin
aglangicmda her giin yapilan instilasyonlar sonucu ratlarda istahsizlik,
.y1ﬂama ve bazilarinda hematliri gelismesi nedeni ile giinlitk instilasyondan
R/azgegﬂmek zorunda kalindi, Calismaya 30 sican ile baglandi. Grup-1S°de 15,
Grup-NI’de 10 ve Grup-S’de 5 sican bulunmaktaydi. Bes sigan 6liim veya
tiroepitelyal yaralanma nedeni ile ¢alisma dist birakildi. 25 sigan (Grup iS: 14,
Grup NI: 7 ve Grup S: 4) ile galisma tamamlandi. Altinci haftanin sonunda;
::;:. Grup IS°deki 5 sicana sakrifiye edilmeden 2 saat dnce tibial sinir elektrik

~ stimiilasyonu uyguland: Bunlarda Grup-TSES olarak kabul edildi.

T
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sinir eletrik stimulasyonu uygulama teknigi:
bial sinir elektrik stimfilasyonu uygulanacak 5 sican (Grup-TSES),
ice supin pozisyonuna alindi ve spleen-6 (Sp6) akupunktur noktasina 1
nsizyon uygulandi. Bu nokta insanlarda medial malleollin 3 cm
fb’runda posteriyor tibial sinir lokalizasyonuna uymaktaydi. Sol tibial sinir
e altinda ortaya konuldu (AO Scientific Instruments, DN Warner-
bert tech. Inc, New York USA) ve ¢engel elektrotlarla askiya alindi. Tibial
ire elektrik stimiilatdr (Stimulator CFP Model 8048, CF Palmer Ltd. London,
ited Kingdom} ile 20pulse/dakika ve 0.2 ms’lik monofazik sarj ayar1 ile ImA
detinde akim 30 dakika stiresince.uygulandi. Bu hayvanlara TSES verildikten
) saat sonra sakrifikasyon uygulandi,
Tim siganlara, Xlasine (Rompun ®, BayetAG, Leverkusen, Germany;
iSml/kg intramuskuler) ve Ketamin (Ketalar ®, Parke Davis, Barcelona, Spain;
| 75 ml/kg, intramuskuler) ile anestezi uygulanarak, supin pozisyonunda, orta hat
insizyonla mesaneleri ortaya \c;1ka1‘11d1 ve timiyle rezeke edildi. Mesaneden

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

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

Histokimyasal Calisma
Histokimyasal degerlendirme Patoloji klinifimiz tarafindan yapildi.

Sicanlarin standart protokole g&re 4um’lik parcalar halinde parafinde bloke
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'éneler'i deparafinize ve rehidrate edildi. Bu pargalar 6nceden

Amis metoda gore Unna mast hiicre boyasi ile boyandilar.

nedek] Inflamatuvar Degisikliklerin Degerlendirilmesi

r{;iﬁ-s, Grup-Ni, Grup-IS ve Grup-TSES’teki hayvanlarm mesanc
qnin 4um boyutunda kesilmig pargalart Hemotoksilen/Eosin ile boyanarak
'dé.ki mast hilicre sayilar1 degerledirildi. 10 yiiksek biiylitmeli saha (YBS)
arak tim hayvanlarin mesanelerinin lamina propriasinda ve muskuler
_kédaki mm?’deki anlamli PNI. ve mast hiicre sayilar ortaya konulmaya
1_'1”:$:ﬂdl.‘ Dort grup aralarinda, }{ruskal-Wallis Varians Analizi ve Mann
_{tney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Bu analizler bilgisayar ortaminda,
raphPad Prism Version 3.0 (GraphPad softhwave. Inc. San Diego, USA) ile
dégerlendirildi. Bulunan tlim sonuclarin mediantstandart hata degetrleti ortaya

. k:onuldu‘.
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"_r'up—S, Grup-NI ve Grup-IS’deki sigan mesanelerinin degerlenditilen
_? propiria tabakasmin mm®sinde, sirasiyla, ortalama 11.80+2.49,

#3._19 ve 32.53+4 .12 mast hiicresi tespit edildi (Tablo-3). Mesane diiz kas

lamina propriasindaki mast hiicre infiltrasyonlan agisindan  gruplar

1lé$t111ldlgmda, Gurup-S ve Grup-IS arasinda anlamli derecede fark s6z
snusuyken (p=0.028), Grup-IS ve Grup-Ni arasinda anlamlt bir fark tespit
: 'i_l:medi (p=0.2105). Diger yandan, Grup IS mesanelerinin lamina propiria

t_ab.akasmda mm?’deki mast hiicre sayilarinda TSES uygulandiktan sonra anlamli

derecede azalma oldugu gériildii (17.28+3.95 ve 32 53+4.12; p=0.042) (Sckil-1).

