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Özet 

ĠNTERSTĠSYEL SĠSTĠT HAYVAN MODELĠNDE ĠNTRAVEZĠKAL 
HYALÜRONĠK ASĠT, KONDROĠTĠN SÜLFAT VE HYALÜRONĠK  
ASĠT-KONDROĠTĠN SÜLFAT KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠNĠN 

KARġILAġTIRILMASI 

Amaç: ÇalıĢmamızda ratlarda oluĢturulan interstisyel sistit modelinde, üç 

farklı intravezikal tedavi ajanı; kondroitin sülfat, hyalüronik asit ve 

hyalüronik asit-kondroitin sülfat kombinasyonun etkinlik açısından 

karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

Yöntem: ÇalıĢmaya 35 adet Wistar Albino cinsi, diĢi rat dahil edildi. Ratlar 

kontrol, izotonik verilen, kondroitin sülfat verilen, hyalüronik asit verilen ve 

hyalüronik asit-kondroitin sülfat verilen gruplar olarak 5 gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu hariç tüm deneklerde kimyasal sistit oluĢturuldu. Kimyasal 

sistit oluĢturmak için bir seans 1 ml‟lik %5‟lik hidrojen peroksit uygulandı. 

Kimyasal sistit oluĢturulduktan sonra tüm deneklere intravezikal tedaviler 

uygulandı. Tedavi süresi 7 güne tamamlanarak tüm deneklere sistektomi 

uygulandı. Sistektomi spesmenleri histopatolojik ve immünohistokimyasal 

inceleme için patoloji laboratuvarına gönderildi. 

Bulgular: Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol grubunda 

vasküler konjesyon derecesi hem izotonik hem de hyalüronik asit 

gruplarından anlamlı düzeyde düĢük bulundu bunun dıĢındaki gruplar 

arası anlamlı fark bulunmadı (p=0.002). Kontrol grubunda submukozal 

ödem derecesi, hyalüronik asit-kondroitin sülfat verilen, izotonik verilen ve 

hyalüronik asit verilen gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu. 

Kondroitin sülfat grubunun ödem derecesi de hyalüronik asit grubundan 

anlamlı düzeyde düĢük çıktı. (p=0.001). Kontrol grubunda mononükleer 

lenfosit derecesi, kondroitin sülfat verilen, izotonik verilen ve hyalüronik 

asit verilen gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu ayrıca hyalüronik 

asit-kondroitin sülfat grubunun derecesi de hyalüronik asit grubundan 

anlamlı düzeyde düĢük çıktı (p=0.001). Kontrol grubunda granülasyon 

dokusunun derecesi, diğer dört gruptan anlamlı düzeyde düĢük bulundu 

ancak bu dört grup arasında anlamlı farka rastlanmadı (p=0.016). Kontrol 

grubunda nötrofil derecesi, izotonik ve hyalüronik asit gruplarından anlamlı 

düzeyde düĢük bulundu. Kombine grubunun nötrofil derecesi izotonik 
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grubundan anlamlı düzeyde düĢük çıktı (p=0.001). Lökosit sayısının en 

düĢük kontrol grubunda olduğu bunu ise sırasıyla hyalüronik asit-

kondroitin sülfat grubunun ve kondroitin sülfat grubunun izlediği 

belirlenmiĢtir. Ġzotonik ve hyalüronik asit gruplarının lökosit sayısının diğer 

gruplardan yüksek olduğu belirlendi (p=0.001). En düĢük mast hücre 

sayısının da kontrol ve hyalüronik asit-kondroitin sülfat grubunda olduğu 

gözlendi (p=0.001).  

Yapılan immunohistokimyasal değerlendirmede izotonik grubunda ZO-1ve 

UP-3‟in anormal immunreaktivite oranın kontrol, kondroitin sülfat, 

hyalüronik asit-kondroitin sülfat grubuna göre daha yüksek olduğu 

belirlendi. Ayrıca hyalüronik asit grubunda anormal oranının kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu gözlendi (p=0.002) 

(p=0.010). E-cadherin anormalliği açısından gruplar arasında anlamlı bir 

farka rastlanmadı (p=0.562). Kontrol grubunda IL-8 derecesi kondroitin 

sülfat, izotonik ve hyalüronik asit gruplarından anlamlı düzeyde düĢük 

bulundu. Hyalüronik asit-kondroitin sülfat grubunun IL-8 derecesi de 

izotonik grubundan anlamlı düzeyde düĢük çıktı (p=0.001). 

Sonuç: BaĢta hyalüronik asit-kondroitin sülfat kombinasyon tedavisi olmak 

üzere intravezikal tedavi yöntemleri ile inflamatuvar sürecin baskılandığı ve 

histopatolojik düzelmenin sağlandığı gösterilmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Ġnterstisyel sistit; mesane ağrı sendromu; kondroitin 

sülfat; hyalüronik asit 
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Abstract 

COMPARISON OF INTRAVESICAL HYALURONIC ACID, CHONDROITIN 
SULFATE AND COMBINATION OF HYALURONIC ACID-CHONDROITIN 

SULFATE THERAPIES IN ANIMAL MODEL OF INTERSTITIAL CYSTITIS 

Objective: In our study, three different intravesical treatment agents were 

compared by the effectiveness; chondroitin sulphate, hyaluronic acid and 

hyaluronic acid-chondroitin sulphate combination in a rat interstitial 

cystitis model 

Methods: Thirty-five Wistar Albino female rats were included in the study. 

Rats were divided into 5 groups by treatment; given isotonic, chondroitin 

sulphate, hyaluronic acid and hyaluronic acid-chondroitin sulphate. 

Chemical cystitis was performed in all subjects except the control group. 

1ml of 5% hydrogen peroxide was applied to create a chemical cystitis. After 

chemical cystitis was performed, intravesical treatments were applied to all 

subjects. The duration of the treatment was completed in 7 days and 

cystectomy was performed on all subjects. Cystectomy specimens were sent 

to the pathology laboratory for histopathological and immunohistochemical 

examination. 

Results: As a result of the histopathological examinations, there was no 

significant difference between the groups except vascular congestion grade 

is found to be significantly lower in the control group and both isotonic and 

hyaluronic acid groups (p = 0.002). The submucosal edema grade was 

significantly lower in the control group than in the hyaluronic acid-

chondroitin sulphate, isotonic and hyaluronic acid groups. The edema level 

of the chondroitin sulphate group was also significantly lower than the 

hyaluronic acid group. (p = 0.001). In the control group, the mononuclear 

lymphocyte grade was significantly lower than those given chondroitin 

sulphate, isotonic and hyaluronic acid, and the same grade in the 

hyaluronic acid-chondroitin sulphate group was significantly lower than the 

hyaluronic acid group (p = 0.001). In the control group, the grade of 

granulation tissue was significantly lower than the other four groups, but 

no significant difference was found between these four groups (p = 0.016). 

In the control group, neutrophil grade was significantly lower than isotonic 

and hyaluronic acid groups. The neutrophil grade of the combined group 
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was significantly lower than the isotonic group (p = 0.001). It was 

determined that the leukocyte count is lowest in the control group. 

Hyaluronic acid-chondroitin sulphate and chondroitin sulphate groups 

follows respectively. The leukocyte counts of isotonic and hyaluronic acid 

groups were higher than the other groups (p = 0.001). The lowest mast cell 

count was also observed in the control and hyaluronic acid-chondroitin 

sulfate groups (p = 0.001). Immunohistochemical evaluation revealed that 

the abnormal immunoreactivity of ZO-1 and UP-3 in the isotonic group was 

higher than that of chondroitin sulfate, hyaluronic acid-chondroitin 

sulphate group. In addition, an abnormal ratio of hyaluronic acid group was 

found to be significantly higher than control group (p = 0.002) (p = 0.010).  

There was no significant difference between the groups in terms of e-

cadherin abnormality (p = 0.562). In the control group, IL-8 levels were 

significantly lower than chondroitin sulphate, isotonic and hyaluronic acid 

groups. The IL-8 level of the hyaluronic acid-chondroitin sulphate group 

was significantly lower than the isotonic group (p = 0.001).  

CONCLUSION: Intravesical treatment with hyaluronic acid-chondroitin 

sulphate combination therapy has been shown to suppress inflammatory 

process and provide histopathological correction. 

Keywords: Interstitial cystitis; bladder pain syndrome; chondroitin 

sulphate; hyaluronic acid  
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GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Ġnterstisyel sistit (ĠS)/ mesane ağrı sendromu (MAS) sık idrar yapma, acil 

idrar yapma isteği, noktüri ve pelvik ağrı ile karakterize olan etiyolojisi 

bilinmeyen kronik bir mesane hastalığıdır [1]. Kronik pelvik ağrı ise aralıklı 

veya aralıksız olarak pelviste yoğun hissedilen, fonksiyonel yetersizliğin 

ortaya çıkabildiği ve medikal tedavilere dirençli 6 aydan uzun süren ağrı 

olarak tanımlanmaktadır [2]. ĠS‟i Uluslararası Kontinans Derneği (The 

International Continence Society; ICS) ve Ürodinami ve Kadın Ürolojisi 

Derneği (Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogental 

Reconstruction; SUFU), mesanenin dolumu sonrası enfeksiyon, malignite 

veya altta yatan baĢka bir neden olmaksızın 6 haftadan uzun süreli 

suprapubik ağrı ve sık idrar yapma Ģikayetlerinin olması olarak 

tanımlamaktadır [3]. Hastalar genellikle suprapubik bölge, pelvis, 

perineum, vajina ve üretraya yayılan bir ağrı tarif etmektedir. Bu Ģikayetler 

hastalığın erken dönemlerinde alevlenme ve remisyon dönemleri ile seyretse 

de, hastalığın ileri dönemlerinde Ģikayetler artarak hastalık daha 

Ģiddetlenmektedir. Hayat kalitesini bozan bu hastalık her iki cinsi etkilese 

de, yapılan çalıĢmalarda insidansın kadın ağırlıklı olduğu bildirilmektedir 

[4]. Hastalık her hastayı farklı seviyelerde etkiliyor olsa da, hastaların 

günlük ve is  hayatını olumsuz yönde etkilemesinin yanında sosyal ve aile 

ilis kileri üzerinde çeĢitli zararlara yol açmaktadır. ĠS‟in kesin etiyolojisi 

bilinmemektedir ve buna bag  lı olarak tanı ve tedavi konusundaki gelis  meler 

yetersiz kalmaktadır [5]. ĠS hastaları genellikle alt üriner sistem 

semptomlarının (AÜSS) yanı sıra anksiye/depresyon, uyku bozuklukları, 

cinsel fonksiyon bozuklukları, iĢ hayatında baĢarısızlık, seyahatten 

kaçınma, duygusal iliĢki kuramama gibi problemlere de sahiptir [6].  

Mevcut literatürdeki etiyolojiye yönelik teoriler; otoimmün nedenler, 

belirlenemeyen bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, idrarda bulunan toksik 
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maddelerin neden olduğu mesane yüzeyindeki hasarlar ve nörojenik 

inflamasyon olarak sayılabilir [7]. Günümüzde ĠS tedavi seçenekleri 

arasında davranıĢ tedavileri, oral tedaviler, intravezikal tedaviler, 

nöromodülasyon ve cerrahi yer almaktadır [8]. Glikozaminoglikan (GAG) 

tabakasının yerine koyulmasını esas alan bazı intravezikal ajanlar ve 

bunların kombinasyonları klinik ve deneysel çalıĢmalarda kullanılmaktadır. 

Bu ajanların birbirine üstünlüğü konusunda literatürde kesin bir sonuç 

olmamakla beraber bunların klinik pratiğe yansımasındaki boĢluk 

hekimlerin karar verme aĢamasında zorluk çekmelerine, bu da hastaların 

tedavisinde eksikliklere yol açmaktadır. Bu çalıĢmada deneysel hayvan 

modelinde kimyasal sistit, bir nevi interstisyel sistit oluĢturularak 

intravezikal ajanlardan; kondroitin sülfat (KS), hyalüronik asit (HA) ve bu 

iki molekülü ihtiva eden hyalüronik asit-kondroitin sülfat kombinasyon 

(HA-KS) ajanlarının tedavideki etkinliklerinin (antiinflamatuvar ve 

rejeneratif) karĢılaĢtırılması planlandı. 



 

 

 

3 

 

 

BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1. MESANE 

2.1.1. Mesane Embriyolojisi 

Organizmada oluĢan metabolizma artıklarının atılmasını sağlayan idrar 

(üriner sistem) ve genital organlar (genital sistem) ortak bir boĢaltım yoluna 

(kloaka) sahiptir. Kloaka önceleri kör bir kese Ģeklindedir. Üst ve arka 

tarafından son barsak, ön taraftan ise embriyolojik geliĢiminin 16. günü 

civarında kloaka zarının geliĢmesiyle eĢ zamanlı olarak vitellüs kesesi, arka 

duvarında da allantoenterik divertikül veya allantois adı verilen bir 

divertikül olarak adlandırılan bağlantı sapı, yanlarda ise Wolf kanalının 

açtığı deliklerle sınırlanmıĢtır [9]. 

Yedinci haftada membrana kloakalisin septum ürorektale ile birleĢtiği yerde 

primitif perinei oluĢurken, bu membran da üstte membrana ürogenitalis ve 

altta membrana analis olarak ikiye bölünür. Böylece kloaka boĢluğu da ön 

ve arka olmak üzere iki parçaya ayrılır. Ventralden membrana ürogenitalis 

ve septum ürorektale ile sınırlanan kloakanın ön bölümünden primitif 

sinüs ürogenitalis ortaya çıkar [10]. Bunun üstte kalan büyük bölümünden 

mesane oluĢur. 

Mesaneyi oluĢturmak üzere ürogenital sinüsün kranialde allantoisle devam 

eden vezikal parçası, ortada erkeklerde prostatik üretrayı (diĢilerde 

üretranın tamamını) oluĢturan pelvik parçası, kaudalde fallik parça ile 3 

kısma ayrıldığı kabul edilir. Mesanenin büyük kısmı vezikal kısımdan 

oluĢurken, trigonal kısım ise mezonefrik duktuslardan köken alır. 

Kloakanın bölünmesi sırasında mezonefrik kanalların tomurcukları 

halindeki üreterler mesaneye ayrı ayrı girerler. Mezonefrik kanallar ve 

üreterlerin her ikisi birden mezodermal kaynaklı olduğundan bu kanalların 
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birleĢmesiyle oluĢan mesane mukozası da (mesane trigonu) mezodermal 

kaynaklıdır ve her iki kanal çiftinin arkasında kalan bölüm bu kısmı 

oluĢturur. Mesanenin geri kalan kısmı sinüs ürogenitalis'ten geliĢtiği için 

endodermal kaynaklıdır. Zamanla trigondaki mezodermal epitel endodermal 

epitelle yer değiĢtirir ve sonuçta tüm mesane içi endodermal kaynaklı 

epitelle döĢenmiĢ olur. Mesanenin allantois uzantısı göbekten mesane 

apeksine dek uzayan kalın bir fibröz kordon halinde kasılınca urakus, 

sonra da median umblikal ligament adını alır. Mezonefrik duktusların 

mesaneye girdiği yer erkeklerde üretranın prostatik kısmına açılır ve kaudal 

uçları ejekülatuar duktusları oluĢtururken diĢilerde dejenere olurlar [11]. 

2.1.2. Mesane Anatomisi 

Mesane; muskulomembranöz yapıda olup, idrarın kabul edilebilir 

aralıklarla bos altılmasını sag layan fonksiyonel bir kesedir. S  ekli yas a, 

cinsiyete, bos  veya dolu olmasına bag lı olarak deg is mektedir. Mesane 

dolduğunda yaklaĢık 500 ml‟lik kapasiteye sahiptir ve boĢ mesane simfizis 

pubis'in arkasında yer alırken, çocuklarda ve yenidoğanlarda desensus 

tamamlanmadığından daha yukarı konumda bulunmaktadır. Dolu iken 

ovoid Ģekilde olan mesanenin boĢ durumda iken dört adet yüzeyi vardır; 

superior yüzeyini urakusla iliĢkili olan apeks oluĢturur, posteroinferior 

yüzeyinin ya da tabanının en aĢağıdaki noktası mesane boynudur ve iki 

adet inferolaterel yüzeyi vardır. Urakus mesaneyi karın ön duvarına 

asmaktadır. Urakus fibröz yapıda olup oblitere umblikal arterlerden biri ile 

kaynaĢır. Mesanenin superior yüzeyi peritonla kaplıdır. Superior yüzeyi 

ince barsaklar ve sigmoid kolonla komĢudur. Mesanenin posterior 

yüzeyinde periton seminal veziküllerin seviyesine doğru uzanır ve rektumun 

ön tarafında rektovezikal boĢluğu oluĢturmak için birleĢir. Anteroinferior ve 

lateral yüzeyde mesane, retropubik ve perivezikal yağ ve gevĢek bağ dokusu 

ile pelvik yan duvara komĢudur. Mesane anteriorda bulunan boĢluğa 

retzius boĢluğu adı verilmektedir. Bu boĢlukta bir ven pleksusu (Santorini) 

ve gevĢek bağ dokusu bulunmaktadır. Mesanenin tabanı seminal veziküller, 

vaz deferensin ampullası ve terminal üretere komĢudur. Mesane boynu, 

simfizis pubis‟in orta noktasının 3-4 cm arkasında bulunur. Mesane boynu 

pelvik fasyaya sıkı Ģekilde bağlıdır ve prostat ile devam etmektedir. 
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Kadında mesanenin superior yüzeyindeki periton vezikouterin poĢu 

oluĢturmak için uterusun üzerinden gelir ve arkaya doğru uterusun 

üzerinden devam edip rektouterin poĢu oluĢturur. Anterior vajinal duvar 

lateralde levator ani kasına yapıĢmaktadır. Pelvik kasların 

kontraksiyonunda mesane boynu yükselebilmektedir. Stres inkontinanslı 

birçok kadında mesane boynu simfizis pubisin altına düĢer. Ġnfantlarda 

gerçek pelvis sığdır ve mesane boynu simfizis‟in üst sınırı seviyesindedir. 

Mesane gerçek bir batın içi organ olup, dolduğunda göbeğin üzerine kadar 

çıkabilir. Pubertede ise mesane gerçek pelvise doğru yukarı çıkar [12]. 

2.1.2.1. Mesane DolaĢımı 

Mesanenin arteryal dolaĢımını, arteria iliaca interna‟nın dalı olan arteria 

vesica inferior ve arteria vesica superiordan alır. A. vesikalis superior 

mesanenin üst ve orta bölümünü, a.  vezikalis inferior ise mesane tabanını 

ve prostatı beslemektedir. Ayrıca komĢuluk yaptığı organları besleyen a. 

glutealis inferior, a. obturatoria, a. vaginalis ve a. uterina da mesaneyi 

besleyebilmektedir. Venleri ise pleksus halinde vena iliaka internaya drene 

olur. Lenfatikleri ise iliak ve paraaortik lenf nodlarına drene olur [13]. 

2.1.2.2. Mesane Ġnnervasyonu 

Ġdrarın depolanması ve belirli aralıklarla boĢaltılması; mesane, mesane 

boynu, üretra ve üretranın çizgili kas yapısındaki sfinkterini de kapsayan 

fonksiyonel yapıların birlikte görev alması ile gerçekleĢmektedir [14].  

Depolama fazında mesane çıkıĢı kapanır. Depolama fazında mesane 

duvarlarındaki gerilim eĢik değerin üstüne çıkıncaya kadar mesane 

dolmaya devam eder. Mesanenin doluluk ve gerilimi pelvik sinirler 

içerisinde afferent yolaklar ile sakral spinal kordun dorsal boynuzuna 

taĢınmaktadır. Ġdrar yapma esnasında ise mesane çıkıĢındaki kaslar gevĢer 

ve mesane düz kası kasılır, mesane içi basınç artar. Bu değiĢimler üç çeĢit 

periferal sinir tarafından kontrol edilmektedir. Bu sinirler; parasempatik 

sinirler (pelvik sinir), torakolumbar sempatik sinirler (hipogastrik sinir) ve 

somatik sinirler (pudendal sinir) olarak sıralanmaktadır. Bu periferal 

sinirler, efferent motor aksonlarının yanı sıra afferent yolakları da 

içermektedir. Mesaneden çıkan afferent innervasyon, sempatik ve 

parasempatik sinirler aracılığı ile torakolumbar ve sakral seviyelerdeki 

dorsal kök ganglionlarındaki hücrelere ulaĢır. 
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Mesanenin kontraksiyonu esas olarak parasempatik sistem sayesinde olur 

ve parasempatik sistem mesane içinde asetilkolinin ana nörotransmitter 

olduğu muskarinik reseptörler üzerinden etki göstermektedir [15, 16]. 

Ana nörotransmitter olarak norepinefrini kullanan hipogastrik sinirler ile 

gerçekleĢen sempatik innervasyon, detrüsör kas relaksasyonunu sağlarken, 

adrenerjik uyarı ile detrüsorun kasılabilirliği azaltmaktadır. Ġdrarın 

mesanede depolanmasında parasempatik sinirin etkinliği azaldığında 

adrenerjik inhibitör yolağın daha etkin olduğu tespit edilmiĢtir [14]. 

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3. ön boynuz ventrolateral 

bölgede bulunan onufrowicz nükleusundan köken alır. Somatik efferent 

lifler pudendal sinir içinde uzanarak pelvik taban kaslarını ve dıĢ sfinkteri 

kasar [17]. 

2.1.3. Mesane Histolojisi 

Mesane duvarı epitel (ürotelyum), lamina propria, muskularis propria ve 

adventisya olarak dört tabakadan oluĢmaktadır. Mesanenin iç yüzeyi, 

mesane dolduğunda düz bir zemin, boĢaldığında ise katlantılar oluĢturan 

transizyonel hücreli epitel ile döĢelidir. Bu tabakanın altında belli bir 

oranda distansiyona olanak sağlayan kalın fibroelastik bağ dokudan oluĢan 

lamina propria bulunmaktadır. Bu tabakada çeĢitli kan damarları ve 

muskularis mukozayı oluĢturan düz kas demetleri mevcuttur. Lamina 

proprianın altında mesane duvarının düz kası mevcuttur. Kas lifleri 

birbiriyle bağlantılı olarak içte longitudinal, ortada sirküler ve en dıĢta yine 

longitudinal kas demetlerinden oluĢmuĢtur. Detrüsör kasının bu durumu 

sferik Ģekilde mesane yapısının boĢalması için ideal bir yapı 

oluĢturmaktadır. 

Mesane, üreter ve renal pelvis bölgelerindeki epitel tipi değiĢici 

(transizyonel) epiteldir. Transizyonel epitel kalındır ve mesane boĢaldığında 

6-8 tabaka epitel hücresinden oluĢurken, dolu mesanede bu tabaka sayısı 

2-3‟e inmektedir [18]. Epitel tabakasının altında küçük, düzensiz kas lifi 

gruplarından oluĢan kesintili muskularis mukoza bulunur. Epitel tabakası 

3 katmandan oluĢmaktadır; süperfisyel, intermedial ve bazal. Süperfisyal 

katmandaki tek sıra halinde, geniĢ eozinofilik sitoplazmalı, yuvarlak 

nükleuslu, mesanenin fonksiyonu ile uyumlu büyüme ve küçülme özelliğine 

sahip olan hücreler Ģemsiye hücreleri olarak adlandırılırlar. Ġntermedial 
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hücreler küboidal veya alçak kolumnar Ģekildelerdir. Bazal tabaka, ince 

bazal lamina üzerine oturmuĢ tek sıralı küboidal hücrelerden oluĢmaktadır 

[19].  Lamina propria mukozal bazal membran ile muskularis propria 

arasında yer alır. Lamina propria gevĢek bağ doku içerisinde vasküler ağ ve 

lenfatik damarlardan zengin olup, az oranda elastif liften oluĢmaktadır. 

Lamina proprida genellikle ince bir tabaka halinde düz kas hücreleri 

izlenebilir. Düz kas hücreleri tabaka halinde izlenirse muskularis mukoza 

olarak isimlendirilir [20]. Muskularis propria iç ve dıĢ longitudinal tabaka 

ile bunlar arasında yer alan sirküler tabakalara ayrılmıĢtır. Bu tabakalar en 

fazla mesane boyun bölgesinde farklılaĢmıĢtır. Mesane boynunun yapısı 

kadın ve erkekte farklılık göstermektedir. Erkeklerde radyal olan iç 

longitudinal fibriller, üretrada iç longitudinal düz kas tabakası ile 

devamlılık gösterip internal meatustan geçerler. Orta tabaka mesane boynu 

seviyesinde sirküler preprostatik sfinkteri oluĢturur ve bu tabaka 

kontinanstan sorumludur. DıĢ longitudinal lifler mesane tabanında en 

kalındır. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan öne geçerler ve mesane 

boynu çevresinde sirküler bir halka oluĢturarak kontinansa katkı sağlarlar. 

Muskularis proprianın kalınlığı kiĢiden kiĢiye, yaĢa ve gerilmenin 

derecesine göre farklılık gösterir [20]. 

Mesanenin en dıĢ yüzeyinde adventisya tabakası bulunmaktadır. Bu tabaka 

damar ve sinirden zengin bağ dokusundan oluĢur ve çevre bağ dokusu ile 

devam eder. Mesaneyi örten periton kısmı ise tunika seroza olarak 

adlandırılmaktadır. Kadınlarda üst yüz, excavatio vezikouterina‟nın 

arkasında kalan bölümü hariç olmak üzere peritonla kaplıdır. Erkeklerde 

üst yüzün tamamı peritonla kaplı olduğu gibi arka bölümün üst yüzü de 

peritonla kaplı olabilir [21]. 

2.2. ĠNTERSTĠSYEL SĠSTĠT/ MESANE AĞRI SENDROMU 

2.2.1. Tanım 

Ġnterstisyel sistit/mesane ağrı sendromu (ĠS/MAS) kronik pelvik ağrı, sık 

idrara gitme, acil iĢeme hissi ile karakterize nonbakteriyel, inflamatuvar bir 

hastalıktır. ĠS, Ģikayetlerin çeĢitli yöntemlerle azaltılabildiği fakat tam 

tedavisinin mümkün olmadığı bir semptomlar kompleksidir. Kronik ağrı 

sendromları içinde yer alan ĠS tanımı tipik sistoskopik ve histolojik bulgular 
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ile ayırt edilebilir. Tanı için mesane duvarında glomerülasyonun görülmesi 

Ģarttır [22]. Mesane dolumu ile artan bası hissinin olması, alt üriner 

sisteme ait en az bir Ģikayetin eĢlik ediyor olması ve diğer tanıların ekarte 

edilebilmesi teĢhis için gereklidir [23]. ICS, ĠS tanısında ağrıyı ön plana 

çıkararak, bu klinik durumu ĠS/MAS olarak tanımlamıĢtır. Bu tanıma göre 

kanıtlanmıĢ enfeksiyon ve tespit edilmiĢ baĢka bir patoloji olmaksızın 

mesane dolumuna bağlı oluĢan suprapubik ağrının olması, buna eĢlik eden 

günlük iĢeme sıklığında artma durumu ifade edilmiĢtir [24]. ĠS hastanın 

klinik bulgularına dayalı teĢhis edilen bir durumdur ve klinisyen tarafından 

tanı aĢamasında yüksek oranda Ģüphe gerektirmektedir. Genellikle diğer 

durumlar ekarte edildikten sonra teĢhis edilen bir sendrom olarak kabul 

edilir. Ek patolojilerin ve enfeksiyonun kanıtlanamadığı, gece ve gündüz 

artmıĢ idrara çıkma sıklığının eĢlik ettiği, mesane dolumu ile artan 

suprapubik ağrı Ģikayetlerinin birlikte gözlendiği bu klinik durum, 2004 

yılındaki 3. uluslararası inkontinans danıĢma kurulu (International 

Consultation on Incontinence) tarafından „ağrılı mesane sendromu‟ olarak 

tanımlanmıĢtır. 2008 yılındaki 4. uluslararası inkontinans danıĢma kurulu 

tarafından bu terminoloji „mesane ağrı sendromu‟ olarak tekrar 

tanımlanmıĢtır [25, 26]. Bu tanım ağrıyı suprapubik bölgede 

sınırlamaktadır ve oluĢan bu ağrı mesane dolumunu takiben 

görüldüğünden hastaların %36‟sında tanı atlanabilir [27]. ĠS, hastaların 

hayat kalitesini oldukça bozan bir hastalıktır. Simon ve ark. SF-36 (Short 

Form-36) hayat kalitesi formu kullanarak yaptığı bir çalıĢmada hastaların 

%80‟nin hayat kalitelerinin bozulduğunu tespit etmiĢtir [28]. Japonya‟da 

yapılan baĢka bir çalıĢmada, ĠS hastalarının hayat kalitesinin diyalize giren 

kronik böbrek yetmezliğine sahip hastalardan daha kötü olduğu tespit 

edilmiĢtir [29]. 19. yüzyılda ĠS patolojik bir antite olarak tanımlanmaktaydı 

[30]. 1887‟de Skene mukozayı tamamen veya kısmen kaslara kadar tahrip 

eden inflamasyonu tanımlamada interstisyel sistit terimini kullanmıĢtır. 20. 

yüzyılın baĢlarında Guy Hunner, ortalama 17 yıldır suprapubik ağrı, sık 

idrara çıkma, noktüri ve sıkıĢma Ģikayetleri olan sekiz kadın hasta bildirdi. 

Bu hastalarda mesane duvarındaki kırmızı kanama alanlarını ve Hunner 

ülserini tarifledi. Yapılan çalıĢmalarda Hunner ülserine sahip hastaların 

daha yaĢlı, mesane kapasitelerinin daha düĢük ve iĢeme sıklıklarının daha 

fazla olduğu tespit edilmiĢtir [31]. Fakat ĠS‟li hastaların ancak %5-20‟sinde 

bu ülser saptanabilmektedir [32]. Borque ve ark. ĠS hastalarını kronik 
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mesane ağrı Ģikayeti olan, sürekli olarak gündüz ve gece idrara çıkma 

sıklığında artıĢı olan, her miksiyonda ağrı hissi duyan ve baĢlangıçta sadece 

genel durum bozukluğuna sahip fakat daha sonra fiziksel ve mental 

durumlarının da etkilendiği hasta grubu olarak tariflemiĢtir [33]. 1949 

yılında JR Hand, ilk defa ĠS hakkında 223 hasta ile en geniĢ vaka serisini 

yayınlamıĢ ve mesanenin dolumuyla oluĢan peteĢiyel kanamaları 

tariflemiĢtir [34]. Walsh ve ark. 1978 yılında Hand‟ın tariflediği peteĢiyal 

kanamaları tarif etmek için glomerülasyon terimini kullanmıĢtır. Messing ve 

Stamey ise ĠS‟in bir dıĢlama tanısı olduğunu belirtmiĢlerdir. Tanıda ülser 

aramaktan ziyade semptomları olan hastalarda genel anestezi altında 

mesane distansiyonu ile oluĢan bulgular ve glomerülasyonların hastalığın 

ayırt edici özelliği olduğunu belirtmiĢlerdir. [35]. ĠS tanımlaması için farklı 

coğrafi bölgelerdeki tedavi yaklaĢımları Ulusal Diyabet, Sindirim ve Böbrek 

Hastalıkları Enstitüsü (National Institute of Diyabetes and Digestive and 

Kidney Diseases; NIDDK) tarafından karĢılaĢtırılarak 1987‟de ĠS tanısı için 

bir konsensüs oluĢturulmuĢtur [36]. 2006 yılında NIDDK tarafından ĠS 

araĢtırma konferansında Avrupa Ġnterstisyel Sistit ÇalıĢma Grubu 

(European Society for the Study of Interstitial Cystitis; ESSIC) mesane ağrı 

sendromunun tanısını, iki kriterin mevcut olması durumunda koyulmasını 

önermiĢtir. Bunlar hidrodistansiyonla oluĢan sistoskopi bulguları ve 

mesaneden alınan biyopsinin histopatolojik değerlendirilmesi olarak 

sayılabilir. Mesane ağrı sendromu semptomların özellikle mesanede 

toplandığı, ani idrar sıkıĢmaların olduğu, sık idrara gitme Ģikayetlerinin 

olduğu ve tedavisinin tam mümkün olmadığı bir kronik ağrı sendromu 

olarak tanımlanmıĢtır. Bu durum visseral-nöral ağrı sendromu olarak ta 

tanımlanabilir. 

1987 yılında NIDDK tarafından yapılan konsensusta oluĢturulan kriterler 

hastalığı tanımlamak için değil, temel ve klinik araĢtırma çalıĢmalarına 

dahil edilen hasta gruplarını standardize ederek karĢılaĢtırılabilir hale 

getirmek için yayınlanmıĢtır. ĠS birçok hastalık ile karıĢabilmektedir ve bu 

da tanıda karmaĢıklığa sebep olmaktadır. Bu nedenle NIDDK çift yönlü tanı 

kriterleri oluĢturarak spesifik semptom ve bulgularla tanıya giderken aynı 

zamanda karıĢabilecek olan hastalıkları da dıĢlamaktadır. 1988 yılında 

revize edilen bu kriterler 2008 yılına kadar kullanılmıĢtır [26]. 
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NIDDK kriterlerine göre hastaların kesin dahil edilme kriterleri; klasik 

Hunner ülserinin mevcut olması, sistoskopik incelemede 

glomerülasyonların olması ve ek olarak mesane ile iliĢkili ağrı ya da ani 

sıkıĢma Ģikayetinin bulunması olarak tanımlanmaktadır. 

Glomerülasyonların incelenmesi için anestezi altında mesane 80-100 

cmH2O basınca kadar doldurularak 1-2 dak kadar beklenilmeli ve böyle 

değerlendirilmelidir. Değerlendirmeden önce mesane yaklaĢık iki katına 

kadar distandü hale getirilebilir. Glomerülasyonlar diffüz olmalı ve en az 

mesanenin üç kadranında bulunmalı ayrıca her kadranda en az 10 

glomerülasyon bulunmalıdır. Glomerülasyonlar sistoskopi yapılan yol 

boyunca bulunmamalıdır (enstrümentasyona bağlı artefaktları dıĢlamak 

için). 

NIDDK kriterleri ĠS‟li hasta seçimi ve ĠS‟i ekarte etme olarak iki gruptan 

oluĢmaktadır (Tablo 2.1) [26]. 

Tablo 2.1. Ulusal Diyabet, Sindirim Ve Böbrek Hastalıkları Enstitüsü'nün  
(NIDDK) I  nterstisyel Sistit için Diagnostik Tanı Kriterleri 

Hasta Seçim Kriterleri: 

1- Kesin dahil edilme kriteri: Endoskopide Hunner ülseri görülmesi 

2- Pozitif faktörler: 

a- Mesanenin dolması ile artan, boĢalması ile azalan ağrı 

b- Suprapubik, pelvik, üretral, vajinal veya perineal ağrı 
c- Endoskopide glomerülasyon görülmesi 

d- Sistometride azalmıĢ mesane kompliyansı 

 (ĠS denmesi için 2 pozitif bulunması gerekmektedir) 

ĠS DıĢlama Kriterleri; 

1- Gaz veya sıvı bir madde kullanılarak mesaneyi 350 ml‟den daha fazla 

doldurabilmek 

2- 30-100 cc/dak dolum hızıyla, 100 ml gaz veya 150 ml sıvı ile doldurulmuĢ 
mesanede acil sıkıĢma hissinin yokluğu 

3- Sistometride yukarıda tarif edilen dolum miktarıyla istemsiz fazik mesane 

kasılmalarının varlığı 

4- Semptomların süresinin 9 aydan kısa olması 

5- Noktürinin yokluğu 

6- Semptomların antimikrobiyal, üriner antiseptik, antikolinerjik ve 
antispazmodiklerle hafiflemesi 

7- Uyanıkken günde 8‟den az sayıda idrara çıkma sıklığı 

8- Üç aylık periyotta kronik sistit ve/veya kronik prostatit tanısı almıĢ olmak 

9- Mesane ve/veya üreter taĢının olması 

10- Aktif genital herpes olması 
11- Uterin, servikal, vajinal ve üreteral kanserlerin biri veya birkaçının olması 

12- Üretral divertikül 

13- Siklofosfamid veya herhangi bir çeĢit kimyasal sistit 

14- Tüberküloz Sistit 

15- Radyasyon Sistit 

16- Benign veya malign mesane tümörü 
17- Vajinit 

18- YaĢın 18‟den küçük olması 
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NIDDK ile ĠS hastalarının %30‟undan fazlasına tanı koyulamamaktadır. Son 

olarak, tanı kriterleri ve sınıflamaları üzerinde ESSIC, uluslararası 

konsensüs oluĢturmak için yeni tanı kriterleri belirlemiĢtir. Buna göre ĠS ya 

da ağrılı mesane sendromu yerine “mesane ağrı sendromu” teriminin 

kullanılması önerilmiĢtir. 2008 yılında ESSIC tanı kriterleri belirlenirken ĠS 

ile karıĢabilecek hastalıklar ve bunların dıĢlama yöntemleri de 

tanımlanmıĢtır (Tablo 2.2) [22]. ESSIC‟e göre ĠS tanısı için, semptomlar 

kronik (>6 ay) olmalı, pelvik ağrı, basınç ve rahatsızlık hissinin, mesane 

dolumu, sıkıĢma ve artmıĢ idrar sıklığı ile iliĢkisi olmalı ve pelvik bölgeye ait 

semptom veya semptomları yaratabilecek pek çok hastalığın da eĢlik 

etmemesi gerektiği vurgulanmıĢtır  [22]. 

Tablo 2.2. ĠS/MAS ile KarıĢabilecek Hastalıklar 

KarıĢabilecek Hastalıklar DıĢlama veya Tanı Yöntemleri 

Karsinoma ve karsinoma in situ Sistoskopi ve Biopsi 

Ortak intestinal bakteriler Rutin bakteri kültürü 

Radyoterapi Medikal anamnez 

Siklofosfamid ile birlikte uygulanan 
kemoterapi 

Medikal anamnez 

Tiaprofenik asit ile yapılan 
antiinflamatuvar tedavi 

Medikal anamnez 

Mesane boynu obstrüksiyonu ve 
nörojenik obstrüksiyon 

Üroflowmetri ve Ultrasonografi 

Mesane taĢı Görüntüleme veya Sistoskopi 

Distal üreter taĢı, ürogenital 
prolapsus, endometriozis, vajinal 
kandidiyazis 

Medikal anamnez ve/veya hematüri: 
BT veya IVP ile üst üriner sistem 
görüntülemesi 

Servikal, uterin ve over kanseri Fizik muayene 

Ġdrar retansiyonu Ultrasonografi ile postmiksiyonel 
rezidü ölçümü 

AĢırı aktif mesane Fizik muayene ve ürodinami 

Prostat kanseri Fizik muayene ve PSA 

Benign prostat hiperplazisi Üroflowmetri ve basınç akım 
çalıĢması 

Kronik bakteriyel prostatit ve kronik 
non-bakteriyel prostatit 

Medikal anamnez, fizik muayene ve 
kültür 

Pudendal sinir tuzaklanması Medikal anamnez, fizik muayene ve 
sinir bloğu tanıyı kanıtlayabilir 

Pelvik taban iliĢkili ağrı Medikal anamnez ve fizik muayene 
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2.2.2. Epidemiyoloji 

ĠS‟in kabul edilen bir tanımının olmaması, etiyoloji ve patofizyoloji ile ilgili 

belirsizliklerin bulunması literatürdeki çalıĢmaların yorumlanmasını 

zorlaĢtırmaktadır. Literatürde birkaç popülasyon bazlı çalıĢma 

bulunmaktadır. Ġlk popülasyon bazlı çalıĢma 1975 yılında Oravisto 

tarafından yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada 1 milyon kiĢiye yakın bir 

popülasyonda teĢhis konulan tüm vakalar araĢtırılmıĢtır. Hastalığın 

kadınlardaki prevelansı 300/100.000 ve her iki cinsteki toplam prevelans 

10.6/100.000 olarak tespit edilmiĢ [37]. Roberts ve ark. çalıĢmasında ĠS‟in 

insidansı %5-50, prevelansı da %0.06-30 arasında değiĢtiği belirlenmiĢtir. 

Ayrıca bu çalıĢmada 18 yaĢından küçük hastaların etkilendiği bildirilse de 

bunun düĢük oranlarda olduğu belirtilmektedir [38]. 

HemĢire Sağlık ÇalıĢması 1 ve 2, BirleĢik Devletler‟deki prevelansın 56-

67/100.000 olduğunu ve bunun Avrupa‟da bildirilen prevelans değerinden 

üç kat daha fazla olduğunu tespit etmiĢtir [39]. Amerikan Üroloji Birliği 

(AUA)‟nin raporuna göre kadın nüfusunun %2.5-2.7‟sinin ĠS tanımına 

uyduğunu belirtmektedir. Ayrıca bazı çalıĢmalarda, ĠS‟in erkek 

popülasyonunun sadece %9-11‟de ortaya çıktığı gösterilmektedir [28]. 

Farklı ülkelerden çeĢitli prevelans değerleri bildirilmektedir; Avusturyalı 

kadınlarda 306/100.000, Japon kadınlarda 265/100.000 olarak 

belirtilmektedir [40, 41]. 1990 yılında yapılan Held ve ark. çalıĢmasında, 

hastalığın baĢlangıç medyan yaĢının 40 olduğu, hastalığın oldukça Ģiddetli 

olabildiği, bu nedenle hastaların hayat kalitesinin diyaliz hastalarından 

daha kötü olduğu ve ĠS‟in yarattığı ekonomik kaybın 427 milyon $ olduğu 

tespit edilmiĢtir [42]. Ortalama 40 yaĢ civarında baĢlayan ĠS hastalarının % 

25‟i 30 yaĢın altındadır [43]. Roberts ve ark. yaptığı çalıĢmada kadınlardaki 

yıllık insidansın 1.6/100.000 ve erkeklerde yıllık insidansın 0.6/100.000 

olduğu, erkek ve kadınlardaki kümülatif insidansın 70 yaĢında 

69.7/100.000 ve 80 yaĢında 114.1/100.000 değerlerine yükseldiği tespit 

edilmiĢtir [38]. 