:':_'_ Tablo-3:
Mesane lamina protia tabakasinda mm?deki ortalama mast hiicre sayist (ortalamatstandard

" hata, giivenilirlik arahg1-GA-)

Grup-IS Grup-NI Grop-S Grup-TSES
Mast cell sayisi n 9 n 7 n 4 ns
Lamina Propria
Ort £Std. hata 32.53+4.12 23.77£3.19 11 80+£2.49 17 28+3.95
Alt-iist i (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 2827
Detrusor Kasi
Ort £Std. hata 533£1 13 3604+119 0.37+£023 1.80+0.37
Alt-Ust sinur (1-11) {0.5-9) (0-1) (1-3}
Alt 95% GA 272 0.71 -0.38 076
Ust 95% GA 7.94 657 1.13 2.83




taki mesane lamina propriada tabakasinda mm?*deki ortalama mast hiicre sayis

p: 0042
p: 0 0028 l * Grup-Is
. » Grup-Ni
v Crup-3
+  Grup-TSES
Grup-18 Grup-nNi Grup-5 Grup-TSES

Mesane diiz kas tabakasinda her bir mm®de surasiyla Grup-S, Grup-Ni ve

Grup-iS iin ortalama 0.37+0.23, 3.64%1.19 ve 5.33+1.13 mast hiicre varlig:
belirtendi (Tablo-3). Grup-S ile Grup-NI arasinda saptanan anlamli farkin
(p=0.024), Grup-S ve Grup-IS arasmda da oldugu gézlemlendi (p=0.028).
Ancak Grup-IS ile Grup-NI arasinda diiz kas tabakasindaki mast hiicre
infiltrasyonu yoniinden antamli fark bulunmamaktaydi (p=0.3510). Diger
tarafian  Grup-TSES, Grup-IS ile karsilastinildiginda mesane diiz kas
tabakasindaki mast hilcre infiltrasyonunun belirgin sekilde azalmug oldugu

gozlemlendi (1.80+0.37; 5.33+1 13;p=0.019) (Sekil-2).
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':uptaki mesane detrusor kas tabakasinda mm?' deki ortalama mast hiicre sayisi

p:0 019
p: 00028
a2
m
Q
8
g -
Sm
~
2 5.33¢£1.13
>3
kol
koA
3.64+1.19 180+0.37
2 5
A 0 37+0.23 1
00
Grup-1S Grup-Ni Grup-S Grup-TSES

Bununla beraber, Grup-1S’deki 3 siganda mukozal iilser formasyonu s6z
konusu iken, Grup-TSES ‘te 3 siganda  histopatolojik degerlendirilmede
skuaméz hiicre metaplazisi ve submukozal follikiil formasyon varlig
gozlemlendi (Sekil-3a ve 3b). Grup-S’teki hayvanlarn mesanelerinde herhangi

bir inflamatuvar degisiklik tespit edilmedi.




‘Sekil-3b:
‘Subepiteliyal folikiil formasyonu ile birlikte iiroepitaliyal skuamoz metaplazi.
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erstisyel sistit veya diger ismiyle kronik inflamatuar mesane sendromu,
uprapubik agri, urgency ve iseme siklifinda artis ile kendini belli eden,
tam1  koydurucu histopatolojik  bulgulart bulunmamas: nedeni ile