2.2.3. ĠliĢkili Hastalıklar 

ĠliĢkili hastalıkların bilinmesi, etiyolojisi ve olası tedavisi net olarak 

bilinmeyen kronik ağrı sendromunun tedavi aĢamasında hekimler için 

çeĢitli fikirler sunabilmektedir. ĠS‟li hastalarda pelvik rahatsızlık, sırt ağrısı, 
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göğüs ağrısı, eklemlerde ağrı, karında ağrı ve baĢ dönmesi Ģikayetlerinin 

topluma göre daha yüksek oranlarda olduğu belirtilmektedir [44]. Bazı ĠS‟li 

hastaların tiroid, otoimmün ve nöromüsküler hastalıkları içeren ailesel bir 

sendromun parçası olabileceği öne sürülmüĢtür [45]. ĠS‟in mesane ürotelyal 

karsinomuna öncülük edebileceğine dair bir kanı bulunsa da güncel 

literatürde ĠS‟in premalign bir lezyon olduğunu destekleyen hiçbir rapor 

bildirilmemiĢtir. 1973 yılında Mayo klinikte yapılan bir çalıĢmada ĠS için 

tedavi alan 53 erkeğin 12‟de mesane kanseri, 224 kadının üçünde mesane 

kanseri tespit edilmiĢtir [46]. Ayrıca yine bu kliniğin takibindeki hastaların 

hiçbirinde karsinoma in situ saptanmamıĢtır [47]. Tissot ve ark. ise daha 

önce ĠS tanısı alan 600 hastanın %1‟inde Ģikayetlerin nedeninin 

transizyonel hücreli karsinom olduğunu bildirmiĢtir [48]. Bu nedenle ĠS‟li 

hastalardan sistoskopi esnasında idrar sitolojisi alınmalı ve herhangi bir 

Ģüpheli lezyonun varlığında mesane biyopsisi uygulanmalıdır. Murphy ve 

ark. yaptığı bir çalıĢmada da ĠS‟in zaman içinde ürotelyal karsinoma 

dönüĢebileceğini gösteren herhangi bir kanıtın olmadığını bildirmiĢtir [47]. 

ĠS ile en sık iliĢkisi gösterilen hastalığın, alerjik patolojiler olduğu ve ĠS 

hastalarının %45‟inde alerji semptomlarının mevcut olduğu bildirilmektedir 

[34]. BaĢka bir çalıĢmada belirtildiği üzere; 40 yaĢından önce ĠS tanısı 

konulan hastaların alerjik hastalıklarla daha fazla oranda karĢılaĢma riski 

bulunmaktadır. Bu hastaların %4‟ünde gıda maddelerine karĢı alerji, 

%36‟sında polen alerjisi ve %15‟inde astım bulunmaktadır [49]. 

ĠS‟li hastaların %30‟unda irritabl barsak sendromu (ĠBS) bulunmaktadır. 

ĠS‟li hastalarda ĠBS varsa, visseral algılardaki değiĢiklikler sonucu mesane 

dolumu sonrası oluĢan ağrıya benzer Ģekilde düĢük hacimlerdeki gaz ile 

birlikte hastalar karın ağrısı hissedebilirler. ĠS‟li hastalarda normal sağlıklı 

popülasyona göre daha fazla bel ağrısı, göğüs ağrısı, eklem ağrısı, kalp 

çarpıntısı, karın ağrısı ve baĢ ağrısı görülmektedir. Belirli bir biyokimyasal 

veya yapısal nedeni bulunmadığı kabul edilen fibromiyalji, ĠS hastalarında 

sıklıkla görülmektedir. Fibromiyalji baĢlıca kasları tutan kronik ağrılı bir 

hastalıktır. Benzer semptomlara ve benzer tedavilere cevap veren bu iki 

hastalık birbirleriyle ilintili kabul edilmektedir [50]. 

Bazı çalıĢmalarda ĠS ile sistemik lupus eritematozus (SLE) arasındaki 

iliĢkiden bahsedilmiĢtir [51]. Burada ki belirsizlik hastalarda açığa çıkan 

ağrının, SLE‟nin mesane tutulumundan mı yoksa SLE‟nin sakral kord 
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tutulumuna mı bağlı olarak ortaya çıkan miyelopatinin sonucu olup 

olmadığıdır [52, 53]. SLE‟de gözlenen sistitin, tedavi amacıyla kullanılan 

steroidlere baĢarılı Ģekilde yanıt vermesi ikinci sunulan görüĢü 

desteklemektedir [51]. Ayrıca ĠS hastalarında SLE insidansının 30-50 kat 

daha fazla olduğu bildirilmektedir [54]. 

ĠS popülasyonunda inflamatuvar barsak hastalıklarının insidansı %7 

civarındadır ve bu rakam genel popülasyona göre 100 kat daha fazladır 

[55]. 

ĠS ile göz kuruluğu, ağız kuruluğu, artrit, ateĢ, cilt kuruluğu, 

gastrointestinal ve akciğer problemlerini de kapsayan ve kadın 

popülasyonunda daha sıklıkla görülen, otoimmün bir hastalık olan Sjögren 

sendromu arasında bir iliĢki gösterilmiĢtir. ĠS hastalarında ki Sjögren 

sendromu insidansının %28 olduğu rapor edilmiĢtir [56]. 

2.2.4. Etiyoloji 

ĠS‟in etiyolojisinde bir veya daha fazla etkenin söz konusu olduğu ileri 

sürülmektedir ve son yıllarda yapılan çalıĢmalar bu konuyu aydınlatmak 

amacıyla yapılmaktadır. Sebep olarak epitelyum hasarı, mast hücre 

aktivasyonu, nörojenik enflamasyon, otoimmün sebepler ve enfeksiyon gibi 

birçok mekanizma üzerinde durulmaktadır [57]. 

2.2.4.1. Enfeksiyon 

Genellikle ĠS Ģikayetleri olan hastalar birkaç doktorun muayenesinden 

geçtikten sonra tanı almakta ve baĢlangıçta hastalar idrar yolu enfeksiyonu 

gibi değerlendirilmektedir [42]. Çoğu hastaya teĢhis konulmadan önce bir 

ya da birkaç kez antibiyotik tedavisi uygulanmıĢtır. ĠS‟li hastada nedenin 

bulaĢıcı bir etkenden kaynaklandığını tespit etmek için idrardan ve mesane 

epitelyumundan bakteri, virüs ve mantar kültürü yapmak gerekmektedir. 

Ġlk olarak Hunner, ĠS‟in hematojen disseminasyonuna ikincil olarak mesane 

duvarının kronik bakteriyel enfeksiyonunun bir sonucu olduğu fikrini ileri 

sürmüĢtür. 1973 yılında Harn ve ark. ĠS ile streptokokal ve post-

streptokokal enflamasyon arasında bir iliĢki olabileceğini düĢünmüĢler [58]. 

1989 yılında 20 ĠS ön tanılı hastanın 12‟sinden alınan idrar örneklerinde ve 

mesane biyopsilerinde bakteri izole edilebilmiĢtir. Bakteri izole edilen 12 

hastanın sekizinde ise bu bakterilerin zor üreyen bakteriler olduğu tespit 
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edilmiĢtir [59]. Ayrıca Helicobacter pylori, Gardneralla vaginalis ve 

Lactobasillerin etiyolojide rol oynayabilecekleri öne sürülmüĢtür. 

Ancak literatürde pozitif üreme elde edilen çalıĢmalardan daha çok negatif 

yönlü çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca etkenin tespitinde standart kültürler 

haricindeki tekniklerin de uygulanması önerilmektedir. Bunlar DNA veya 

RNA sekanslarına yönelik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi 

yöntemlerdir. 1994 yılında sekiz hasta ile yapılan bir çalıĢmada DNA 

sekansları kullanılarak mikobakteri tespit edilmeye çalıĢılsa da bu konuda 

bir baĢarı elde edilememiĢtir [60]. Hukkanen ve ark. ĠS hastalarının mesane 

biyopsilerinde adenovirüs ve BK virüs genomlarının bulunmadığını 

bildirmiĢlerdir [61]. BaĢka bir çalıĢmada da ĠS hastalarında Klamidya 

pneumonia‟nın majör dıĢ membran protein geninin idrar PZR‟da kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiĢ [62]. 

Sonuç olarak üriner enfeksiyonun hastalarda ĠS‟i indüklediği kavramı 

üzerine tartıĢmalar sürse de mevcut literatürde enfeksiyöz kaynaklı bir 

etiyolojik etkeni destekleyen çok az çalıĢma bulunmaktadır. 

2.2.4.2. Otoimmünite 

Ġmmün mekanizmaların ĠS patogenezinde önemli bir role sahip olabileceği 

üzerine birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Mesanedeki inflamasyon sonucunda 

mesaneye ait sinir büyüme faktöründe (NGF), mesanenin duyusal ve motor 

innervasyonunda morfolojik değiĢiklerin oluĢtuğu gözlenebilmektedir. 

Ġnflamasyonun gerilemesi sonrası oluĢan ağrının devamlılığına sebep olarak 

nöroplastisite sayılabilir [63]. Mesane dıĢı oluĢan inflamasyonların da 

mesanede hissedilen ağrıya yol açabileceği bildirilmektedir. Visseral 

hiperaljezi ile iliĢkili irritabl barsak sendromu gibi ağrı sendromları sıklıkla 

kronik pelvik ağrı veya ĠS ile iliĢkilidir. Bunun sebebi inflamasyon sonrası 

etkilenen organa ait duyarlılığı artmıĢ olan nörondan kaynaklanan 

nosiseptif duyu ile etkilenmeyen visseral organdan kaynaklanan duyunun 

aynı dorsal kökte birleĢmesi nedeniyle bir visero-viseral çapraz 

duyarlanmanın oluĢmasıdır [64, 65]. 

ĠS‟in otoimmün nedenli olabileceği ihtimali hakkında üç farklı mekanizma 

ileri sürülmüĢtür. Mesaneye doğrudan otoimmün saldırı olmasından 

kaynaklı, baĢka etkenlerden oluĢan inflamasyona bağlı doku hasarının bir 
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sonucu olarak ve son mekanizma ise bu otoimmün yolağın rastlantısal 

olabileceği ihtimalidir [66]. 

47 ĠS‟li hasta ile yapılan çalıĢmada, 33 hastada mesane duvarında immün 

depozitler tespit edilmiĢtir. Ayrıca bu hastalarda serum incelemesi 

yapılarak, immün bir yanıtın varlığı desteklenmiĢ ve klasik kompleman 

sisteminin aktivasyon yolunun etkisi kanıtlanmıĢtır [67]. 

Held ve ark. ĠS‟li hastaların mesanelerinde tüm tabakalarda CD4+ hücre 

predominansı saptamıĢlardır [42]. Ayrıca ĠS‟li ve bakteriyel sistitli 

hastalarda ürotelyumda ve submukozada CD4+ ve CD8+ hücre artıĢı tespit 

edilmiĢtir [68]. Birçok inflamatuvar medyatörlerin ĠS ile iliĢkileri 

araĢtırılmıĢtır. ĠS‟teki mesane inflamasyonu, interlökin-6 (IL-6)‟nın 

yükselmesiyle ve mesane hidrodistansiyonu sonrası oluĢan kallikrein 

sisteminin aktivasyonu ile açıklanmaktadır. Kininler potent inflamatuvar 

peptidlerdir ve ĠS‟deki inflamasyondan sorumlu potansiyel medyatörlerdir 

[69]. 

Enfeksiyonda artıĢ gösteren ve ĠS‟li hastaların mesanelerinde de artıĢ 

saptanması beklenilen nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin, ĠS‟li 

hastalarda tam tersi olarak azalmıĢ üriner NOS aktivitesinin saptanması 

etiyolojideki beklenilen immün mekanizmaya uymamaktadır [70]. 

ĠS‟in etiyolojisindeki yeri henüz kesin olarak belirlenemeyen immün 

sistemin rolü, bu mekanizmanın hastalar için hedef tedavi seçeneği olma 

olasılığını ortadan kaldırmaktadır. 

2.2.4.3. Mast Hücre Tutulumu 

Mast hücreleri insanda 30 µm büyüklüğündedir ve sitoplazmalarında 50-

500 adet salgı granülü ihtiva eden bağ doku hücreleridir. Mast hücrelerinin 

baĢlıca akut inflamatuar cevaplarda ve alerjik bozukluklarda görev aldıkları 

bilinse de bu görevlerinin yanı sıra yara iyileĢmesi, kemik remodelling, 

anjiogenezis ve neoplazmlara karĢı olan reaksiyonlarda cevap yanıt olarak 

görev aldığı da bilinmektedir. Genellikle gastrointestinal sistem 

mukozasında, solunum yollarında, deride, merkezi sinir sisteminde, 

periferik sinir sisteminde, mesanede, kan ve lenf damarlarında 

bulunmaktadır. Mast hücreleri çeĢitli kronik inflamatuvar hastalıklarda 

proinflamatuvar medyatörler salgılayarak crohn, skleroderma, romatoid 

artrit gibi hastalıkların seyrine katkıda bulunurlar. Konağın inflamatuvar ve 
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immün yanıtını baĢlatmak ve koordine etme görevi bulunan mast hücleri, 

stress ile kötüleĢen ve aralarında ĠS‟in de sayılabileceği birçok 

nöroinflamatuvar hastalığın patogenezinde yer almaktadır [71]. 

Mast hücrelerinin sıklıkla ĠS‟in patogeneziyle iliĢkisi olduğu bilinmekte 

ayrıca patognomonik bir belirleyici olarak da kabul edilmektedir [72]. Ġlk 

olarak Simmons ve ark. ĠS sebepleri arasında mast hücrelerini öne 

sürmüĢtür [73]. Mast hücreleri immunglobulin-E (Ig-E) sentezi sırasında 

granüllerine histamin sentezler ve oluĢan allerjik reaksiyonlarda (Tip 1 

hipersensivite) inflamatuvar sürece katkıda bulunmaktadır. Ig-E mast 

hücre reseptörlerine tutunurken, antijen Ig-E‟ye bağlanır ve bu süreç 

degranülasyonla sonuçlanır. Mast hücreleri nötrofil, T ve B lenfositler, 

monositler ve eozinofillerin infiltrasyonunu baĢlatır. T lenfositler mast 

hücrelerini aktive ederek inflamasyonu baĢlatırlar [74]. 

ĠS‟li hastaların detrüsor kasında mast hücrelerinin baskın olarak 

bulunduğu tespit edilse de boyanma özellikleri detrüsör kasından farklı 

olan lamina propria ve mesane epitelinde de çeĢitli sebeplerle mast hücresi 

bulunmaktadır [75]. 

ĠS‟li hastalarda yapılan çalıĢmalarda diğer durumlardan farklı olarak mast 

hücrelerinin bu hastalarda aktive edilmiĢ durumda olduğu elektron 

mikroskobik incelemelerde tespit edilmiĢtir [76-78]. Bouchelouche ve ark. 

ĠS‟li hastalarda mesane duvarında mast hücrelerinden veya makrofajlardan 

üretilmiĢ sisteinil içeren lökotrienlerin ĠS‟li hastaların mesanesindeki 

inflamatuvar reaksiyonda tespit edildiğini bildirmiĢtir [79]. Bakteriyel 

enfeksiyon, primer nöral inflamasyon, mesane travması ve otoimmün 

hastalıklar gibi hastalıkların mesane epitel hasarı, GAG defekti yarattığı ve 

mesanede antiproliferatif faktörleri artırarak mesane epitelinde hasara yol 

açtığı bilinmektedir. Bu aĢamadan sonra idrardaki bazı toksik maddeler 

epitele sızarak mast hücre aktivasyonu ve histamin deĢarjı oluĢmaktadır. 

Histamin deĢarjı sonrası ilerleyici mesane hasarı artarak inaktif C lifleri 

aktive olur ve substans P salgılanır. Ardından spinal kord uyarımı olarak 

nöropatik ağrı, visseral ağrı ve hiperaljezi oluĢur. KanıtlanmıĢ bu yolaklar 

göz önünde bulundurulduğunda mast hücre artıĢının, ĠS için spesifik 

olmasa da, teĢhis için kullanılabileceği fikri ileri sürülmüĢtür [80]. ĠS‟li 

hastaların mesane biyopsilerinde mesane yıkamasında olduğu gibi artmıĢ 

histamin seviyeleri gözlenmiĢtir [81]. Ayrıca El-Mansoury ve ark. kontrol 
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grubuna göre ĠS‟li hastalarda spot ve 24 saatlik idrar örneklerinde bir 

histamin metaboliti olan metilhistamin artıĢı olduğunu tespit etmiĢler [77]. 

Letourneau ve ark. ĠS semptomlarına, mesane mast hücrelerindeki östrojen 

reseptörlerinin progesteron reseptörlerine olan oranındaki rölatif 

dengesizliğin yol açtığını bildirmiĢtir [82]. 

Mast hücre degranülasyonunu uyaran birçok ajanın sinir uçlarından 

salındığı gösterilmiĢtir. Substans P içeren liflerin ĠS hastalarının 

mesanelerinde artmıĢ olduğu saptanmıĢ ve bu artıĢ mast hücre düzeyi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir [83]. ĠS hastalarında adrenerjik nöronlarda ayrıca 

sempatik sinirleri uyaran vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve nöropeptid 

Y salınımını sağlayan sinir hücrelerinde de artıĢ izlenmiĢtir. Deneysel rat 

modelinde fizyolojik stresin, duyusal nöropeptid hareketi ile mesane mast 

hücrelerini aktive edebileceği gösterilmiĢtir [84]. 

Sonuç olarak mast hücre aktivasyonun ĠS patogenezindeki yeri hakkında 

birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Mast hücrelerinin ĠS için patognomik bir 

belirleyici olabileceği ve sendromun patogenetik mekanizmanın bir 

göstergesi olabileceği önemlilik arz etmektedir. Meydana gelen 

semptomlarda ortak yolak olarak iĢlev görürler. ĠS‟deki ağrı, hiperemi ve 

fibrozis gibi durumlarda mast hücreleri tarafından üretilen histaminin 

önemli bir rol oynadığı kanıtlanmıĢtır [85]. 

2.2.4.4. Epitelyal Geçirgenlik 

Ürotelyal hücrelerin arasındaki sıkı bağlantılar “Ģemsiye hücreleri” mesane 

yüzeyini kaplar ve mesane mukozasında, idrardaki bakteri, iyonlar ve 

moleküllere karĢı direkt bakterisidal aktivite ile savunma mekanizması 

sağlamaktadır [86]. Mesanede oluĢabilecek detrüsör ve lamina proprianın 

inflamasyonu, mesane geçirgenlik bariyerini etkileyerek epitelyal sıkı 

bağlantıların ve apikal membranların hasarlanmasına neden olabilmektedir 

[87]. 

Mesane mukozası GAG adı verilen ince bir tabaka ile örtülüdür. GAG 

tabakası permeabilite ve antiadherens fonksiyonları sayesinde bariyer 

görevi yapmaktadır. GAG tabakası hyalüronik aist, heparin sülfat, heparin, 

kondroitin 4-sülfat, kondroitin 6-sülfat, dermatan sülfat ve keratan sülfat 

gibi proteoglikan yapıda birçok molekül içermektedir. GAG tabakası üriner 

sistemin anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünü koruma görevinde yer 
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almakta ve ürotelyumda daimi bir tabaka olarak bulunmaktadır. Heparin 

dıĢında diğer tüm GAG tipleri mesane yüzeyinde bulunur. Parsons ve ark. 

ĠS‟in patogenezinde mesane yüzeyindeki GAG‟ların oluĢturduğu epitelyal 

geçirgenlik bariyerinin bozulması nedenli olabileceğini ve böylece ürotelyum 

üzerinde toksik etkisi olan üre, kalsiyum ve potasyumun ürotelyumdan 

geçiĢi sonrası sinir depolarizasyonuna bağlı ağrının oluĢtuğunu ileri 

sürmüĢtür [88]. Üriner sistemin koruyucu görevini üstlenen bu tabakanın 

hasarlanması durumunda enfeksiyonlara olan hassasiyet artarak ürotelyal 

hücrelerde bulunan nitrik oksit (NO) ve epitelyal afferent C sinir liflerindeki 

substans P madde seviyesi yükselmektedir. Bu da hem ürotelyumda 

geçirgenliği artırır hem de kan damarlarında vazodilatasyona neden olur 

[89]. Yapılan bir deneysel araĢtırmada, protamin sülfat kullanılarak 

oluĢturulan kimyasal sistit sonrası epitelde difüzyonun arttığı ve bu 

hastalara verilen ekzojen GAG tedavisi ile iyileĢmenin sağlandığı 

gösterilmiĢtir [90]. Slobodov ve ark. 27 ĠS hastası üzerinde yaptığı 

çalıĢmada, 24‟nün mesane biyopsi spesmenlerinde E-cadherin, zonula 

ocludens-1 (ZO-1), üroplakin ve kondroitin sülfat‟ın immünohistokimyasal 

incelemesinde anormallik saptanmıĢtır [91]. Deneysel hayvan modellerinde 

ĠS‟li hayvanlarda kontrol gruplarına göre mesanelerinde daha fazla 

miktarda mukozal tabaya spontan Ca++ geçiĢinin olduğu ve bunun 

mukozadaki muskarinik reseptörlerin duyarlılığının artıĢı ile birlikteliği 

sonucunda mesanede artmıĢ spontan kasılmalara neden olduğu 

bildirilmiĢtir [92]. 

Genel olarak ĠS hastalarında epitelyal geçirgenlik artmıĢtır. Fakat mukozal 

geçirgenlik mesane inflamasyonunun non-spesifik bir göstergesi olup 

mesane mukoza hasarında, bakteriyel enfeksiyonlarda ve antijenle stimüle 

edilmiĢ intravezikal ajanlarla indüklenen sistitte de görülebilmektedir [93]. 

Bu durumun ĠS‟in primer nedeni mi yoksa bilinmeyen bir inflamasyon 

sürecinin sonucu mu olduğu halen belirlenememiĢtir. 

2.2.4.5. Nörojenik Mekanizmalar 

ĠS gibi kronik inflamasyon durumlarında, diğer patolojik durumlarda veya 

periferik sinir hasarından sonra peptit ve peptit alıcılarının üretimi birçok 

fonksiyonel sonuçlara sebep olur. ĠS gibi tekrarlayan inflamatuvar 

hastalıklarda santral ağrı mekanizmaları aktive olabilmektedir [63]. 

Duyusal sinirlerin aktivasyonu özellikle ağrı lifleri, P maddesi, nörokinin A 
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ve kalsitonin gibi maddelerin salınımıyla indüklenen nörojenik inflamasyon 

neticesinde lökosit adezyonu, doku ödemi ve vasküler geçirgenlik artıĢı 

ortaya çıkmaktadır. Mast hücrelerinde degranülasyon oluĢmasında ve 

inflamatuvar mediyatörlerin salınımında nöropeptit mediyatörler rol 

almaktadır. Bu mediyatörlerin salınımı neticesinde epitelde permeabilite 

artıĢı ve hasarlanma ortaya çıkmaktadır [94]. Yapılan çalıĢmalarda sinir 

liflerinin sayısı, mast hücreleri ve histamin miktarı arasında bir korelasyon 

olduğu tespit edilmiĢtir. ĠS‟li hastalarda da sinir lifleri sayısının detrüsör 

kası ve subürotelyumda arttığı gözlenmiĢtir [95]. Harrison ve ark. yaptığı bir 

çalıĢmada mesane duvarındaki bazı sinir liflerinin iĢeme refleksinde rol 

almadıkları onun yerine inflamatuvar reaksiyonu aktive ederek ağrı 

hissinde rol aldıkları belirlenmiĢtir [96]. ĠS hastalarında gözlenen ağrının 

patofizyolojisi hakkında yapılan çalıĢmalarda bu konudaki primer sorumlu 

molekülün periferal kapsaisin olduğu ve bunun da nörojenik inflamasyona 

yol açtığı tespit edilmiĢtir [97]. 

Bazı çalıĢmalar ĠS hastalarında sempatik aktivite artıĢının olduğunu 

göstermektedir. ĠS‟teki sempatik deĢarj sonucundaki değiĢimlerin, kol ve 

bacakların refleks sempatik distrofisinde görülen analog mekanizmasındaki 

artıĢla açıklanabileceğini ileri sürmüĢlerdir. Refleks sempatik distrofideki 

patoloji, sempatik efferent nöronlar ile duyu afferent nöronları arasında 

anormal bir sinaptik aktivitenin geliĢmiĢ olmasıdır. Omurilikte bulunan 

sinir hücreleri afferent uyaranlara aĢırı duyarlı hale gelir ve bu durum 

anormal sempatik yanıta, vazomotor düzensizliğe yol açar [98]. Fakat bu 

zamana kadar yapılan birçok çalıĢmaya rağmen refleks sempatik distrofi 

sendromu doğrulanamamıĢtır. 

Sonuç olarak ĠS‟te artmıĢ sempatik aktivite ve afferent liflerin aktivasyonu 

mevcuttur. P maddesi, nörokinin ve kalsitonin gibi nöropeptidlerin salınımı 

nörojenik inflamasyona sebep olmaktadır. Fakat çeĢitli tedavilerle 

inflamatuvar sürecin önüne geçilse de bir kronik nöropatik ağrı olan ĠS‟te, 

spinal kordun sahip olduğu “ağrı hafızası” nedeniyle hastaların pelvik 

ağrıya bağlı Ģikayetleri devam edebilmektedir. 
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2.2.4.6. Nitrik Oksit Metabolizması 

ĠS hastalarının idrarında nitrik oksite ait enzimler ve metabolitlerinin 

yüksekliği tespit edilmiĢtir [99]. Doku hasarı ve zedelenmesi sonucu 

endojenlerle oluĢan ve iNOS‟un aracılık ettiği NO artıĢının ĠS‟in 

patogenezindeki rolü tam olarak açıklığa kavuĢmamıĢtır. 

2.2.4.7. Ġdrar Anormallikleri 

Ġdrarın toksik, alerjik ve immünolojik mekanizmalarla mesane mukozasında 

inflamasyona sebep olduğu ve bunun da ĠS‟in patogenezinde yer aldığı 

teorisi mevcuttur. Parsons ve ark. ĠS‟li hastaların idrarında toksik bir 

birleĢen olabileceği teorisi üzerinde durmuĢ ve bu hastaların idrarında 

normal hastalara göre daha fazla miktarda transizyonel hücre tespit 

edilmiĢtir [100]. 

ĠS hastalarında mesane kapasitesini arttırmak için kullanılan sistoplasti ve 

kontinan diversiyonlarda belirli bir süre sonra ogmente edilen barsak 

segmentinde tekrar meydana gelen ağrı ve ĠS benzeri histolojik bulguların 

yeniden geliĢmesi idrar toksisite teorisini kanıtlar niteliktedir [101]. 

2.2.4.8. Pelvik Organ Çapraz-Duyarlılık 

Gastrointestinal ve genitoüriner bozukluğu olan hastalarda nöro-humoral 

mekanizmalar neticesinde visero-viseral yansıyan ağrılar oluĢabilmektedir. 

Ayrıca visero-viseral konverjans supraspinal seviyelerde devam etmektedir 

(ör: talamus, beyin sapı, serebral korteks). Pelvik organlar arasındaki 

çapraz duyarlanma sayesinde iki veya daha fazla organdan gelen zararlı 

uyarılar benzer sinir yolakları üzerinden kronik pelvik ağrıya katkıda 

bulunabilmektedir. Bu nedenle kronik pelvik ağrıların kaynağı karın 

boĢluğundaki viseral organların yakınlığı sebebiyle net belirlenememektedir. 

Ġnflamasyon, sinir yaralanması, iskemi, periferik hiperaljezi, metabolik 

bozukluklar ve diğer patolojik durumlar primer etkilenen pelvik organın 

yanında komĢu organların fonksiyonlarını da etkileyebilir [102]. 

ĠBS hastalarının %22-56‟sında ĠS benzeri semptomlar bulunmaktadır. 

Barsak Ģikayetleri ile ĠS‟in iliĢkisi göz önünde bulundurularak merkezi 

duyarlılaĢma ve pelvik hassasiyet nedeniyle ĠS hastalarındaki Ģikayetlerin 

Ģiddetini azaltmak amacıyla diyet değiĢikliği önerilebilir. 
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Sonuç olarak ortak nöral yolaklarda, bir veya ikisi zararlı uyaran iletimi 

taĢıyan iki veya daha fazla organa ait sinir lifleri birleĢebilir. Bu da direkt 

etkilenen organla beraber yakında bulunan organlarda da fonksiyon 

kaybına yol açabilir. 

2.2.4.8. Ġnterstisyel Sistitte Genetik Yatkınlık 

Warren ve ark. yaptığı çalıĢmada monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere göre 

ĠS uyumunun daha fazla olduğunu tespit etmiĢler ve bu da ĠS‟in 

patogenezinde genetik yatkınlığın olabileceğini düĢündürmektedir [103]. 

Ayrıca ĠS hastalarının birinci derece akrabalarında normal popülasyona 

göre 17 kat daha fazla ĠS tespit edilmiĢtir [104]. Talati ve ark. ise ĠS‟e sahip 

olan hastaların anksiyete bozukluklarına da sahip olabileceğini ve bu 

durumun 13. kromozom bozukluğu olan hastalarda daha sık 

görülebileceğini tespit etmiĢtir [105]. 

Mesanedeki epigenetik yeniden programlama mekanizması ĠS‟deki 

üroepitelyal, mast ve sinir hücresi anormalliklerine neden olabilir. Tıbben 

açıklanamayan semptomlar altta yatan geliĢimsel etkiler açısından 

değerlendirildiğinde izole, organa spesifik bir hastalık olmaktan çok gen 

ekspresyonunun altta yatan epigenetik nedenine yönelik yeni araĢtırmalara 

gereksinim duyulmaktadır [106]. 

2.2.4.9. Mikrobiyom 

Birçok doktor, ĠS hastalarının ağrılı dönemlerinde etkenin enfeksiyöz 

olabileceği ihtimalini göz önünde bulundurarak tedavide antibiyotik 

kullanımına yönelmektedir. Bu nedenle hastalar ve doktorlar standart idrar 

kültürüne baĢvurarak baĢarısız sonuçlar elde etmektedir. Ġnsan vücudu; 

kendine ait hücrelerden 10 kat daha fazla mikrobial hücre içermektedir. 

Mikrobiyom terimi, vücut ile mikroorganizmaların genlerinin ve çevresel 

faktörleri kapsayan canlı ve cansız faktörlerin birleĢmesi ile oluĢan habitat 

olarak tanımlanmaktadır. Steril olarak bilinen beyin, plasenta ve üriner 

sistemde bile nadir bakteriyel topluluklar bulunmaktadır. Mikrobiyomların, 

bireyin sağlıklı olmasını sağlamanın yanısıra birçok hastalığa da yol açtığı 

ileri sürülmektedir. Genetik, diyet, çevresel etkenler, bağıĢıklık sisteminin 

durumu, nörotransmitterler ve birçok metabolitler bireyin mikrobiyom 

yapısını belirlemektedir. Bireyin mikrobiyom yapısının doğumdan itibaren 

oluĢtuğu iddia edilmektedir. Yapılan çalıĢmalar neticesinde bazı ürolojik 
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patolojiye sahip hastalara özgü mikrobiyatanın sağlıklı bireylere göre 

değiĢikliğe uğradığı anlaĢılmaktadır [107]. 

Teknolojik geliĢmeler sayesinde PCR ve 16s RNA dizileme teknolojisi ile 

üriner sistemdeki mikrobiyatanın tanımlanması mümkün kılınmıĢtır. 2008 

yılında ulusal sağlık enstitüsü (NIH) yaklaĢık 250 sağlıklı gönüllünün dahil 

olduğu insan mikrobiyom projesini (HMP) baĢlatmıĢtır. Bu proje 

kapsamında 16s RNA tekniği kullanılarak mikrobiyal gen sekansları 

belirlenecek ve bu mikrobiyomların insan sağlığı üzerine etkilerinin 

belirlenmesi amaçlanmıĢtır [108]. 

ĠS hastalarında genitoüriner sistemdeki mikrobiomlar üzerine birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır. ĠS hastalarında mikrobiyom çeĢitliliğinde ve 

dağılımında normal hastalara göre farklılıkların olduğunu tespit etmiĢlerdir 

[109]. Horwitz ve ark. çalıĢmasında mikrobiyomlardaki dağılımın kateter ile 

takip edilen hastalarda oluĢabilecek üriner sistem enfeksiyonlarına 

koruyucu etki yaratabileceğini bildirmiĢlerdir [110]. Fleming ve ark. 

çalıĢmasında ĠS hastalarının tedavisi için gaita mikrobiyomlarının 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. Bu çalıĢmada E.sinensis, C.aerofaciens, 

F.prausnitzii, O.splanchnicus ve L.longoviformis gibi farklı türler 

tanımlanmıĢ ve bunların ĠS hastalarında hedef tedavi seçeneği olabileceği 

ileri sürülmüĢtür. [111]. MAPP çalıĢmasında 400 ĠS hastası 

değerlendirilmiĢ; alevlenme gözlenen ve gözlenmeyen hastalar arasında 

mikrobiyom çeĢitliliği açısından fark gözlenmemiĢ ve hasta baĢına 2.5 

mikrobiyom türü saptanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada alevlenmeye sahip olan 

hastalarda kandida ve saccharomyces prevelansının, alevlenmesi olmayan 

hastalara göre daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir [112]. 

Sonuç olarak üriner hastalıkların çoğunun patogenezinde merak konusu 

olan mikrobiyomlar, hedef tedavi veya hastalıklardan korunma yönünde 

yeni tekniklerin geliĢmesi ve çeĢitli çalıĢmalar neticesinde umut verici 

olmaktadır. Bu hastalarda gereksiz antibiyotik kullanımının mikrobiyota 

değiĢimine yol açabileceği ve bunun da bu hastalarda Ģikayetleri 

artırabileceği ihtimali göz önünde bulundurulmalıdır [111].  
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2.2.4.10. Diğer Muhtemel Sebepler 

ĠS‟in etiyolojisine yönelik çeĢitli teoriler hakkında çalıĢmalar yapılsa da 

hiçbiri bilimsel olarak kanıtlanamamıĢtır. Stresin ĠS‟i tetiklediği ve 

semptomlarını Ģiddetlendirdiğine yönelik kanıtlar bulunmaktadır [113]. ĠS‟li 

kadın hastalarda istirahat durumunda bile kalp hızlarının daha yüksek 

seyrettiği fakat bu durumun otonomik reaksiyona yol açtığı 

gösterilememiĢtir [114]. 

Kadın erkek oranının 5:1 olması nedeniyle hormonal faktörlerin ĠS‟in 

etiyolojisinde rolü olabileceğini akla getirmektedir [115]. Mesane mast 

hücrelerinin östrojene yüksek affiniteleri bulunmaktadır. Fakat bu bilgi 

ĠS‟in kadın predominansını açıklasa da etiyolojisine yönelik bir kanıt 

sunmamaktadır. 

Pelvik taban müsküler bozukluklarının kronik pelvik ağrı sendromu ile 

iliĢkisi literatürde kabul görmüĢtür. Pelvik disfonksiyonun düzeltilmesi ile 

hastaların semptomlarının iyileĢtiği belirlense de, bu anormalliğin ĠS ile 

direkt iliĢkisi henüz kanıtlanamamıĢtır [116, 117]. 

2.2.5. Hayvanda Ġnterstisyel Sistit Modelleri  

Deneysel sistit modelleri çeĢitli irritan ajanların kullanılması ile 

oluĢturulmaktadır. Literatürde 20 farklı deneysel kimyasal sistit oluĢturma 

yöntemi tanımlanmıĢtır. Fakat bu yöntemler arasında bir standart henüz 

oluĢmamıĢtır [118]. Bu ajanlar arasında lipopolisakkarid, asitler, 

terebentin, hardal yağı, akrolein bulunmaktadır. Hayvan modelinde 

kimyasal sistit oluĢturulması için en sık kullanılan ajan siklofosfamid‟dir. 

Sistemik siklofosfamid uygulaması ile sistit oluĢturulması yaklaĢık 40 yıldır 

kullanılmaktadır [118, 119]. Siklofosfamid antineoplastik bir ajandır ve en 

sık yan etkisi hemorajik sistit oluĢturmasıdır [120]. Yukarıda belirtilen 

kimyasal irritanlar ürotelyum veya mesanenin diğer katları üzerinde direk 

etki oluĢturarak çeĢitli derecelerde hasar oluĢturmaktadır. Bu yöntemle 

oluĢturulan modellerle inflamasyonun zamanını, süresini ve Ģiddetini 

kontrol etme gibi avantajlar elde edilmektedir. Ġntravezikal veya sistemik 

yoldan verilen E.Coli lipopolisakkaridi de mesanede ödem, hemoraji ve 

mesane duvarında nötrofil birikimi yaparak kimyasal sistit oluĢturan bir 

diğer yöntemdir [121]. Ayrıca lipopolisakkarid ile birlikte veya tek baĢına 

kullanılan protamin sülfat ta diğer bir kimyasal sistit oluĢturma modeli 
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örneğidir [122, 123]. Kronik maruziyeti sonucu kanser geliĢimine neden 

olan ve intravezikal instillasyonu sonucu hemorajik sistit geliĢimine neden 

olan akrolein, çeĢitli araĢtırmacılar tarafından kullanılmıĢtır [124, 125]. 

Song ve ark. yaptığı çalıĢmada hidroklorik asit (HCl), asetik asit, 

siklofosfamid, lipopolisakkarit ve uroplakin 2 ajanlarını deneysel hayvan 

modelinde histopatolojik ve fonksiyonel olarak karĢılaĢtırarak ĠS 

oluĢturmayı amaçlamıĢtır. Bu çalıĢmada ĠS oluĢturma konusunda en iyi 

ajanın uroplakin olduğu tespit edilmiĢtir [118]. Fakat Rivas ve ark. bulduğu 

HCl yöntemi esas alınarak yapılan bir diğer model de çeĢitli araĢtırmacılar 

tarafından sıklıkla tercih edilmektedir [7, 126, 127]. Literatürde sıklıkla 

tercih edilen diğer bir yöntem ise hidrojen peroksit (H2O2) kullanılarak 

oluĢturulan kimyasal sistit modelidir. Bu yöntemle de istenilen düzeyde 

kimyasal sistit oluĢturulduğu ve bunun ĠS‟i yansıttığı belirlenmiĢtir [128-

130]. Palma ve ark. yaptıkları çalıĢmada, irritan bir ajan olmayan nitrik 

oksit kullanarak oksidatif stress oluĢturma prensibi üzerinden baĢarılı 

Ģekilde ĠS modeli ortaya konmuĢtur ve böylece yeni bir deneysel model 

tanımlanmıĢtır[3]. 

2.2.6. Tanı 

ICS, ĠS tanımının kullanımını sadece spesifik sistoskopik ve histolojik 

bulgular varlığında önermiĢtir. ICS‟e göre mesane dolumuyla artan ve sık 

idrara çıkma Ģikayetinin eĢlik ettiği kronik pelvik ağrı olgularında ayırıcı 

tanıda mutlaka ĠS akla gelmelidir. Mesaneyle iliĢkili diğer bilinen sebeplerle 

iliĢkisiz olarak algılanan sık ve uzun süreli pelvik ağrının olması tanıda 

esastır. 

NIDDK araĢtırma kriterlerinin diğer yönlerine çok bağlı kalmak hastaların 

yarısından fazlasında yetersiz tanıya yol açabilmektedir. Tanı kronik 

semptomları olan hastalarda  enfeksiyon, karsinoma in situ, eozinofilik 

sistit, malakoplaki, Ģistomiazis, skleroderma ve detrüsör endometriozis gibi 

daha az sıklıkla karĢılaĢılan durumların mutlak ekarte edilmesiyle konur 

[131, 132]. 2008 yılında ESSIC, tanı için dikkat edilmesi gereken hususları, 

ayırıcı tanıda akılda tutulması gereken hastalıkları ve ĠS sınıflandırmasını 

yayınlamıĢtır (Tablo 2.3). En az bir üriner semptomun eĢlik ettiği, mesane 

kaynaklı olduğu düĢünülen pelvik ağrının olması, 6 aydır eĢlik eden bası 

veya rahatsızlık hissinin var olması durumunda ĠS tanısı konulması 

hususunda fikir birliği oluĢmuĢtur [22]. Ayrıca ĠS hastalarının tanısında 
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kullanılması önerilen iki sorgu formu mevcuttur. Bu formlar O‟leary-Sant 

semptom skorlaması ve Pelvik ağrı sıkıĢma/idrar sıklığı semptom skalası 

(PUF)‟dır [133]. O‟leary-Sant semptom skorlamasında idrar sıklığı, sıkıĢma, 

gece idrar sıklığı, ağrının derecesi ve ağrı tipleri sorgulanmaktadır. PUF 

semptom sorgulamasında ise 12 soruda sıkıĢma, sıklık, mesane, pelvik ağrı 

ve seksüel fonksiyon sorgulanır [134]. 

Tablo 2.3. ESSIC kılavuzuna göre sınıflandırma 

 Sistoskopik Hidrodistansiyon 

Yok Normal Glomerülasyona 
Hunner 
lezyonub 

Biyopsi Yok XX 1X 2X 3X 
Normal XA 1A 2A 3A 
Yetersiz XB 1B 2B 3B 
Pozitif XC 1C 2C 3C 

a:  Sistoskopik glomerülasyon grade 2-3 
b:  Glomerülasyondan bağımsız 
c: Inflamatuvar infiltrasyon / detrüssör mastositoz / granülasyon dokusu / 

intrafasiküler fibrozis 

 

2009 yılında Japon interstisyel sistit tanı ve tedavi kılavuzuna göre tanı için 

önerilen testler sınıflandırılmıĢtır (Tablo 2.4) [135]. 

Tablo 2.4. Ġnterstisyel Sistit Tanısı için Öneriler Testler 

Zorunlu Testler Tavsiye Edilen Opsiyonel 

Klinik hikaye 
Fizik muayene 
Ġdrar tahlili 

Ġdrar kültürü 
Ġdrar sitolojisi 
Semptom skoru 
Hayat kalitesi skoru 
Frekans-hacim grafiği 
Rezidü idrar ölçümü 
Prostat spesifik antijen 
Sistokopi 
Hidrodistansiyon 

Ultrasonografi 
Ürodinami 
Radyolojik 
değerlendirme 
Potasyum testi 
Biyopsi 

 

ĠS hastalarında ani sıkıĢma hissi görülebilmekte ve bu hastalara yapılan 

ürodinamik inceleme sonucunda %14‟ünde aĢırı aktif mesane hastalarının 

sahip olduğu gibi detrüsör aĢırı aktivitesi saptanmaktadır [136, 137]. 

Mesane dolumu sırasında ağrı tarifleyen kadınlar, detrüsör aĢırı aktivitesi 

olanlardan ayırt edilemeyebilir. AĢırı aktif mesane tedavisine rağmen 

semptomlar ve ağrı devam ediyor ayrıca istemsiz kontraksiyonlar eĢlik 

ediyorsa ĠS tanısı kuvvetle düĢünülür. Hipersensivitesi olan ve mesane 

kapasitesi azalmıĢ olan hastalar hariç, ĠS hastalarının sistometrik 
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fonksiyonları genelde normaldir. ĠS hastalarında kompliyans normaldir ve 

hipersensivite kompliyansı etkileyecek düzeye gelinceye kadar normal 

değerlere sahiptir [138]. 

Bir tanı aracı olan sistoskopi ve mesanenin hidrodistansiyonu uzun süredir 

ĠS‟in hem tanısında hem de tedavisinde tercih edilmektedir. Bu prosedür 

anestezi altında yapıldığında fibrozisin, glomerülasyonların veya Hunner 

ülserlerinin görülebilmesi için uygun mesane distansiyonu elde 

edilebilmektedir [139]. Mesane 1-2 dakika süresince 80 cmH2O‟da 

doldurulup boĢaltıldıktan sonra tekrar doldurulur ve genelde hastaların 

mesane kapasiteleri 500 cc‟den düĢüktür. Yeniden içerisi doldurulduğunda 

mesane içinde farklı boyutlu, farklı Ģiddetlerde noktasal peteĢiyel 

kanamaların olduğu görülür ve bu kanamalar anestezi olmadan 

görülemeyecektir. Bu noktasal submukozal kanamalar glomerülasyon 

olarak adlandırılır (Resim 2.1).  