ojisine yonelik bir ¢ok teorinin ortaya atildigt bir hastaliktir. Bu hastaligm

ojisinde infeksiyonlar, oto-imminite, norojenik ve hormonal faktdrler,
abakasindaki yetersizlik, idrardaki toksik ajanlarin varliga gibi birgok
en ileri siiriilmektedir (3,49). Kabul gérmiis genel fikir, IS’nin spesifik bir
'asfallk olmaktan ¢ok, klinik bir sendrom oldugu yoniindedir. Fakat
;_illtifaktbryel sebeplerden kaynaklandifs da siklikla {izerinde durulan bir
_'kénudur (7,49). 1S°1i idrardaki toksik maddelerin bu hastalifa sebep oldupu
..c.lﬁsiinﬁlmeldedir: Bu konudaki en popiiler teori, liriner epitelyumdaki kan-idrar
bariyerinde idrardaki toksik maddelerin olusturdugu defektle mesane duvarndan
interstisyel alana olan irritatif maddelerin  kacagr sonucu sensoryal sinirlerde
olusan depolarizasyonunun bu hastaligr tetikleyen mekanizma oldugu
seklindedir. Bizde c¢alismamizi bu teorinin 1518t dogrultusunda yaptik. Daha
onceki calismalarda 1S’li hastalarin patolojik degerlendirilmesinde mesane
duvarinda mast hiicre infiltrasyon varh@ gosterilmigtir (1-6). Mast hicre
infiltrasyonu sadece mesane diiz kas tabakasinda de§il, lamina propria ve

tiroepitelyumda da bulunmaktady. Bununla birlikte, 1S’de mast hiicrelerinin



ukozal tip mast hiicreleridit ve genellikle lamina propria ve muskularis
da tespit edilmektedir (1,6). Biz de histolojik degerlendirmemizde mast
erinin ¢ogunlukla lamina propiada oldugunu bulduk. Detriisér kasinda
e 10°dan fazla mast hiicresinin bulunmas: "detriisdr mastositozi " olarak
;dirilmekte ve 1S’de tamsal kriterlerden biri olarak kabul edilmekiedir
). Grup-IS ve Grup-NI’de mesane duvarindaki mast hiicre sayilari bu
_fin yaklagik ii¢ kati olarak bulundu Yapilan degeriendirmelerde, kontroi
larinda toluidin boyanmasindan sonra gtk ve elektron mikroskopisi ile
m?’de ortalama mast hiicre sayisinm, sitasiyla, 10 ve 6.6 oldugu saptarumistir.
Bunun vaminda, IS olgularinda ., ortalama mast hiicre sayisi elektron
ﬁlikroskopisinde 42, 151k mikroskopisinde 34 iken, aktive mast hiicre oram
%78.9°dur (2). Bu oranlar bizim caligmamizda ki lamina propriada mm®'de
bulunan 32.53+4.12 mast hiicre sayisi ile benzerlik gostermektedir. Ancak bu
¢alismada, mesane diiz kasinda, lamina propria tabakasina gore daha az sayida
mast hiicre infiltrasyonu tespi’g ettik. Bu nedenle mesane biyopsilerinde diiz kas
- tabakasinda mastositozis vatrligl, IS tanusi icin patognomonik bir kritet olarak

kabul edilmemesi gerektigi dilsiindesindeyiz. {S’li idrar ile temas edilen sican

mesanelerinde  mastositosiz  varbgimn  belirlenmesi, 1$’¢  yol agan

etyopatogenezin idrarda oldugunu gostermesi igin yeterli bir bulgu degildir,

Bizim bulgularimiz bu olasihigi destekler nitelikteki énemli bir sonug olarak

gbzéniine alinmalidir Difer yandan Grup-IS yaminda, Grup-NI sicanlarinda da

benzer oranda mastositozisin belirlenmis olmasi, Parson’un one siirdiigli, normal
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qnmn da mesane igin sitotoksik dzellige sahip oldugu, ancak idrardaki
ellikler nedeniyle (Tamm-Horsfall proteini gibi) mesanede herhangi
oji olusturamadify yoniindeki teorisi ile agiklanabilir (50). Siganlatin
inde Grup-1S’ye benzer oranda Grup-Ni’de de belirgin mast hiicre
yonu gdriilmiis olmasi bu sekilde agiklanabilir.