 

Resim 2.1. Mukozal kanama ve glomerülasyon alanları 

(B. Erol Medeniyet Üniversitesi ArĢivi) 

Ġnterstisyel sistit veritabanı çalıĢmasına göre ĠS hastalarının %90‟ında orta 

dereceli glomerülasyon tespit edilmiĢtir [28]. NIDDK‟ın pozitif dahil etme 

kriterleri içinde ülserin varlığı ve glomerülasyonun tespiti yer almaktadır. 

Erickson ve ark. çalıĢmasına göre klinik ĠS hastalarının %33‟ü NIDDK‟ın 

sistoskopik kriterlerine uymamaktadır [140]. Glomerülasyonlar ayrıca 

radyoterapi, toksik kimyasallara veya kemoterapötik ajanlara maruziyet 

sonrasında görülebilir. Glomerülasyonların oluĢum mekanizması tam  
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olarak anlaĢılamamıĢ olsa da mesane epitelinden salgılanan yüksek 

miktarlardaki anjiogenik büyüme faktörleri ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir [141]. 

Hunner‟ın 8 hastalık ilk vaka serisinden ve Skene‟nin 1887 yılında 

kitabında ilk kez Hunner ülseri terimini kullanmasından günümüze kadar 

bu bulgu ĠS tanısı için gerekmektedir. Hunner ülseri ĠS hastalarının %10-

20‟sinde tespit edilebilmektedir [142]. ĠS‟in sistoskopik bulgularına göre 

ülseratif ve non-ülseratif tip olacak Ģekilde 2 alt tipi olduğu belirtilmektedir. 

Hunner ülseri bulunanların ülseri bulunmayanlara göre mesane 

kapasitelerinin daha düĢük olduğu ve hastaların daha fazla idrar sıkıĢıklığı 

Ģikayeti olduğu tespit edilmiĢtir [31]. ÇalıĢmalar çeĢitli ülser tipleri tarif etse 

de santrali erozyone görünümlü skarlı ve santralinden perifere doğru 

uzanım gösteren vaskülarizasyon varlığı ortak görünümdür (Resim 2.2). 

Hunner ülserleri genellikle sağlıksız mesane mukozası ve lokal inflamasyon 

ile birlikte bulunmaktadır. 

 

Resim 2.2. Hunner Ülseri  

(B. Erol Medeniyet Üniversitesi ArĢivi) 

2003 yılında interstisyel sistit, mesanenin sistoskopik görüntüsüne göre 

sınıflandırılmıĢtır [143]: 

Grade 0: Normal mukoza 

Grade 1: En az 2 kadranda görülen peteĢiyel kanamalar 

Grade 2: GeniĢ submukozal kanama 

Grade 3: Diffüz mukozal kanama 

Grade 4: Kanama ile birlikte görülen mukozal ayrılma 
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Potasyumun duyusal sinirler üzerindeki provakatif etkisini esas alan ve 4 

molar KCL (potasyum klorür) çözeltisi kullanılan potasyum klorid testi ilk 

olarak Parsons ve ark. tarafından denenmiĢtir [144]. Çözeltinin mesane 

içine instillasyonu sonrası ağrı ve semptomların provakasyonu ile test 

pozitif kabul edilir. Test pozitif hastalarda, hassasiyetin nedeninin, epitelyal 

geçirgenliğin bozulmasından dolayı kaynaklanmakta olduğu ihtimali kabul 

edilir. Potasyum klorid testinin ĠS tanısında kullanılmasından ziyade 

epitelyal geçirgenlik düzeyinin belirlenmesi ve buna göre tedavinin 

düzenlenmesi için kullanılabilecek bir yöntem olduğu kabul edilir [145]. 

Bazı araĢtırmacılar ĠS tanısında kullanılması amacıyla çeĢitli biyobelirteçler 

üzerinde çalıĢmalar yapmıĢtır. Mast hücrelerinin ĠS için tanısal bir belirteç 

olup olmayacağı konusunda birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Yapılan detrüsör 

kas biyopsisinde mm3‟de 27 mast hücresinin görülmesi mastositozu 

düĢündürür [146]. Bir histamin metaboliti olan metilhistaminin idrarda 

saptanmasının, mast hücre aktivitesini yansıttığı düĢünülse de triptaz 

boyamalı çalıĢmalarda anlamlı sonuçlar elde edilememiĢtir [147]. Ġleride 

yapılacak çalıĢmalarla spesifik mast hücre mediatörlerinin belirlenmesi ve 

bunların inhibisyonu, bir tedavi seçeneği olarak kullanılabilir [148]. 

Eozinofilik katyonik protein ve GAG salınımı üzerinde çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır [149]. Düz kas izoaktin ekspresyonun, nörotropin-3‟ün, sinir 

büyüme faktörünün, glial hücre dizini kökenli nörotrofik faktörün ve 

triptazın, üriner seviyelerinin ĠS hastalarında kontrol edilmesi önerilmiĢtir 

[150]. Ayrıca ĠS hastalarında yüksek endojen NO düzeyleri, yüksek iNOS 

mRNA ekspresyonu ve protein düzeyleri mevcuttur. ĠNOS‟un ürotelyumda 

ve mesane mukoza makrofajlarında tespit edilmesiyle, bunun tedaviye olan 

cevabı belirlemek için objektif bir belirteç olabileceği düĢünülmektedir 

[151]. 

Epitelyal hücrenin proliferasyon ve gen ekspresyon bozuklukları ĠS 

hastalarının mesane biyopsilerinde saptanabilmektedir. Epitelyal hücre gen 

ekspresyon bozukluklarının yol açtığı epitelyal defektler ve çeĢitli 

seviyelerde epitelyal sıkı bağlantı proteinlerindeki ekspresyon artıĢı veya 

azalması ĠS hastalarında tespit edilmektedir [5]. Epitelyal permeabilitenin 

düzenlenmesinde görev alan ZO-1, üroplakin-3 (UP-III) ve ürotelyal 

adhezyon proteini olan E-Cadherin gibi epitelyal proteinlerindeki 

ekspresyon anormallikleri, ĠS için bir biyobelirteç olarak kullanılmaktadır 
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[91, 152]. Deneysel olarak ĠS oluĢturulan hayvanlarda tedavi sonrası 

epitelyal proteinlerin anormal ekspresyonlarında gözlenen düzelme bu 

proteinlerin tedavi takibinde de kullanılabileceği hipotezini 

desteklemektedir [153]. 

YKL-40, fibrinojenlerin aktivasyonundan ve böylece fibrozisin 

modülasyonundan sorumlu bir glikoproteindir. Richter ve ark. yaptığı 

çalıĢmada, serum ve idrar YKL-40‟ın artıĢının belirlenmesi, ĠS hastalarında 

mesanedeki fibrozis hakkında fikir elde edilmesini sağlamaktadır. Böylece 

YKL-40‟ın ĠS‟te bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği tespit edilmiĢtir 

[154]. 

2.2.7. Tedavi 

2.2.7.1. Konservatif Tedaviler 

ĠS tanısı konulduktan sonra hastaya konservatif bekle gör yaklaĢımı veya 

tedavi kararı verilmelidir. Konservatif yaklaĢım seçeneklerinden biri olarak 

eğer hastaya verilmemiĢse ampirik antibiyoterapi verilebilir. Yapılan 

çalıĢmalara göre bunun için Doksisiklin önerilmektedir. Fakat burada 

hekimin dikkat etmesi gereken nokta, hastanın idrar kültüründe üreme yok 

ise bu tedavi önerilmemelidir [155]. Konservatif yaklaĢım olarak stresin 

azaltılması, egzersiz yapmak ve sıcak su banyolarının genel yaĢam 

kalitesine katkı sağladığı bilinmektedir [156]. ĠS‟li hastalarda stres 

düzeyinin artması ile Ģikayetlerin Ģiddetlendiği tespit edilmiĢtir [113, 157]. 

Pelvik taban kas gevĢemesine fayda sağlayacak olan biofeedback ve 

yumuĢak doku masajı önerilebilecek seçenekler arasındadır [116]. 

Elektromiyografik biofeedback ile tedavi edilen hastalarda %69 baĢarı 

sağlandığı bildirilmiĢtir [158]. Sıvı alımının kontrol altında tutulması, 

stresin azaltılması, pelvik taban kaslarına yönelik biofeedback, akupunktur 

ve mesane eğitimi gibi konservatif yaklaĢımlar AUA tarafından birinci 

basamak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir [159, 160]. 

Miyofasyal fizyoterapi üzerine birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Trigger nokta 

enjeksiyonu ile ĠS hastalarında %72 oranında semptomlarda düzelme, %33 

oranında ise tamamen iyileĢme sağlanmıĢtır [161]. Miyofasyal fizyoterapi 

AUA kılavunda ikinci basamak tedavi seçeneği olarak, Avrupa Üroloji 

Derneği (EAU) kılavuzu tarafından ise 1a derecesinde önerilmektedir [159, 

160]. 
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2.2.7.2. Diyet 

Mevcut literatürde diyet kısıtlamaları hakkında spesifik olarak belirtilen bir 

bilgi bulunmamaktadır. Fakat hasta bazlı yaklaĢımla Ģikayetleri provake 

eden belirli gıdaların tüketiminin azaltılması ile Ģikayetlerin gerilemesi 

sağlanabilir [133]. Shorter ve ark. yaptığı çalıĢmada kahve, domates, alkollü 

içecekler, karbonatlı içecekler, narenciyeler ve baharatlı yiyeceklerin, ĠS 

hastalarında semptomları arttırdığı tespit edilmiĢtir. Özellikle idrar ph‟ını 

arttırdığı tespit edilen potasyum ve sitrattan zengin olan portakal ve 

greyfurt suyu ĠS hastalarında kısıtlanmalıdır [162]. Bade ve ark. ise kafein 

alımının azaltılması dıĢında diyet veya sıvı alımında yapılan bir değiĢikliğin 

ĠS hastalarının semptomlarında herhangi bir geliĢme sağlamadığını 

bildirmiĢlerdir [163, 164]. 2009 yılında Uluslararası Sistit Derneği 

(International Cystitis Association; ICA) tarafından ĠS hastalarının 

kısıtlamasını önerdiği gıda listesi yayınlanmıĢtır (Tablo 2.5). 

Tablo 2.5. Uluslararası Sistit Derneği‟nin önerdiği „Kısıtlanması  

Gereken Gıdalar‟ Listesi 

Alkol Kafeinli içecekler Çay 

Elma Konserve et ve balık Havyar 

Domates Yoğurt tütün Muz 

ġeftali Çikolata Kolalı içecekler 

Kayısı Üzüm Soğan 

Kahve  Mayonez  

Aspartam (tatlandırıcı) Nitratlı yiyecekler  

 

2.2.7.3. Oral Tedaviler 

ĠS tedavisinde çeĢitli oral ajanlar denenmiĢtir ve bu konuda birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bu baĢlık altında ĠS tedavisi için kullanılan oral ajanlar ele 

alınacaktır. 

2.2.7.3.1. Amitriptilin 

Trisiklik bir antidepresan olan amitriptilin, ĠS‟de kullanılan en önemli oral 

tedavi seçeneklerindendir. Etki mekanizması tam olarak bilinmese de en az 

üç temel farmakolojik mekanizma ile etki gösterirler. Bazı alanlarda santral 

ve periferik antikolinerjik etkilere sahiptirler. Serotonin ve norepinefrinin 

geri alımından sorumlu aktif transporter sistemini bloke ederek ağrılı 

uyaranların iletimini düzenlemektedir. Ayrıca H1 reseptör blokajı yaparak 
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antihistaminik özellikleri ile sedatif etki oluĢtururlar [165]. Mesane düz 

kasında α-adrenerjik reseptörleri ve serotonin reseptörlerini bloke ederek, 

ß-reseptörlerini de uyararak daha fazla idrarın depolanmasını 

sağlamaktadır [166]. Hanno ve ark. yaptığı çalıĢmada antikolinerjik 

özellikleri, mesaneye α-adrenerjik etkileri, sedatif özellikleri ve güçlü H1-

antihistaminik etkinlikleri sayesinde kronik ağrı sendromlarının birçok türü 

için amitriptrilin‟in tedavi seçeneği olabileceğini bildirmiĢtir [167]. Günlük 

75 mg amitriptlin tedavisinde 14.4 aylık sürede hastaların semptomlarında 

tamamen düzelme sağlanmıĢtır [168]. 

NIDDK tarafından yapılan randomize, çift kör çalıĢmada davranıĢ tedavisine 

oral amitriptilin tedavisi eklendiğinde, eklenmeyen gruba göre 

semptomların gerilemesi açısından istatistiksel fark saptanmamıĢ fakat 

amitriptilin grubunda cevabın daha iyi olduğu saptanmıĢtır [169]. 

UzamıĢ QT sendromu olan hastalarda, son 6 ay içinde miyokard infarktüsü 

geçirenlerde, dal bloğu olanlarda, konjestif kalp yetmezliği olan ve 

ventriküler aritmisi olan hastalarda amitriptilin tedavisi kontrendikedir. 

Amitriptilin tedavisi AUA kılavuzu tarafından ikinci basamak tedavi 

seçeneği olarak önerilmektedir [159]. 

2.2.7.3.2. Antihistaminikler 

ĠS tedavisinde antihistaminiklerin yeri konusunda ilk çalıĢmalar mast 

hücre araĢtırmalarına öncülük eden Theoharides ve ark. aittir [148]. Mast 

hücrelerinin nöronal aktivasyonunu bloke eden H1 reseptör antagonisti 

olan hidroksizin kullanılarak yapılan çalıĢmalarda hastaların 

semptomlarında %30 iyileĢme sağlanmıĢtır [170]. Ancak daha sonra 

NIDDK‟ın hidroksizin ile yaptığı plasebo kontrollü çalıĢmada semptomların 

remisyonunda anlamlı yanıt sağlanamamıĢtır [171]. Antihistaminik 

ajanlardan sadece hidroksizin AUA kılavuzu tarafından ĠS tedavisinde ikinci 

basamak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir [159]. 

2.2.7.3.3. Pentosan Polisülfat 

Heparin analoğu olan sentetik sülfatlı polisakkarit sodyum pentosan 

polisülfat (PPS), ürotelyumda bulunan glizoaminoglikan tabakadaki 

eksikliğin onarılması amacıyla kullanılmaktadır. 100 mg‟lık formu ĠS/MAS 

tedavisi için FDA (Food and Drug Administration) onayı almıĢtır. Ġlk olarak 

Parsons ve ark. yaptığı plasebo kontrollü randomize çalıĢmada PPS 
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tedavisinin ĠS hastalarında plaseboya göre üstün olduğunu tespit edilmiĢtir 

[90, 172]. Semptomatik rahatlama için tedavi süresinin en az 6 ay-1 yıl 

olması gerektiği önerilmektedir. EAU kılavuzu, PPS tedavisinin ĠS 

hastalarında hayat kalitesini arttırdığını bildirmektedir [160]. 2015 yılında 

Nickel ve ark. yaptığı plasebo kontrollü randomize çift kör çalıĢmada ĠS 

hastalarına tedavi olarak PPS günlük 100 mg ve PPS günlük 3x100 mg 

verilmiĢ. Fakat bu çalıĢmaya göre her iki tedavi rejiminin, semptomların 

düzelmesinde plaseboya bir üstünlüğü gösterilememiĢtir [173]. 

2.2.7.3.4. Ġmmünsüpresifler 

Organ transplantasyonlarında sıklıkla kullanılan siklosporin ilk olarak 

Forsell ve ark. tarafından ĠS hastalarının tedavisinde denenmiĢtir. On bir 

hasta ile yapılan çalıĢmada 3-6 ay süresince yapılan tedavi neticesinde 

hastaların iĢeme sıklığı azalmıĢ, ortalama ve maksimum idrar hacimleri 

anlamlı Ģekilde artmıĢ ayrıca hastaların suprapubik ağrılarında da azalma 

saptanmıĢtır [174]. Sairanen ve ark. yaptığı çalıĢmada ĠS hastalarının 

tedavisinde PPS ile siklosporin karĢılaĢtırılmıĢtır. 6 aylık tedavi sürecinde 

siklosporin‟in Ģikayetlerin gerilemesinde ve irritatif semptomların 

düzelmesinde PPS‟e üstün olduğu tespit edilmiĢtir. Fakat bu çalıĢmada 

siklosporin‟in yan etkilerinin PPS‟e göre çok daha fazla olduğu gözlenmiĢtir 

[175]. 

Azotioprin‟in ĠS tedavisindeki yeri hakkında literatürde Oravisto ve 

Alfthan‟ın 1976 yılına ait olan çalıĢması mevcuttur. 38 ĠS hastası azotioprin 

ile tedavi edildiğinde, 22 hastanın ağrı skorlarında gerileme saptanmıĢtır. 

Bu çalıĢma, diğer tedavi seçeneklerinin faydasız olduğu hastalarda 

azotioprin gibi immünsüpresif ajanların denenmesini önermektedir [176]. 

AUA kılavuzu da diğer tedavi seçeneklerinin baĢarısız olduğu durumlarda 

siklosporin baĢta olmak üzere immünsüpresif tedavileri beĢinci basamak 

tedavi olarak önermektedir [159]. 

2.2.7.3.5. Analjezikler ve Antienflamatuvar Ġlaçlar 

Kronik ağrı sendromlarından biri olan ĠS‟in tedavisinde çeĢitli analjeziklerin 

kullanımı tedavinin bir parçasını oluĢturmaktadır. Kronik ağrı sendromu 

hastalarında IL-1 ekspresyonunun ve ĠS hastalarında IL-6 ve IL-8 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [177]. Kronik nöropatik ağrı sendromlarının 
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tedavi seçenekleri arasında yer alan antidepresanlar, antikonvülzanlar ve 

opioidlerden de yarar sağlanabilir. Asetaminofen içeren nonopiod 

analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID) ve antispazmodik 

ilaçların kronik ağrı sendromlarında kullanımları mevcuttur [178]. Nickel ve 

ark. kronik ağrı sendromlu hastalarda NSAID olan rofecoxib ile yaptığı 

çalıĢmanın sonucunda, hastaların semptom skorlarında azalma 

sağlanırken, hastaların hayat kalite skorlarında iyileĢme gözlenmemiĢtir 

[179]. 64 hasta ile yapılan ve NSAID olan celecoxib‟in kullanıldığı baĢka bir 

çalıĢmada, tedavi grubunda semptom skorlarında plaseboya göre anlamlı 

bir iyileĢme olmuĢ fakat bu geliĢme tedavinin kesilmesinden iki hafta sonra 

ortadan kaybolmuĢtur [178]. 

Opioidler kronik ağrı durumlarında nadiren ilk basamak tedavi olarak 

kullanılmaktadır. Kuvvetli analjeziklere rağmen devam eden ağrı 

durumlarında opioidler bir tedavi alternatifi olarak akılda tutulmalıdır 

[180]. 

EAU kılavuzu da NSAID‟lerin uzun dönem yan etkilerini göz önünde 

bulundurmak Ģartıyla kullanılmasını önermektedir [160]. 

2.2.7.3.6. Diğer Ajanlar 

2000 yılında Warren ve ark. 50 hasta ile yaptığı randomize kontrollü 

çalıĢmada 25 hastaya 3 hafta boyunca doksisiklin, eritromisin, 

metronidazol, klindamisin, amoksisilin ve siprofloksasin tedavisi, 25 

hastaya ise plasebo verilmiĢtir. ÇalıĢma sonunda tedavi grubu ile plasebo 

grubu arasında istatistiksel bir fark tespit edilmemiĢtir. Antibiyotik verilen 

grupta %80 oranında, plasebo grubunda ise %40 oranında yan etkilerin 

olduğu saptanmıĢtır [181]. 2004 yılında Burkhard ve ark. yaptığı çalıĢmada 

kronik pelvik ağrı Ģikayeti olan 103 hastaya yapılan doksisiklin tedavisi 

sonrası, hastaların %71‟inde Ģikayetlerinin gerilediği gözlenmiĢtir [155]. 

EAU kılavuzu da en az 6 haftalık antimikrobiyal tedavinin kullanılmasını 

önermektedir [160]. 

L-arginin kullanımı cGMP, L-sitrulin ve NO artıĢı yaratarak üriner sistem 

düz kaslarında gevĢeme sağlamaktadır. Ayrıca L-arginin hastanın 

baskılanmıĢ bağıĢıklık sistemini düzeltir. L-arginin, analjezik etkisi olan 

kyotophin adlı nöropeptid üretimini sağlar. ĠS tedavisinde L-arginin 

kullanımı ilk olarak 1997 yılında Foster tarafından denenmiĢtir. 8 hastanın 
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dahil olduğu bu çalıĢmada 7 hastanın semptomlarında ve iĢeme 

sıklıklarında düzelme sağlanmıĢtır [182]. L-arginin ile yapılan farklı 

çalıĢmalarda ĠS hastalarından farklı sonuçlar elde edilmiĢ ve bunun 

sonucunda bu hasta grubunda kullanımına dair kesin bir görüĢ birliği 

oluĢmamıĢtır. 

Literatürde ĠS hastalarının tedavisinde kullanılmak üzere montelukast, 

metotreksat, nifedipin, misoprostol, quercitin gibi farklı moleküllerle 

yapılmıĢ birçok çalıĢma da mevcuttur. 

2.2.7.4. Ġntravezikal Tedaviler 

ĠS tedavisinde oral tedavilerin yanı sıra direkt mesane içine verilen ve daha 

kısa sürede etki etmesi beklenilen birçok molekül denenmiĢtir. Güncel 

bilgiler ıĢında bazı moleküller halen birçok hekim tarafından 

kullanılmaktadır. Bu baĢlık altında aĢağıda sıralanan moleküllerin 

literatürdeki yeri anlatılacaktır. 

1- Basillus Calmette-Guerin (BCG) 

2- Kondroitin Sülfat (KS) 

3- Hyaluronik asit (HA) 

4- Heparin 

5- Pentosan polisülfat (PPS) 

6- Lidokain 

7- Kapsaisin/resiniferatoksin 

8- Oksibutinin 

9- GümüĢ nitrat 

10- Steroidler 

11- Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

12- Botulinum toksin (BoNT-A) 

13- Diğer ajanlar 
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2.2.7.4.1. Basillus Calmette-Guerin 

ĠS tedavisi için intravezikal Basillus Calmette-Guerin (BCG) kullanımı ilk 

olarak 1994 yılında Zeidman ve ark. tarafından kullanılmıĢtır. BağıĢıklık 

sisteminde görev alan T1/T2 lenfosit oranındaki bozukluğun ĠS 

patofizyolojisinde rol oynadığı hipotezi üzerinden yola çıkılarak yapılan 

intravezikal BCG tedavisi ile T1 helper stimülasyonu amaçlanarak 

semptomların hafifletilmesi planlanmaktadır. Peters ve ark. yaptığı 

çalıĢmada intravezikal BCG tedavisi alan hastaların %60‟ında iyileĢme 

sağlanırken, plasebo grubunun %27‟sinde iyileĢme sağlanmıĢtır. Ayrıca 

BCG tedavisi alan ve iyileĢme sağlanan hastalarda 2 yıldan uzun süre 

Ģikayetlerinin olmadığı gözlenmiĢtir [183]. Arasteh ve ark. yaptığı ĠS tanılı 

on üç hastanın dahil edildiği çalıĢmada, 6 hafta boyunca intravezikal BCG 

tedavisi uygulanmıĢ. Tedavi sonrası 3 hastada nezle benzeri semptomlar 

gözlenmiĢ ve tüm hastalarda ĠS‟e bağlı Ģikayetlerde gerileme olduğu ve 

bunun 24 ay kadar sürdüğü tespit edilmiĢ [184]. Etkinliği birçok çalıĢma 

tarafından gösterilen intravezikal BCG tedavisi günümüz klinik pratiğinde 

pek tercih edilmemektedir. Ayrıca EAU kılavuzuna baktığımızda BCG 

tedavisinin ĠS‟de etkin olmadığı ifade edilmektedir [160]. 

2.2.7.4.2. Kondroitin Sülfat 

KS mesane GAG tabakasında yer alan ve ĠS‟li hastalarda mesane lümeni 

yüzeyinde eksikliği gösterilen bir proteoglikandır [185]. ĠS tedavisinde GAG 

tabakasının yerine konulması 1990‟lardan beri tercih edilen bir yöntemdir. 

GAG tabakasının yerine konulması, diğer kronik sistit çeĢitlerinden ziyade 

ĠS‟te daha çok fayda sağlamaktadır [186]. Hauser ve ark. yaptığı deneysel 

hayvan çalıĢmalarında, KS kullanılarak mesanenin bariyer tabakasının 

yenilenmesinin sağlanabileceği tespit edilmiĢtir [187]. 2002 yılında Seinhoff 

ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, ĠS hastalarını 4 hafta boyunca 

haftalık olarak ardından 12 ay boyunca ayda bir kez 40 ml % 0.2‟lik 

intravezikal KS ile tedavi etmiĢ. Tedavinin üçüncü ayından sonra hastaların 

%46.2‟sinde baĢarı sağlanmıĢtır [188]. Çok merkezli kontrollü baĢka bir 

çalıĢmada ise ĠS hastalarına 8 hafta boyunca intravezikal 20 ml‟lik %2 KS 

tedavisi ve kontrol grubuna da 20 ml‟lik solüsyon verilmiĢ. 98 hastanın 

katıldığı bu çalıĢmada KS tedavisi alan hastaların %38‟inin, kontrol 

hastalarının %31.3‟ünün Ģikayetlerinde gerileme olmuĢtur [189]. ĠS 

hastalarında KS tek baĢına kullanılacağı gibi kombinasyon tedavisi olarak 
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da kullanılabilmekte ve tek baĢına yapılan tedaviden daha iyi neticeler elde 

edilebilmektedir [190]. EAU kılavuzu da intravezikal KS‟ın daha invaziv 

tedavilerin denenmesinden önce uygulanması gerektiğini bildirmektedir 

[160]. 

2.2.7.4.3. Hyalüronik Asit 

SülfatlanmamıĢ GAG olan HA çeĢitli çalıĢmalarda ĠS‟in bir intravezikal 

tedavi seçeneği olarak kullanılmıĢtır ve sodyum hyalurinat olarak da 

bilinmektedir. Heparin, pentosan polisülfat ve kondroitin sülfat gibi 

hyalüronik asitin de ürotelyumdaki GAG tabakasında onarım sağladığı 

düĢünülmektedir. Morales ve ark. dirençli ĠS‟e sahip 25 hasta ile yaptığı 

çalıĢmada hastalara 4 hafta boyunca haftalık 40 mg HA ve daha sonra 6 ay 

boyunca aylık HA tedavisi uygulamıĢtır. Dördüncü haftanın sonunda 

tedavinin baĢarı oranı %56, 12. haftada ise bu baĢarının %71‟e çıktığı 

gözlenirken bunun 20. haftaya kadar sürdüğü gösterilmiĢtir [191]. 

Literatürdeki en geniĢ hasta serili çalıĢmada, 121 ĠS‟li hastaya 10 hafta 

süreyle 40 mg‟lık HA tedavisi verilmiĢ. Tedavi sonunda hastaların %55‟nin 

hiçbir Ģikayeti kalmazken, %84‟ünün hayat kalitesinde artıĢ sağlanmıĢtır ve 

bu çalıĢma bu zamana kadar en iyi sonuçlara sahip olan çalıĢmadır [192]. 

Literatürde ĠS tedavisinde birçok olumlu yönde araĢtırma bulunurken halen 

kontrollü-kör olarak planlanan herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

EAU kılavuzu intravezikal HA uygulamasını ĠS hastalarında bir tedavi 

seçeneği olarak önermektedir [160]. 

2.2.7.4.4. Heparin 

Mesanenin kendi mukopolisakkarid tabakasının özelliklerini taklit eden 

heparinin görevleri arasında antienflamatuvar etki, fibroblast 

proliferasyonu, anjiogenez ve düz kas hücre proliferasyon inhibisyonu gibi 

çeĢitli özellikler sayılabilir. Mesanenin GAG yapısını oluĢturan heparinin 

intravezikal olarak verilmesi ile epitelyal bariyerin tekrar oluĢturulmasını 

amaçlayan çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır [193, 194]. 

Heparin ile yapılan çalıĢmalar neticesinde inflamasyonlu mesanelerde bile 

intravezikal kullanımında çok az boyutlarda emilimin olduğu tespit 

edilmiĢtir [195]. Bazı kontrol grubu olmayan çalıĢmalarda subkutan 

heparinin kullanımı neticesinde baĢarılı sonuçlar elde edilmiĢ fakat bu 

tedaviye bağlı osteoporoz ve pıhtılaĢma bozuklukları gibi yan etkilerin 
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görülmesi nedeniyle bu çalıĢmalar daha ileriye taĢınamamıĢtır [196].  

Ġntravezikal olarak 10.000 U heparin steril su içerisinde tek baĢına veya 

Dimetil Sülfoksit (DMSO) ile beraber verildiğinde baĢarılı sonuçlar elde 

edilebilmiĢtir [197]. 2001 yılında Kuo ve ark. 40 ĠS hastası ile yaptığı 

çalıĢmada hastalara intravezikal 25.000 U heparin verildiğinde, 29 hastanın 

semptom skorunda %50‟den fazla, 8‟de %50‟den az oranda geliĢme 

sağlanırken, noktüri Ģikayetlerinde düzelme elde edilebilmiĢtir [198]. 

Parsons ve ark. intravezikal 5000 U heparin ile Ģikayetlerde gerileme 

sağlanabileceğini fakat maliyet düĢüklüğü imkanı sağlayan heparine alkali 

lidokain eklenmesi ile de baĢarı elde edilebileceğini bildirmiĢtir [197, 199]. 

2.2.7.4.5. Pentosan Polisülfat 

GAG tabakasındaki hasarı esas alan araĢtırmacılar heparin analoğu olan ve 

GAG tabakasında yer alan PPS tedavisi üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Oral PPS 

tedavisi ile farklı sonuçlar elde edilse de, idrar ekskresyon özelliği nedeniyle 

klinik kullanımı denenmiĢtir [90]. Bade ve ark. yaptığı çalıĢmaya 20 ĠS 

hastası dahil edilmiĢ. 10 hastaya intravezikal PPS (300 mg) ve 10 hastaya 

plasebo verilmiĢ. PPS ile tedavi edilen gruptaki hastalarda sistometrik 

mesane kapasitesinde artma tespit edilmiĢ [200].  Daha ve ark. tarafından 

yapılan prospektif non-randomize çalıĢmada 29 ĠS hastasına 10 hafta 

süreyle haftalık olarak, ardından 3 ay süreyle aylık olarak intravezikal PPS 

tedavisi verilmiĢ. Tedavi sonrası hastalar değerlendirildiğinde O‟leary Sant 

semptom-problem indeksinde ve vizüel ağrı skorlamasında (VAS) geliĢmenin 

olduğu belirlenmiĢtir [201]. 

Bu çalıĢmalar neticesinde oral PPS ile kombine intravezikal PPS kullanımın 

ĠS hastaları için güvenli ve etkin bir tedavi seçeneği olduğu ve kombinasyon 

tedavisinin tek baĢına intravezikal tedaviye göre daha etkili olduğu 

belirtilmektedir [202]. 

2.2.7.4.6. Lidokain 

Ġntravezikal lidokain uygulaması ile özellikle lokal anestezik etkisi sayesinde 

ağrının giderildiği ve tedavide baĢarılı sonuçların elde edildiği bildirilse de 

tek baĢına intravezikal olarak verilmesinden ziyade heparin ve sodyum 

bikarbonatla kombine olarak verilmektedir. Heparin veya lidokain kullanımı 

AUA kılavuzunda ikinci basamak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir 

[159]. 
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2.2.7.4.7. Kapsaisin/Resiniferatoksin 

ÇeĢitli araĢtırmacılar mesanedeki ağrı ileten C lifleri üzerinde çalıĢmalarını 

yoğunlaĢtırmıĢlar ve mesanedeki ağrı duyumunun etkenden bağımsız 

blokajını hedeflemiĢlerdir. Vaniloidlerin agonisti olarak bilinen kapsaisin ve 

resiniferatoksin, spesifik olarak afferent C liflerini desensitize eden 

moleküllerdir. Resiniferatoksin, kapsaisinin ultrapotent bir analoğudur ve 

intravezikal uygulanmasında daha az ağrı ve irritasyon yaratarak etki 

edebilmektedir. Her iki molekülle ağrı iletimi bloke edilerek C liflerinin 

duyarsızlaĢtırıldığı öne sürülmektedir [203]. Bu moleküllerle yapılan 

çalıĢmalar sonucunda net bir kanı elde edilememiĢtir ve daha iyi dizayn 

edilmiĢ kontrollü çalıĢmalara gerek duyulmaktadır. 

2.2.7.4.8. Oksibutinin 

AĢırı aktif mesane sendromunda kullanılan ve bir antikolinerjik ilaç olan 

oksibutin‟in intravezikal formunun fonksiyonel mesane kapasitesiyi, ilk 

idrar hissindeki kapasiteyi ve sistometrik mesane kapasitesini arttırdığı 

belirtilmektedir. Fakat ağrılı bir hastalık olan ĠS‟te etkisi henüz 

gösterilememiĢtir [204] 

2.2.7.4.9. GümüĢ Nitrat 

GümüĢ nitrat, ĠS tedavisi için kullanılan en eski ajanlardan biridir. 1855 

yılında Mercier, gümüĢ nitrat kullanarak yaptığı mesane lavajlarında 

baĢarılı sonuçlar elde etmiĢtir. Pool ve Rives de ĠS hastalarında mesaneyi 

borik asitle satüre edilmiĢ bir solüsyonla yıkadıktan sonra 1/5000‟lik 

gümüĢ nitratlı solüsyonu mesaneye vermiĢlerdir. Ġnstillasyon sonrası ciddi 

bir reaksiyon gözlenmeden sadece kısa süreli mesanede ağrı ve yanma 

Ģikayetleri görülse de mesane içi uygulamalara devam ederek baĢarılı 

neticeler elde etmiĢler [205]. 1977 yılında De-Juana ve ark. yaptığı 

çalıĢmada, intravezikal gümüĢ nitrat uygulaması ile 102 ĠS hastasının 

%50‟de semptomlarda gerileme sağlanmıĢtır [206]. Son yıllarda yeni 

ajanların çıkması ve gümüĢ nitrat konusundaki çalıĢmaların yetersiz olması 

nedeniyle günümüzde bu tedavi seçeneği terk edilmiĢtir. 
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2.2.7.4.10. Dimetil Sülfoksit 

ĠS hastalarında intravezikal tedavi seçeneklerinden biri olan dimetil 

sülfoksit (DMSO) önemli bir yer tutmaktadır. Lignin derivesi olan DMSO, 

aslen bir kağıt hamuru ürünüdür. Canlı bitkilerde lignin maddesi hücre 

duvarının selüloz ve diğer karbonhidratlarıyla birlikte dirençli bir doku 

oluĢturmaktadır. Farmakolojik özellikleri arasında membran penetrasyonu, 

artmıĢ ilaç absorbsiyonu, antiinflamatuvar etki, analjezik etki, kollajen 

inhibisyonu, kas relaksasyonu ve mast hücrelerinden histamin salınımı 

olarak sayılabilir [207]. Klinik pratikte 50 ml‟lik %50‟lik DMSO‟in 6 haftalık 

kullanımı önerilmektedir [168]. 1960 yıllarında Stewart ve ark. ĠS 

hastalarının suprapubik bölge cilt dokusuna DMSO uygulamasının 

baĢarısızlıkla sonuçlanması sonrası 50 ml‟lik %50‟lik DMSO solüsyonunun 

intravezikal olarak verilmesini tanımlamıĢlardır [208]. Perez-Marrero ve ark. 

yaptığı çalıĢmada DMSO ile tedavi edilen ĠS hastalarının %53‟ünde 

semptomlarda düzelme gözlenirken, bu düzelme plasebo grubunda %18 

olarak saptanmıĢtır [209]. Yapılan iki randomize kontrollü çalıĢmada ise 

DMSO ile intravezikal BCG karĢılaĢtırılmıĢ ve ĠS hastalarında DMSO 

tedavisinin BCG‟e göre çok daha etkili olduğu tespit edilmiĢtir [210, 211]. 

Kolay uygulanabilirliği, yan etki profilinin düĢük olması ve anlamlı 

semptomatik sonuçlar alınabiliyor olması nedeniyle ĠS tedavisi için uygun 

bir ajandır. Ancak hastalar DMSO‟a ait sarımsağa benzer kokusu nedeniyle 

ilacı bırakmak istemektedirler. AUA kılavuzunda DMSO, ĠS hastalarında 

ikinci basamak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir [159]. 

2.2.7.4.11. Botulinum Toksin 

Botulinum toksin tip A (BoNT-A) asetilkolin salınımını geçici olarak 

engellemesinden ötürü doz bağımlı olarak kaslarda flask bir paralize durum 

oluĢturmakta ve tıbbın birçok alanında bir tedavi ajanı olarak 

kullanılmaktadır. Kas içine enjekte edildiğinde bölgesel kas tonusunda 

zayıflık yaratmasının yanı sıra subürotelyumdaki pürinerjik P2X3 ve 

TRPV1‟in innervasyonunu azaltır ve sinir büyüme faktörünü de azaltarak 

aĢırı aktif mesane hastalığında semptomlarda düzelme sağlayabilmektedir 

[212]. Ayrıca BoNT-A, glutamat ve substans P salınımını azaltarak ayrıca c-

FOS gen salınımını azaltarak periferal duyarlılıkta azalma yaratmaktadır. 

Mesane ürotelyum bariyerinde hasar oluĢturulmuĢ hayvan modeli 

çalıĢmalarında, intravezikal BoNT-A ile mesanenin hassasiyet düzeyi 
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azalmaktadır [213]. Ġntravezikal BoNT-A uygulaması, 2004 yılından beri 

tercih edilen bir tedavi seçeneğidir. Pinto ve ark. 26 hasta ile yaptığı 

çalıĢmada, 100 U BoNT-A mesane içi 10 farklı kadrana uygunlamıĢ ve 

hastaların birinci ve üçüncü ay takiplerinde semptomlarda düzelme tespit 

edilmiĢtir [214]. Son yıllarda yapılan çok merkezli, çift-kör, plasebo 

kontrollü çalıĢmada konvansiyonel tedaviye yanıtsız 60 ĠS hastası 

çalıĢmaya dahil edilmiĢ, 40 hastaya intravezikal BoNT-A ile birlikte 

hidrodistansiyon uygulanmıĢ ve 20 hastaya ise normal saline verilmiĢ. 

Hastaların VAS değerlendirilmesi yapıldığında BoNT-A grubunda %63‟lük, 

saline grubunda ise %15‟lik bir düzelme sağlanmıĢtır [215]. EAU ve AUA 

kılavuzlarına baktığımızda, ĠS hastalarında diğer tedavilerin baĢarısızlığı 

durumunda intravezikal BoNT-A uygulaması önerilmektedir [159, 160] 

2.2.7.4.12. Diğer Ajanlar  

ĠS tedavisinde hangi ilacın en etkin olduğuna dair net bir bilgi olmaması, bu 

alandaki boĢluğun doldurulma ihtiyacı, bunun yanında her geçen gün 

teknolojinin daha da geliĢmesi çeĢitli araĢtırmaların yapılmasına neden 

olmaktadır. Bu geliĢmeler ĠS tedavisi için yeni ajanların ortaya çıkmasını 

sağlamaktadır. 

Lipozomlar, sulu ortamda dağılmıĢ hava yerine su ile dolu çift tabaka 

fosfolipidlerden oluĢmuĢ veziküllerdir. Bu özellikleri lipozomların daha uzun 

etki süresine ve daha az toksisiteye sahip olmasını sağlamaktadır. Chuang 

ve ark. 40 ml distile suyla dilüe edilmiĢ intravezikal 80 mg lipozom ile 100 

mg PPS‟ın etkinliğini karĢılaĢtırmıĢtır. 24 ĠS hastasında 4 haftalık tedavi 

sonrasında her iki tedavinin idrar sıklığını ve noktüriyi azalttığı 

belirlenmiĢtir. Lipozom grubunda en fazla sıkıĢma yakınması iyileĢirken 

bunu VAS ve O‟leary Sant semptom skorundaki iyileĢmeler izlemiĢtir [216]. 

Son yıllarda yayınlanmıĢ baĢka bir çalıĢmada ise, 12 ĠS hastasına 4 hafta 

süresince haftada bir kez 80 mg lipozom, 5 hastaya ise haftada iki kez 80 

mg lipozom tedavisi verilmiĢ ve iki instillasyon seçeneğinin iyi tolere edildiği, 

yan etki profili açısından fark olmadığı tespit edilmiĢtir. Lipozomlar için 

umut verici sonuçlar elde edilse de, daha geniĢ hasta sayılı plasebo 

kontrollü çalıĢmalara ihtiyaç vardır [217]. 

  



  
Genel Bilgiler 

 

42 

Gen sessizleĢtirme yaklaĢımı olan antisense veya siRNA, mesanede hedef 

proteine geri dönüĢümlü veya dönüĢümsüz bağlanmayı amaçlamaktadır. 

Diğer tedavi seçeneklerinin aksine proteinin hedef mRNA‟sını 

sessizleĢtirmeyi hedeflemektedir. ĠS ile iliĢkili kronik inflamasyonda 

sorumlu olan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve transforming 

büyüme faktörü (TGF-ß1) gibi proteinlerin bu tedavide hedef alınabileceği 

düĢünülmektedir [218]. 

RDP58, inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu için erken sinyal yolaklarını 

engelleyerek bağıĢıklık sistemini baskılayan yeni kuĢak sentetik d-amino 

asit dekapeptittir. Daha önce yapılan çalıĢmalar, inflamatuvar barsak 

hastalığına sahip hayvanlar üzerinde yapılan deneylere dayanmaktadır 

[219]. Gonzalez ve ark. yaptığı deneysel hayvan çalıĢmasında, 

lipopolisakkarit instillasyonu ile sistit modeli oluĢturularak tedavide 

intravezikal RDP58 kullanılmıĢtır. RDP58‟in intrakaviter yolla verilmesinden 

sonra mesane dokusu TNF-alfa, IFN-gamma, P maddesi, sinir büyüme 

faktörü (NGF) gibi inflamatuvar parametreler açısından değerlendirilmiĢ, bu 

parametrelerin tümünde ve apopitotik hücre ölümünde anlamlı derecede 

azalma gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmaya göre etiyopatogenezinde otoimmün 

mekanizmanın yer aldığı bir hastalık olan ĠS‟te oluĢan mesane 

inflamasyonun tedavisinde etkili olabileceği belirlenmiĢtir [220]. 

Gelecekteki alternatif tedavi seçeneği olabilecek bir diğer tedavi Ģekli de 

nanoteknoloji kullanılarak GAG tabakası içeriklerinin mesaneye 

taĢınabileceği düĢüncesidir. Bu konu ile ilgili henüz deneysel aĢamada 

çalıĢmalar devam etmektedir [221].  