“Interstisyel sistitie de mast hiicre infiltrasyonu ve proliferasyonuna sebep
an nedenler tam olaiak bilinmemektedir. Mast hiicreleri allerjik reaksiyonlar
¢in- zorunlu olarak bulunmas: gereken hiicrelerdir (Tip-1 hipersensitivite
eaksiyonlar1). Mast hiicrelerinin yiizeyindeki reseptdrler, IgE baglanmasi ile
éri reaksiyonlar1 baslatit ve bu df:l histamin, proteazlar, vazoaktif intestinal

fi'p'olipeptid, timoér nekrozan faktor, sitokinler ve de-novo senteze ugrayan

if_ ajanlarin ekzositozisine neden olmaktadir (50,51). IgE gibi diger bir ¢ok
noropeptid (ndrotensin , substans P) ve nirotransmiter, mesane duvanmndan mast
hilicre infiltrasyonunu baglat}na ve ekzositozisini saglama yetenegindedir
(1,3,50,51). Bu ajanlar néronlar tarafindan serbestienir ve direkt olarak mast
hiicrelerini  etkiler  (3,52). Semptomatik 1S°li hastalarin  tedavisinde
dimetilsiilfoksid  kullanmilmasi, medulla spinalisin arka boynuzundaki
néronlarinda ve detriisér diiz kaslanindan nNOS salinmasini saglamaktadir. Bu
bulgular, 1S’de etyopatogenezde, otonomik sinir sistemi ve mesane duvari
arasindaki kuvvetli iliskinin varlifini da ortaya kovar niteliktedir (53,54,55,56).

Mast hiicrelerinden serbestlenen vazoaktif, nosiseptif ve proinflamatuar

molekiiller (lokotrienler ve prostaglandinler) gibi intraselliler biyolojik aktif
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, mast hiicre infiltrasyonuna ve sensoryal sinir uyarilmasina neden

adII Mesane duvan ve lumbosakral medulla spinalisteki degisiklerin

‘:'11 aktivasyonla medulla spinaliste refleks baglantilarin ve ozellikle de
g_i_jtlerin, mesane duvatindaki inflamatuar degisikliklere neden oldugu, IS
tomlarinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanan olaylarn etkenin de bu seklilde
ya aktif1 one siiriilebilir. Lowe’nin galismasi (57), IS ve "sensoryal
.ency"’de Uriner NGF diizeylerinin artisindan séz etmektedir. Clemow (58),
esane diiz kas hiicrelerinden salinan NGF diizeylerindeki artigin, NGF ile
pzenlenen hipersensitiviteye bagli olarak hiperaktif iseme ile sonuglandigini
‘belirtmektedirler. Keay (12), IS’ _hastalarin %86’sinin idrarlarinda  diisiik
::.agu'hkh ve normal mesane epitelyal hiicrelerinde proliferasyonu inhibe eden bir
- peptidin varliindan bahsetmektedir. Normal epitelyal hiicre rejenerasyonun
~ inhibisyonu sonucu olusan non-spesifik hasar, IS’nin karakteristigi olan kronik
inflamasyonun sebebi olabilit. Ito ve ark (8), IS’li idrarla in vitro olarak
yaptiklari ¢alismada, ﬁr'oepitelyz;,l hedef hiicrelerde stress proteinlerinin artmig
oldugunu ve bu proteinlerin 1S’li {iroepitelyum igin toksik &zellik teskil ettigini
ve bunun da IS’nin patofizyolojisinin ana mekanizmas: oldugunu &ne
stirmislerdir. 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 bildirmistir (11).