2.2.7.5. Nöromodülasyon 

Sinir iletim sisteminin, kronik pelvik ağrı ve ĠS‟in etiyopatogenezinden 

sorumlu tutulması nedeniyle, sinir sistemini hedef alan tedavi seçenekleri 

gündeme gelmiĢtir. Pelvik taban disfonksiyonu ve pelvik ağrı sendromları 

arasındaki iliĢkinin ortaya konması ile bu tedavi yöntemi hekimler 

tarafından da destek bulmaya baĢlamıĢtır [222]. Ağrının yönlendirilmesi 

esasına dayanan ve çeĢitli ağrı sendromlarında tercih edilen transkutanöz 

elektriksel sinir stimülasyonu (TENS) uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. 
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Ġlk olarak 1980 yılında Fall ve ark. çalıĢmasında, 14 ĠS hastasının 

intravajinal stimülasyon veya TENS ile tedavi edilmesiyle kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır [223]. ĠS‟te periferal elektriksel sinir uyarımının birincil amacı, 

ağrının azaltılması ve segmental inhibitör devreleri aktive etmek için 

myelinize afferentleri stimüle etme esasına dayanmaktadır. Ġkincil bir etki 

olarak bu hastalarda iĢeme sıklığında azalma izlenebilir. 

1981 yılında gündeme gelen ve nöromodülasyon olarak adlandırılan sakral 

sinir stimülasyonu, ĠS‟in tedavisinde kullanılmaktadır. Ġlk olarak Tanagho 

ve ark. çalıĢması ile denenmiĢtir [224]. Etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle beraber sakral sinirler üzerinden mesane, sfinkter ve pelvik 

tabanı etkileyen nöral reflekslerin modülasyonunun sağlandığı 

düĢünülmektedir. Ancak supraspinal seviyede de değiĢikliklere neden 

olabilmektedir [225]. Bu tedavi seçeneğinde, baĢlangıçta deneme uyarımları 

baĢarıya ulaĢıncaya kadar perkutan geçici elektrotlar kullanılmaktadır.  

Pudendal sinir, mesane dahil birçok pelvik organın ve pelvik tabanın 

sinirsel uyarımını sağlar. Pudendal sinirin %70‟ini 3. sakral sinir kökünden 

çıkan lifler oluĢturduğu için bu tedavide en sık bu sinir kullanılmaktadır. 

Eğer bu tedavi baĢarılı olursa kalıcı nöral protezin yerleĢtirilmesi için hasta 

değerlendirilir [226]. Ayrıca nöromodülasyon tedavisinin dirençli üriner urge 

inkontinans tedavisinde de etkili olduğu belirlenmiĢtir [227]. 

AUA ve EAU kılavuzlarında ĠS tedavisinde nöromodülasyon diğer tedavi 

yöntemlerinin baĢarısız olması halinde daha invaziv iĢlemlerden önce bir 

seçenek olarak önerilmektedir [159, 160]. 

2.2.7.6. Cerrahi Tedavi 

Bazı ĠS hastalarında daha az invaziv olan yöntemlerin baĢarısızlığında, 

cerrahi tedavi tek seçenek olabilmektedir. Cerrahi tedaviler arasında 

mesanenin fonksiyonel kapasitesini artırma veya diversiyon gibi yöntemleri 

içeren bazı müdahaleler sayılabilir. Sistektomili ya da sistektomi 

yapılmaksızın yapılan üriner diversiyon, seçilmiĢ hastalarda iyi sonuçlar 

verebilmektedir. Diversiyon ile birlikte sistektomi yapılması her zaman ĠS‟li 

hastada ağrının tamamen geçeceği sonucunu garanti etmeyebilir. Fantom 

ağrılardan baĢka Ģiddetli mesane ağrısına bağlı olarak yeni ağrı yolaklarının 

oluĢması ile pelvik taban kaynaklı olan ağrılar kalıcı olabilmektedir [228]. 

Dolayısıyla böyle geri dönüĢsüz giriĢimler tercih edilmeden önce hastalar 
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iyice bilgilendirilmeli ve bu konuda motive olmuĢ hastalar seçilmelidir [229]. 

ĠS hastalarında en sık tercih edilen cerrahi tedavi, ogmentasyon sistoplasti 

ve sistektominin dahil edildiği veya edilmediği üriner diversiyondur [230]. 

Tedaviye yanıtsız ĠS hastalarında rekonstrüktif cerrahide hastaların 

semptomları baĢarıyla tedavi edilmektedir. Ġdrarın yapısında bulunan ve 

mesane üzerinde zararlı etkiler oluĢturan maddeler ile ürotelyumun daha 

az karĢılaĢması sağlanır. Ayrıca daha fazla kapasiteli mesaneye sahip 

olunması ile mesane duvarlarındaki gerilim azaltılmakta böylece hasta daha 

az ağrı duymaktadır [231]. 

Redmoond ve Flood tarafından yapılan ve literatürdeki en yeni çalıĢmada, 

12 ĠS hastasına rekonstrüktif cerrahi uygulanmıĢ, bunlardan dördüne 

ogmentasyon ileosistoplasti yapılmıĢtır. Operasyon sonrası dört hastanın 

Ģikayetlerinde düzelme ve ağrı skorlarında azalma saptanmıĢtır. Fakat bu 

hastalardan sadece birinin operasyon sonrası 9. ayda Ģikayetleri 

tekrarlamıĢtır. Sekiz hastaya da sistektomi yapılmaksızın üriner diversiyon 

ve ileal kondüit yapılmıĢ, bu grupta bulunan hastaların tümünde kalıcı 

olarak semptomlarda düzelme ve ağrı skorlarında iyileĢme tespit edilmiĢtir 

[231]. EAU kılavuzu sistektomi çeĢitlerinin kendi içlerinde farklı sonuçlara 

yol açacağını bildirmektedir [160]. AUA kılavuzu ise seçilmiĢ hasta 

grubunda diğer tedavilere yanıtsız hastalarda tercih edilebileceğini 

önermektedir [159]. 

ĠS hastalarının % 5-20‟sinde Hunner ülseri saptanabilmektedir [232]. 

Ayrıca bazı çalıĢmalarda Hunner ülserine sahip hastaların konservatif 

tedavi seçeneklerine dirençli olduğu söylenmektedir. Daha önceden tedaviye 

dirençli hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak sistektomi ön planda 

tutulurken Hunner ülseri‟nin transüretral rezeksiyonunun semptomatik 

iyileĢme sağladığına dair çalıĢmalar mevcuttur [233, 234]. 

Fulgurasyon iĢlemi, Hunner‟ın ülseri ilk olarak tanımladığı 1900 yıllarına 

dayanmaktadır [235]. Ġlk olarak 1971 yılında Kerr ve ark. ülser 

fulgurasyonu ile elde ettiği baĢarılı sonuçları yayınlamıĢtır [236]. 1985 

yılında Fall ve ark. fulgurasyon tedavisinin birincil tedavi seçeneği 

olabileceğini veya elektrostimülasyon tedavisine dirençli hastalarda tercih 

edilebileceğini bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada fulgurasyon sonrası tüm 

hastaların ağrı semptomlarının düzeldiğini ve hastaların 2/3‟de iĢeme 

semptomlarında da düzelmenin olduğunu tespit etmiĢtir [237]. 
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Literatürdeki en geniĢ hasta serisine sahip olan, Chennamsetty ve ark. 

çalıĢmalarında Hunner ülserine sahip 76 hastanın %89.6‟sında fulgurasyon 

sonrası semptomlarda iyileĢme sağlandığını belirtmiĢlerdir. Fakat bu 

çalıĢmada anlamlı bir farklılık tespit edilmese de tekrarlayan fulgurasyon 

iĢlemleri sonrası mesane kapasitesinde azalma gözlenebileceği bildirilmiĢtir 

[234]. EAU kılavuzu, ĠS hastalarında fulgurasyonun bir tedavi seçeneği 

olarak denenebileceğini önermektedir [160] (Resim 2.3). 

 

Resim 2.3. Hunner ülser fulgurasyonu (B. Erol Medeniyet Üniversitesi ArĢivi) 

Anestezi altında mesanenin hidrodistansiyonu cerrahi bir tedavi olarak 

görünmesine rağmen genellikle tanısal değerlendirme için yapılmaktadır. ĠS 

tedavisinde mesanenin hidrolik aĢırı distansiyonunu ilk olarak 1922 yılında 

Frontz ve ark. ortaya atmıĢtır [238]. 

Günümüz pratiğinde kullanılan yaklaĢım, öncelikle sistokopi yapılması ve 

sitoloji için idrar örneği alınmasını takiben 1-2 dakika 80 cmH20 basınçla 

mesaneye hidrodistansiyon yapılmasıdır. Ardından mesane boĢaltılır, 

takiben granülasyon ve ülserasyon varlığının değerlendirilmesi için mesane 

tekrar doldurulur. Tedavi amaçlı distansiyon iĢlemi 8 dak süreyle 

uygulanır. 600 ml‟den daha az mesane kapasitesine sahip hastalarda bu 

uygulama ile %26 oranında iyi, %29 oranında orta dereceli yanıt 

alınmaktadır. 600 ml‟den daha fazla mesane kapasitesine sahip hastalarda 

%12 oranında iyi, %43 oranında orta dereceli yanıt alınmaktadır [239]. EAU 

kılavuzu ise hidrodistansiyonun, ĠS hastalarında bir tedavi seçeneği 

olamayacağını bildirmektedir [160]. 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI VE DENEY ORTAMI 

Yeditepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 30.03.2017 

tarih, 591 kayıt numarası ile alınan onay doğrultusunda temin edilen 1-2 

aylık, ortalama ağırlıkları 250-300 miligram (mg) olan, 35 adet Wistar 

Albino cinsi, diĢi ratlar çalıĢmaya dahil edildi. Ratların barınması, ilaç 

uygulamaları, tüm deneysel cerrahi giriĢimler ve sakrifikasyon iĢlemleri 

Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

laboratuvarında gerçekleĢtirildi. Barınma süresince deney hayvanları 

standart barınma, beslenme ve bakım koĢullarına tabii tutuldu. 

Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢtirildi. 

3.2. DENEK GRUPLARI 

ÇalıĢma planımıza göre denekler 5 gruba ayrıldı; grup 1‟de kimyasal sistit 

oluĢturulmayan sağlıklı denekler, grup 2‟de kimyasal sistit oluĢturulan ve 

transüretral intravezikal %0.9 NaCl (izotonik) solüsyon instillasyonu 

uygulanan denekler, grup 3‟te kimyasal sistit oluĢturulan ve transüretral 

intravezikal KS tedavisi verilen denekler, grup 4‟te kimyasal sistit 

oluĢturulan ve transüretral intravezikal HA tedavisi verilen denekler, grup 

5‟te kimyasal sistit oluĢturulan ve transüretral intravezikal HA-KS 

kombinasyon tedavisi verilen denekler yer almaktadır. Tüm deneklere 

belirlenen uygulama, tedavi ve takip süresi sonrası sonrası sistektomi ve 

takibinde sakrifikasyon iĢlemleri uygulandı. 
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3.3. DENEKLERDE KĠMYASAL SĠSTĠT OLUġTURMA 

Her bir gruptaki tüm deneklerde, %2-3 izofluran/oksijen (Isoflurane, 

Rhodia Organique Fine Ltd., Baltimore, Ġngiltere) inhale anestezi 

uygulaması ile anestezi sağlandı. Ardından kimyasal sistit oluĢturmak için 

bir seans 1 ml‟lik %5‟lik H2O2 (Fisher Scientific, Amerika BirleĢik Devletleri) 

intravezikal olarak uygulandı. Daha kolay yerleĢtirilmesi nedeniyle ve 

deneklerin üretrasında hemoraji geliĢtirerek mekanik bir inflamasyona yol 

açmamak için steril 26 gauge (G) mor anjioket kullanıldı. Kimyasal sistit 

oluĢturulacak olan tüm deneklere transüretral olarak implante edildi. 

Transüretral kateter yerleĢtirildikten sonra mesanedeki idrar aspire edildi. 

Ardından hazırlanmıĢ olan 1 ml H202 transüretral olarak instille edilip, 15 

dakika beklendi. Deney süresince anestezi derinliğini takip etmek için 

ratların solunumu, kalp atımı ve ağrılı uyaranlara yanıtı takip edildi. On 

beĢ dakika sonra deneklerin karın bölgelerine bastırılmak suretiyle 

mesaneleri boĢaltıldı. Kimysal sistit oluĢturulan tüm deneklere 

mesanelerinin boĢaltılmasından sonra intraperitoneal 5 ml‟lik %0.9 NaCl 

uygulandı (Resim 3.1). 

 

 

Resim 3.1. Deneklere anestezi uygulaması, üretral kateterizasyon iĢlemi ve 

kimyasal sistit oluĢturma iĢlemi 
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3.4. TEDAVĠ PROTOKOLÜ 

H202 ile kimyasal sistit oluĢturulduktan iki gün sonra kontrol grubu hariç 

tüm gruplara üç seans olacak Ģekilde gün aĢırı tedavi protokolü uygulandı. 

Kimyasal sistit oluĢturulduktan bir hafta sonra tedavileri tamamlanan tüm 

gruplara sistektomi uygulandı ve mesaneleri histopatolojik olarak incelendi. 

Grup 1 (n=7): Kimyasal sistit olus turmaksızın diğer gruplarla beraber 

beslenilen ve aynı ortamda yaĢayan, sağlıklı olan bu grup, diğer denekler ile 

aynı zamanda sakrifiye edilerek sistektomi iĢlemi uygulandı. Ardından 

çıkarılan spesmen histopatolojik incelemeye alındı. 

Grup 2 (n=7): Kimyasal sistit oluĢturulduktan iki gün sonra bu grupta 

bulunan tüm deneklere 26 G mor anjioket kullanılarak gün aĢırı 1 ml %0.9 

NaCl solüsyonu transüretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca %0.9 

NaCl solüsyonu mesane içinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin 

karın bölgesine bastırılarak mesaneleri boĢaltıldı. Tedavinin üçüncü 

seansından bir gün sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandı 

ve histopatolojik inceleme yapıldı. Bu gruptaki tüm denekler tedavi 

protokolünü tamamlayabildi. 

Grup 3 (n=7): Kimyasal sistit oluĢturulduktan iki gün sonra bu grupta 

bulunan tüm deneklere 26 G mor anjioket kullanılarak gün aĢırı 3 seans 1 

ml %0.2 sodyum kondroitin sülfat (Gepan® Instill, Farmatek, Istanbul 

Turkey) tedavisi transüretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca 

kondroitin sülfat mesane içinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin 

karın bölgesine bastırılarak mesaneleri boĢaltıldı. Tedavinin üçüncü 

seansından bir gün sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandı 

ve histopatolojik inceleme yapıldı. Bu gruptaki tüm denekler tedavi 

protokolünü tamamlayabildi. 

Grup 4 (n=6): Kimyasal sistit oluĢturulduktan iki gün sonra bu grupta 

bulunan tüm deneklere 26 G mor anjioket kullanılarak gün aĢırı 3 seans 1 

ml düĢük molekül ağırlıklı sodyum hyalüronik asit (50 ml‟de 120 mg 

hyalüronik asit) (Hyacyst® Instill, Syner-Med, Surrey, England) tedavisi 

transüretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca sodyum hyalüronik asit 

mesane içinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin karın bölgesine 

bastırılarak mesaneleri boĢaltıldı. Tedavinin üçüncü seansından bir gün 

sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandı ve histopatolojik 
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inceleme yapıldı. Bu grupta bulunan deneklerden birinde, deney sürecinde 

genel durum bozukluğu yaĢanması sonrası exitus geliĢti. Genel durum 

bozukluğunun deney sürecinde geliĢen peritonite bağlı olduğu gözlendi. 

Grup 5 (n=6): Kimyasal sistit oluĢturulduktan iki gün sonra bu grupta 

bulunan tüm deneklere 26 G mor anjioket kullanılarak gün aĢırı 3 seans 1 

ml sodyum %2 kondroitin sülfat-% 1.6 sodyum hyalüronik asit 

kombinasyonu (50 ml‟de 800 mg hyalüronik asit + 50 ml‟de 1 g kondroitin 

sülfat) (Ialuril® Instill, IBSA, Lugano, Sweden) transüretral olarak instile 

edildi. Bir saat boyunca kombinasyon içeren solüsyon mesane içinde 

bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin karın bölgesine bastırılarak 

mesaneleri boĢaltıldı. Tedavinin üçüncü seansından bir gün sonra denekler 

sakrifiye edilerek sistektomi uygulandı ve histopatolojik inceleme yapıldı. 

Bu grupta bulunan deneklerden birinde, deney sürecinde genel durum 

bozukluğu yaĢanması sonrası exitus geliĢti. Genel durum bozukluğunun 

deney sürecinde geliĢen peritonite bağlı olduğu gözlendi. 

3.5. CERRAHĠ TEKNĠK 

Deneklerde %2-3 izofluran/oksijen anestezi uygulaması ile anestezi 

sağlandı daha sonra abdominal orta hattan yaklas ık 2 cm‟lik insizyon 

yapılarak cilt ve cilt altı geçildi. Ardından kas tabakası geçilerek periton 

açıldı ve mesaneye ulas  ıldı. Mesane, lateralindeki yag   dokusundan 

serbestlendi ve üretranın üst kısmından makas yardımıyla kesilerek 

çıkarıldı. I s  lem bitimini müteakiben denekler öldürücü doz olan 200 mg/kg 

pentobarbital ile sakrifiye edildi (Resim 3.2). 
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Resim 3.2. Cerrahi teknik 

3.6. HĠSTOPATOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Histopatolojik incelemeler Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Patoloji Anabilim 

Dalı‟nda tek bir patolog tarafından gerçekleĢtirildi. 

Sistektomi uygulamasını takiben mesaneden doku örnekleri %10 tamponlu 

formalin tespit solüsyonu içinde tespit edildi. Dokuların iyi fikse olması ve 

değerlendirilebilmesi için bir gece takip cihazında aĢağıda belirtilen Ģekilde 

sırasıyla iĢlemlere tabi tutuldu; 

- %10‟luk tamponlu formaldehit 1 saat 

- su 1 saat, 

- %70 alkol 1 saat,     

- %80 alkol 1 saat, 

- absolu alkol 1 saat,  

- absolu alkol 1 saat, 

- absolu alkol 1 saat,  

- ksilol 1 saat, 

- aseton 1 saat,   

- ksilol 1 saat, 
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- aseton 1 saat, 

- ksilol 1 saat,       

- sıvı parafin 3 saat.                                                                                                                                  

Bu iĢlemlerden sonra dokular uygun basemontlarda parafin blok haline 

getirildi. Parafin bloklardan Rotary mikrotomda 3 mikron kalınlığında 

kesitler alındıktan sonra; kesitler 65 derecelik etüvde deparafinize edildi. 

Deparafinizasyon iĢleminden sonra dokular   Hematoksilen&Eozin ile 

boyandı. Mikroskopik inceleme için Olympus BX51 ıs  ık mikroskobu ve 

fotoğraf çekmek için Olympus DP72 fotog  raf makinesi kullanıldı. 

Ġnflamasyonun s iddetini değerlendirmek için; her örneg e ait kesitte vasküler 

konjesyon, submukozal ödem, mononükleer lenfoid hücreler, granülasyon 

derecesi, lökosit infiltrasyonun derecesi 10 farklı alanda değerlendirilerek 

skorlandı. 

Vasküler konjesyon 10X büyütmede değerlendirildi. Vasküler konjesyon 

olmayanlar 0, hafif Ģiddette vasküler konjesyonu olanlar 1, orta Ģiddette 

vasküler konjesyonu olanlar 2, ağır Ģiddette vasküler konjesyonu olanlar 3 

olarak skorlandı. 

Submukozal ödemin derecesi 10X büyütmede değerlendirildi. Submukozal 

ödem tespit edilmeyenler 0, hafif Ģiddette submukozal ödemi olanlar 1 (bağ 

dokusunun kalınlığı değiĢmemiĢse), orta Ģiddette submukozal ödemi 

olanlar 2 (bağ dokusunun kalınlığı iki katından az artmıĢsa), ağır Ģiddette 

submukozal ödemi olanlar 3 (bağ dokusunun kalınlığı iki katından fazla 

artmıĢsa) olarak skorlandı. 

Mononükleer lenfoid hücreler 10X büyütmede değerlendirildi. Mononükleer 

lenfoid hücreleri olmayanlar 0, hafif yoğunlukta mononükleer lenfoid 

hücreleri olanlar 1, orta yoğunlukta mononükleer lenfoid hücreleri olanlar 

2, yüksek yoğunlukta mononükleer lenfoid hücreleri olanlar 3 olarak 

skorlandı. 

Granülasyon derecesi 10X büyütmede değerlendirildi. Granülasyon bulgusu 

olmayanlar 0, hafif Ģiddette granülasyon bulgusu olanlar 1, orta Ģiddette 

granülasyon bulgusu olanlar 2, ağır Ģiddette granülasyon bulgusu olanlar 3 

olarak skorlandı. 
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Lökosit (nötrofil) infiltrasyonu 10X büyütmede değerlendirildi. Lökosit 

birikimi olmayanlar 0, hafif derecede lökosit birikimi olanlar 1, orta 

derecede lökosit birikimi olanlar 2, ağır derecede lökosit birikimi olanlar 3 

olarak skorlandı. 

Lökosit infiltrasyon yoğunluğu değerlendirildikten sonra lökositler sayıldı. 

Lökositlerin sayımı her bir spesmen on es  it alanda incelenerek, 40X 

büyütmede gerçekleĢtirildi. Her bir spesmen için elde edilen toplam değer 

her grup için hesaplandı. 