Elimizdeki teknik nedenlerden 6tiirti deneysel calismamizda idrardaki bu olasi
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addeleti arastiramadik. Bu calismada, IS°li idrar ve normal idrar ile
:.é;;len mesanelerde, salin ile yikanan mesaneye gore anlamli derecede
mast hiicre sayilar1 tespit edildi. Sican mesanelerinin {nodinamik
masinda, mesane kapasitesi yaklagik 0.80-1.40 ml (60,61) olarak ortaya
léih'nustur‘. Sican mesanelerinin asir1 distansivonunu ve yalanci pozitifligi
-1¢inek icin 0.25/0.50 ml ile mesane yikamalari yapilds. Grup-IS’de mesanede
ha fazla oranda mast hiicre varhigi olmasina ragmen, Grup-NI ile Grup-IS
éémda fark tespit edilmedi (p: 0.2105). Ancak Grup-IS’de Grup-S’e gére
_-stétistiksel yonden anlamli derecede yiiksek mast hiicre infiltrasyonu soz
I&)nusu idi. Bu bulgular, normal idrlarda varolan 1stya duyarl diisik molekiil
'gu-hkh (500-1000 Da) katyonik maddelerin, Groepitelyum ve diiz kas hiicreleti
¢in sitotoksik oldugunu ancak bu zararh komponentler ve mesane savunma
mekanizinas1 arasindaki dengelerin IS olgularinda kayboldugunu ileri siiren
iddiayr destekler niteliktedir (50). Mesane duvarindaki mast hiicre
infiltrasyonunda Gxup—TSES’cie elektrik stimilasyonu ile anlamli derecede
azalma saptandi. Cahismamzda, mesanede eksternal irritasyonlara karsi
iroepitelyumun  koruyucu histolojik degisikligi olarak yorumlanabilecek
skuambz metaplazinin, TSES ile olustugunun gosterilmesi de &nem
tasimaktadir.

Hofmeister ve ark (62), néral sonlanma noktalarinda ve mast hiicreleri
arasinda noroendokrin "feedback" varligim gOstermistit. Yazar, bunun sadece

detriisordaki mast hiicre oranlar1 ile baglantili olmadifini, ayn1 zamanda 1S°li
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. mesane duvarlarindaki sinir liflerinin proliferasyonu ile de ilgili
au ileri siirmektedir. Interstisyel sistitli hastalann en 6nemli
l.'erinden birisi pelvik agri seklinde karsimiza g¢ikmaktadir Bu agriyi
maya yardimcl olmasi igin mesane kapasitesinin artirilmasini saglamaya
'-e;lfk bir ¢ok metod denenegelmistir. Ornegin asi1 mesane distansiyonu ve
a§ezikal dimetilstilfoksid instilasyonu bunlardan bir kacidir, Mast hiicreleri
ﬁosiseptif sinir uclari arasida meydana gelen etkilesimler, mesanede adr1 ve
itasyon 1le sonuglanan patofizyolojik bozukluklarin olugmasini saglamaktadir.
Bu néro-hormonal mekanizma, idrardaki toksinler ve iiroepitelyum arasindaki
i;atkile§me gibi tetikleyici bir olaydan sonra aktive edilebilir.
Alternatif tipta ozellikle agrt tedavisinde 6n plana g¢ikan akupunktur
 tedavisinin sik kullantlan formu akupunktur ignesinden kiiciik elektrik akimlari
verilerek uygulanan elektroakupunkturdur (EA). Lee ve Beitz (32), kimyasal
ajanlara bagli olusan stimiilasyonlardan sonra, medulla spinalis atka boynuz
néronlarinda meydana gelen‘ degisikliklerin, EA tarafindan direkt olarak
azaltildigini gdstermistir. Bu ¢aligma, diisitk fiekansli EA’nin opioid aracilt
sensitivite saglarken yliksek frekansli EA’nin ise non-opioid nérotransmiterler
ile etkisini gdsterdigini 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  oldugunu  bildirmektedir.

Calismamizda olusturdugumuz metodda, EA’ya benzer nitelikte TSES, Sp6
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oktasina uyguland1. Burada, IS’li idrara bagh olarak olusan yiiksek
éré infiltrasyonu tibial elektrostimiilasyon sonrasinda azalmaktadir.
:ékanizmasm agiklayabilecek medulla spinaliste, nosiseptif ajanlardaki
yi teknik nedenlerden otirii gosteremedik. Bu yiizden, spinal iseme
ézlﬁde IS’li hasta idrari ile olusan refleks aktivite ve mast hiicre
Jtrasyonu arasindaki iliskiyi tespit edemedik. Ancak bu ¢alismada, IS°]i idrar
tilasyonu ile mesane duvarinda artan mast hiicre infiltrasyonun TSES ile
plamli derecede azaltilabildigi gosterilmistir. Interstisyel sistit temelinde, mast
iicresi ve otonomik sinir sistemi arasmndaki giiclti bir iliski vardir. TSES ile
ferent ve efferent aktivite izerindeki periferal néromodiilasyon ile mast hiicre
‘infiltrasyonunda anlamli azalma toldugunu diisinmekteyiz. . Chang ve Harlan
.(64), orta beyinde de EA ile noronal aktivitenin saglanabilecegini ve bunun da
iseme metkezi lizerine inhibitdr etkisinin olabilecegini bildirmistir. Bu artmis
interndronal aktiviteler, mesane duvarmdaki etkilere bagli olusan mast hiicre
infiltrasyonununu regiile etmektedir (62). Bu wverilen bilgilerin 1s1ginda,
idrardaki bazi toksik maddeler ve mesane duvarinda artmis mast hiicre
infiltrasyonu ile sonuglanan iiroepitelyal destrikksiyonun birlikte IS
patogenezinde &nemli faktoiler olmasi gerektigini agirlikla diistindiirmektedir.
Yukarida da belirtildigi gibi, artmig mast hiicre aktivitesi, TSES ile énlenebilen,
lumbosakral medulla spinalis arka boynuzda fonksiyonel nosiseptif markerlerin
goriiliir nitelikte ekspresyonuna neden olmaktadir. Bu deneysel ¢alisma ile

multifaktdryel bir hastalik olan ve etyolojisinde halen sadece teorilerin var
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aterstisyel sistit de periferik binéromodiilasyon sekli olan tibial sinir

Sﬁiﬁﬁlagyonun etkilerini gosterdik. Literatlirde néromodiilasyon ile idrar
F seviyeleii ve antiproliferatif aktivitenin interstisyel sistitli hastalarda

ale. indirilebilecegini gdstermigtir. Noromodiilasyonun mast hiicrelerinin

syonu ve mesanedeki toksik etkilerini azaltici 6zelligini gbsteren deneysel

smamizin bu konuda kayda deger bulunmasint unuyoruz,
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g Bu calismayla, idrarin olast toksik etkilerinin mesanede ne 6lgiide
sal degisikliklere yol agtigi ve bu patolojik degisiklikler iizerinde periferik
T héromodi’ilasyon sekli olan tibial sinir clektrostimiilasyonun etkinligi
degerlendirildi,
Yﬁntem: Disi Wister Albino siganlari, 3F silikon kateter ile kateterize edilerek
mesaneleri bosaltild: ve mesanelerinin igine 0.25-0.50 ml IS’li idrar (Grup-1S),
_lnormal idrar (Grup-NI) ve salin (Grup-S) ile yikamas: haftada 4 kez 6 hafta
siireyle uygulandt.. Grup—iS’de; 15, Grup-NI’de 10 ve Grup-S’de 5 sigan
bulunmaktaydi. Grup-IS’deki 5 sigana, sakrifiye edilmeden 2 saat 6nce tibial
sinir elektrik stimiilasyonu uygulandi. Degerlendirmeye alinan mesanelerin
tiimii 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 olmadigi gozlendi (p=0.2105). Diger yandan, Grup-IS mesanelerinin
lamina propria tabakasmmda mm?deki mast hiicre sayilarinda TSES

uygulandiktan sonra anlamli azalma oldugu tespit edildi (17+£3.95 ve
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34+4.12; p=0.042). Grup-TSES, Grup-IS ile karsilastirildiginda mast hiicre
_trz;syonunun belirgin sekilde azalmis oldugunu gozledik.

nug: Calismamuzda, sigan mesanelerinin IS°1i idrar ile yikanmas: ile anlaml
:feéede artmis mast hiicre infiltrasyon varlifi ortaya konuldu [lave olarak,
’li idrara bagli mesane duvarinda artmis olan bu mast hiicre infiltrasyonunun,
SES uygulanarak azaltilabildigini gosterdik. En dnemli histopatolojik bulgusu
mesane duvarinda mast hiicte infiltrasyonundaki artis ile karakterize

multifaktdryel bir hastalik olan interstisyel sistitte, periferik néromodiilasyon

sekli olan TSES, nosiseptif noral sonlanmalan etkileyip, mast hiicre

_ff" infiltrasyonunu azaltabilir ve tedavi edici bir yontem olarak kullanilabilir.
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