Ġmmünohistokimyasal değerlendirilmede mast hücrelerinin sayımı için, 

Mast Cell Triptaz antikoru (Leica Biosystems, Ġngiltere) kullanıldı. Mast 

hücrelerinin sayımında her bir spesmen on es  it alanda incelenerek, 40X 

büyütmede gerçekleĢtirildi. Elde edilen toplam değer her grup için 

hesaplandı. Ġnceleme için Olympus BX51 ıs ık mikroskobu ve Olympus 

DP72 fotog raf makinesi kullanıldı. 

Ġmmünohistokimyasal değerlendirmede, Uroplakin 3 poliklonal antikoru 

(Cell Marque, Kaliforniya, Amerika BirleĢik Devletleri), ZO-1 poliklonal 

antikoru (Thermo Scientific, Amerika BirleĢik Devletleri) ve E-cadherin 

monoklonal antikoru (Cell Marque, Kaliforniya, Amerika BirleĢik Devletleri) 

ile epitelin bütünlüğü ve hasar derecesi değerlendirildi. Değerlendirme, her 

bir spesmenin 40X büyütmede ayrı ayrı incelenmesi ile yapıldı. Ġnceleme 

için Olympus BX51 ıs  ık mikroskobu ve Olympus DP72 fotog  raf makinesi 

kullanıldı. 

Sadece luminal tabakada ZO-1, UP-3 ve E-Cadherin ekspresyonu mevcut ve 

düzenli ise bu epitel normal olarak nitelendirildi. Eğer luminal tabakada 

zayıf ekspresyon var ise veya boyanma tüm ürotelyuma dağılmıĢ ise bu 

tutulum anormal olarak değerlendirildi. 

Ġnflamasyon değerlendirmesi için immünohistokimyasal değerlendirilme ile 

IL-8 antikoru (Novus Bio, Kolorado, Amerika BirleĢik Devletleri) kullanıldı. 

IL-8 değerlendirmesi her bir spesmen 40X büyütmede ayrı ayrı incelenerek 

yapıldı. IL-8 birikimi olmayanlar 0, hafif vasküler yoğunlukta IL-8 birikimi 

olanlar 1, orta vasküler yoğunlukta IL-8 birikimi olanlar 2, yüksek vasküler 

yoğunlukta IL-8 birikimi olanlar 3 olarak skorlandı. Ġnceleme için Olympus 

BX51 ıs ık mikroskobu ve Olympus DP72 fotog  raf makinesi kullanıldı. 
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3.7. ĠSTATĠKSEL ANALĠZ 

Yapılan ölçümler bakımından gruplar arası farklılıklar veri tipine bağlı 

olarak Fisher-Freeman-Halton exact testi ve Kruskal-Wallis analizi ile 

incelendi. Anlamlı düzeyde farklı olan gruplar Bonferroni düzeltmeli z-test 

ile belirlendi. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

ÇalıĢmanın histopatolojik inceleme verileri değerlendirildiğinde, yapılan 

ölçümlere ait sonuçların gruplara göre sayı ve yüzde dağılımı Tablo 4.1‟de 

ve Tablo 4.2‟de verildi. 

 Kontrol grubunda vasküler konjesyon derecesi hem izotonik verilen hem 

de tedavi olarak HA verilen gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu 

(p=0.002). Bunun dıĢındaki gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (Resim 4.1).  

 

Resim 4.1. A: Ġzotonik verilen grupta mesane duvarındaki Ģiddetli vasküler 

konjesyon bulguları (H&E, 10X) B: Hyalüronik asit verilen grupta mesane 

duvarındaki Ģiddetli vasküler konjesyon bulguları (H&E, 10X) C: Hyalüronik  
asit-kondroitin sülfat tedavisi verilen grupta mesane duvarındaki normal vasküler 

yapılanma (H&E, 10X) 

 Kontrol grubundaki submukozal ödemin derecesi HA-KS kombinasyon 

tedavisi verilen gruptan, izotonik verilen ve HA tedavisi verilen 

gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu. Ayrıca KS tedavisi verilen 

grubun submukozal ödem derecesi de HA tedavisi alan gruptan anlamlı 

düzeyde düĢük çıktı (p=0.001). Bunun dıĢında submukozal ödem 

derecesi açısından gruplar arasında anlamlı farka rastlanmadı (Resim 

4.2).  
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Resim 4.2. A: Ġzotonik tedavisi verilen grupta orta derecede ödem görülen 
submukozal alan (H&E, 20X) B: Hyalüronik asit tedavisi verilen grupta Ģiddetli 

derecede ödem görülen submukozal alan (H&E, 20X) C: Kondroitin sülfat tedavisi 

verilen grupta ödem görülmeyen submukozal alan (H&E, 20X) 

 Kontrol grubunda mononükleer lenfoid hücrelerin yoğunluk derecesi, KS 

tedavisi verilen, tek baĢına izotonik verilen ve HA tedavisi verilen 

gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu. Ayrıca tedavi olarak HA-KS 

kombinasyonu verilen gruptaki mononükleer lenfoid hücrelerin yoğunluk 

derecesi de tek baĢına HA tedavisi verilen gruptan anlamlı düzeyde 

düĢük çıktı (p=0.001). Bunun dıĢında mononükleer lenfoid hücrelerin 

yoğunluk derecesi açısından anlamlı farka rastlanmadı. 

 Kontrol grubunda granülasyon dokusunun derecesi, diğer dört gruptan 

da anlamlı düzeyde düĢük bulundu ancak bu dört grup arasında anlamlı 

fark tespit edilmedi (p=0.016). 

 Kontrol grubunda nötrofil derecesi, tek baĢına izotonik ve HA tedavisi 

verilen gruplardan anlamlı düzeyde düĢük bulundu. Ayrıca HA-KS 

kombinasyonu verilen grubun nötrofil derecesi izotonik grubundan 

anlamlı düzeyde düĢük çıktı (p=0.001). Bunun dıĢında gruplar arasında 

anlamlı farka rastlanmadı. 
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Tablo 4.1. Grupların Histopatolojik Değerlendirme Sonuçlarının KarĢılaĢtırılması 

Derecelendirme 
Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V 

P 
n % n % n % n % n % 

Vasküler 

konjesyon 

1 

2 

3 

7 

0 

0 

100.0 

0.0 

0.0 

2 

1 

4 

28.6 

14.3 

57.1 

5 

1 

1 

71.4 

14.3 

14.3 

0 

2 

4 

0.0 

33.3 

66.7 

4 

2 

0 

66.7 

33.3 

0.0 

0.002 

Submukozal 

ödem 

0 

1 

2 

3 

7 

0 

0 

0 

100.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0 

4 

1 

2 

0.0 

57.1 

14.3 

28.6 

5 

0 

2 

0 

71.4 

0.0 

28.6 

0.0 

0 

0 

3 

3 

0.0 

0.0 

50.0 

50.0 

2 

1 

3 

0 

33.3 

16.7 

50.0 

0.0 

0.001 

Mononükleer 

lenfosit 

0 

1 

2 

3 

7 

0 

0 

0 

100.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0 

2 

3 

2 

0.0 

28.6 

42.9 

28.6 

1 

4 

2 

0 

14.3 

57.1 

28.6 

0.0 

0 

1 

3 

2 

0.0 

16.7 

50.0 

33.3 

1 

4 

1 

0 

16.7 

66.7 

16.7 

0.0 

0.001 

Granülasyon 

dokusu 

0 

1 

2 

3 

7 

0 

0 

0 

100.0 

0.0 

0.0 

0.0 

2 

4 

1 

0 

28.6 

57.1 

14.3 

0 

2 

3 

2 

0 

28.6 

42.6 

28.6 

0 

1 

3 

2 

0 

16.7 

50.0 

33.3 

0 

1 

2 

2 

1 

16.7 

33.3 

33.3 

16.7 

0.016 

Nötrofil 

0 

1 

2 

3 

7 

0 

0 

0 

100.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0 

1 

3 

3 

0.0 

14.3 

42.9 

42.9 

3 

2 

2 

0 

42.9 

28.6 

28.6 

0.0 

0 

2 

2 

2 

0.0 

33.3 

33.3 

33.3 

3 

2 

1 

0 

50.0 

33.3 

16.7 

0.0 

0.001 

Total 7 7 7 6 6  

 

Lökosit sayısı ve mast hücre sayısı bakımından elde edilen sonuçlar ve 

tanımlayıcı değerler aĢağıdaki tablo 4.2‟de verildi. Tablo 

değerlendirildiğinde; Lökosit sayısının en düĢük kontrol grubunda olduğu, 

bunu HA-KS kombinasyon tedavisi verilen ve KS tedavisi alan grupların 

takip ettiği tespit edildi. Tek baĢına izotonik ve HA tedavisi alan gruplarda 

ise lökosit sayısının diğer üç gruptan anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

belirlendi (p=0.001) (Resim 4.3).  
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Resim 4.3. A: Ġzotonik tedavisi verilen grupta mesane mukozasında yer alan sayıca 
artmıĢ lökosit infiltrasyonu (H&E, 40X) B: Hyalüronik asit tedavisi verilen grupta 

mesane mukozasında yer alan sayıca artmıĢ lökosit infiltrasyonu (H&E, 40X) C: 

Hyalüronik asit- Kondroitin sülfat tedavisi verilen grupta az sayıda lökosit 

infiltrasyonun izlendiği mesane mukozası (H&E, 40X) 

En düĢük mast hücre sayısı ortalamasına sahip grupların kontrol ve HA-KS 

kombinasyon tedavisi verilen grupların olduğu gözlendi. Bunu KS tedavisi 

ve HA tedavisi verilen gruplar izledi. Tek baĢına izotonik verilen grubun en 

yüksek ortalamaya sahip olan grup olduğu tespit edildi (p=0.001) (Resim 

4.4).  

 

Resim 4.4. A: Ġzotonik tedavisi verilen grupta yer alan mesane mukozasında çok 

sayıda mast hücre infiltrasyonu (Mast Cell Triptaz, 40X) B: Hyalüronik asit tedavisi 

verilen grupta mesane mukozasında sayıca artmıĢ mast hücre infiltrasyonu (Mast 

Cell Triptaz, 40X) C: Hyalüronik asit-kondroitin sülfat tedavisi verilen grupta mast 

hücre infiltrasyonu izlenmeyen mesane mukozası (Mast Cell Triptaz, 40X) 
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Tablo 4.2. Lökosit Sayısı ve Mast Hücre Sayısının Gruplara Göre  
Tanımlayıcı Değerleri 

Lökosit Sayısı P 

N Persentil 

0.001 

 

Grup Değer Ortalama SD Min. Maks. 25. Medyan 75. 

Grup 

I 
7 0 0 0 0 0 0 0 

Grup 

II 
7 13.14 6.23 6.00 22.00 8.00 11.00d 21.00 

Grup 

III 
7 4.86 1.46 3.00 7.00 

4.00 

 
4.00c 

6.00 

 

Grup 

IV 
6 8.50 4.93 4.00 18.00 5.50 7.00d 11.25 

Grup 
V 

6 1.50 1.38 0 3.00 0 1.50b 3.00 

Mast Hücre Sayısı 

0.001 

 

N Persentil 

Grup Değer Ortalama SD Min Maks. 25. Medyan 75. 

Grup 

I 
7 0 0 0 0 0 0 0 

Grup 

II 
7 4.57 1.51 3.00 7.00 3.00 4.00c 6.00 

Grup 

III 
7 2.29 1.38 1.00 4.00 1.00 2.00b 4.00 

Grup 
IV 

6 3.67 1.21 2.00 5.00 2.75 3.50bc 5.00 

Grup 

V 
6 0.33 0.52 0 1.00 0 0a 1.00 

SD: Standart sapma, *: Medyan değerlerin yanında verilen farklı harfler 

anlamlı düzeyde farklı grupları göstermektedir.  

ÇalıĢmanın immunohistokimyasal inceleme verileri değerlendirildiğinde, 

yapılan ölçümlere ait sonuçların gruplara göre sayı ve yüzde dağılımı Tablo 

4.3‟de verildi. 

 Ġmmunohistokimyasal değerlendirme sonucunda ZO-1 ekspresyonu 

anormal olanların oranı, tek baĢına izotonik verilen grupta, KS tedavisi 

verilen gruptan, kontrol grubundan ve HA-KS kombinasyonu verilen 

gruptan anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu. Ayrıca HA tedavisi 

verilen grupta anormal ekspresyon oranının kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksek oranda olduğu belirlendi (p=0.002) (Resim 

4.5).  
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Resim 4.5. A: Kontrol grubunda ürotelyal epitelde ZO-1 ile luminal yüzeyde pozitif 

immünreaktivite (ZO-1, 20X) B: Ġzotonik tedavisi verilen grupta ürotelyal epitelde 

ZO-1 ile tam kat pozitif immünreaktivite (ZO-1, 20X) C: Hyalüronik asit-Kondroitin 

sülfat tedavisi verilen grupta ürotelyal epitelde ZO-1 ile luminal yüzeyde zayıf pozitif 

immünreaktivite (ZO-1, 20X) 

 Ġmmunohistokimyasal değerlendirme sonucunda UP-3 ekspresyonu 

anormal oranı, izotonik verilen grupta anlamlı düzeyde kontrol 

grubundan, tedavi olarak KS verilen gruptan ve tedavi olarak HA-KS 

kombinasyonu verilen gruptan daha yüksek bulundu. Ayrıca HA 

grubunda anormal ekspresyon oranının kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek oranda olduğu belirlendi (p=0.010) (Resim 4.6).  

 

 

Resim 4.6. A: Kontrol grubunda ürotelyal epitelde UP-III ile luminal yüzeyde pozitif 

immünreaktivite (UP-III, 20X) B: Ġzotonik tedavisi verilen grupta ürotelyal epitelde 

UP-III ile tam kat pozitif immünreaktivite (UP-III, 20X) C: Hyalüronik asit- 

Kondroitin sülfat tedavisi verilen grupta ürotelyal epitelde UP-III ile luminal 

yüzeyde zayıf pozitif immünreaktivite (UP-III, 20X) 
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 Ġmmunohistokimyasal değerlendirme sonucu IL-8 ekspresyonu 

değerlendirildiğinde; kontrol grubunda IL-8 ekspresyon derecesi, KS 

tedavisi, izotonik verilen ve HA tedavisi verilen gruplardan anlamlı 

düzeyde düĢük bulundu. Ayrıca HA-KS kombinasyonu verilen grubun IL-

8 derecesi de izotonik asit verilen gruptan anlamlı düzeyde düĢük çıktı 

(p=0.001). Bunun dıĢında IL-8 ekspresyonu açısından gruplar arasında 

anlamlı farka rastlanmadı (Resim 4.7).  

 

 

Resim 4.7. A: Kontrol grubunda IL-8 ile negatif immünreaktivite (IL-8,20X) B: 

Ġzotonik tedavisi verilen grupta IL-8 ile Ģiddetli pozitif immünreaktivite (IL-8,40X) C: 
Hyalüronik asit-Kondroitin sülfat tedavisi verilen grupta IL-8 ile hafif Ģiddette 

pozitif immünreaktivite (IL-8,40X) 

 Ġmmunohistokimyasal değerlendirmede E-CADHERĠN ekspresyonu 

değerlendirildiğinde, anormal ekspresyon bakımından gruplar arasında 

anlamlı farka rastlanmadı (p=0.562). 
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Tablo 4.3. Grupların Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme Sonuçlarının 
KarĢılaĢtırılması 

 Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V P 

ZO-I 0 

1 

0 

7 

0.0 

100.0 

7 

0 

100.0 

0.0 

3 

4 

42.9 

57.1 

5 

1 

83.3 

16.7 

2 

4 

33.3 

66.7 

0.002 

UP-III 0 

1 

1 

6 

14.3 

85.7 

6 

1 

85.7 

14.3 

2 

5 

28.6 

71.4 

5 

1 

83.3 

16.7 

1 

5 

16.7 

83.3 

0.010 

E-Cadherin 0 

1 

7 

0 

100.0 

0.0 

6 

1 

85.7 

14.3 

5 

2 

71.4 

28.6 

4 

2 

66.7 

33.3 

5 

1 

83.3 

16.7 

0.562 

IL-8 0 

1 

2 

3 

6 

1 

0 

0 

85.7 

14.3 

0.0 

0.0 

0 

0 

3 

4 

0.0 

0.0 

42.9 

57.1 

1 

2 

3 

1 

14.3 

28.6 

42.9 

14.3 

0 

0 

3 

3 

0.0 

0.0 

50.0 

50.0 

1 

4 

1 

0 

16.7 

66.7 

16.7 

0.0 

0.001 

Total 7 7 7 6 6  

 

AĢağıda yapılan ölçümlerin gruplardaki medyan değerleri yer almaktadır. 

Tanımlayıcı değerler grafik olarak grafik 4.1, grafik 4.8 arasında verilmiĢtir. 

 

 

Grafik 4.1. Vasküler konjesyon derecesinin gruplar arasındaki medyan değerleri 
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Grafik 4.2. Submukozal ödem derecesinin gruplar arasındaki medyan değerleri 

 

 

Grafik 4.3. Mononükleer lenfoid hücre yoğunluğunun gruplar arasındaki  

medyan değerleri 

 

 

Grafik 4.4. Granülasyon dokusunun yoğunluk derecesinin gruplar  

arasındaki medyan değerleri 
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Grafik 4.5. Nötrofil yoğunluk derecesinin gruplar arasındaki medyan değerleri 

 

 

Grafik 4.6. Lökosit sayısının gruplar arasındaki medyan değerleri 

 

 

Grafik 4.7. Mast hücre sayısının gruplar arasındaki medyan değerleri 
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Grafik 4.8. IL-8 derecesinin gruplar arasındaki medyan değerleri 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA ve SONUÇ 
 

 

ĠS sık idrara çıkma, pelvik ağrı gibi semptomların eĢlik ettiği ve bunların 

genellikle Ģiddetli derecede görüldüğü kronik ağrılı bir hastalıktır. ĠS tanısı 

için kesin kriterlerin olmaması ve etiyolojisinde birçok etkenin yer alması 

nedeniyle klinik ayrımında dikkatli olunmalıdır [3]. Literatürde ĠS‟in 

patofizyolojisini açıklamak ve kanıtlanabilen patolojik değiĢiklikler 

üzerinden etkin tedavinin oluĢturulabilmesi amacıyla yapılmıĢ çeĢitli 

araĢtırmalar bulunmaktadır. Bu araĢtırmaların dayandığı hipotezlerin çoğu, 

idrarda yer alan zararlı birleĢenlerin veya farklı etkenlerin oluĢturduğu 

epitelyal hasar ve GAG tabakasında bozulmaya dayanır. Bunun sonucunda 

oluĢan permeabilite değiĢikliği ve inflamatuvar aktivasyonun baĢlaması 

kronik inflamatuvar bir sürecin geliĢmesine neden olmaktadır [240]. Bu 

çalıĢmadaki deneysel hayvan modelinde, deneklerin kimyasal sistit 

yapılması suretiyle ĠS modeli oluĢturulması amaçlanmıĢtır. ĠS‟te oluĢan 

inflamatuvar süreç ve tedaviye bağlı görülen iyileĢme süreci yansıtılmaya 

çalıĢıldı. ĠS‟te oluĢan epiteldeki inflamatuvar süreç, üç farklı tedavi ajanı 

kullanılarak baskılanmaya çalıĢıldı ve her bir tedavi ajanı karĢılaĢtırılarak 

geliĢen epitelyal iyileĢmenin derecesi araĢtırıldı. 

Literatürde ĠS modeli oluĢturulmak için yaratılan kimyasal sistit modelleri 

hakkında birçok araĢtırma bulunmaktadır. Literatürde en sık 

karĢılaĢtığımız kimyasal sistit modellerinden biri, HCl kullanılarak 

oluĢturulan modeldir. 0.2 ml 0.4 N HCl‟in transüretral olarak 4 dakika 

süreyle verilerek mesane içinde tutulduğu yöntem sıklıkla kullanılmaktadır 

[7, 127, 241]. ÇalıĢmamızda bu modeli denediğimizde kimyasal sistitin çok 

yoğun oluĢtuğunu ve histopatolojik incelemede epitelin tüm katlarında 

harabiyetin oluĢtuğu gözlendi (Resim 5.1).  
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Resim 5.1. HCL ile kimyasal sistit oluĢturulan denek mesane duvarında  

tam kat nekroz (H&E, 10X) 

 

Deneyin tedavi süresini de dahil ettiğimizde toplam deney süresinin 

uzunluğu, mesanenin yüksek derecede hasara uğraması ve deneklerin 

genel durumlarının da bozulması, bu modelin uygulanmasından 

vazgeçilmesine neden oldu. Hao ve ark. çalıĢmasında 0.5 ml protamin sülfat 

kullanarak oluĢturdukları deneysel kimyasal sistit modelinde bir aylık 

tedavi protokolünün etkinliği hakkında bir araĢtırma planlanmıĢtır [242]. 

ÇalıĢmamızda bu modeli denediğimizde tedavinin etkinliğini 

gösterebileceğimiz düzeyde kimyasal sistitin oluĢmadığı, normale yakın 

görünümün olduğu gözlendi (Resim 5.2).  
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Resim 5.2. Protamin ile kimyasal sistit oluĢturulan denek mesane duvarında 

normale yakın görünüm (H&E, 10X) 

 

Ayrıca bu çalıĢmada bir aylık tedavi süresi boyunca kimyasal sistit 

oluĢturulmuĢ olan tedavisiz grupta inflamatuvar sürecin devam ettiği 

belirtilmiĢtir. Fakat bu çalıĢmada inflamatuvar süreç sadece IL-6 seviyesine 

bakılarak tek bir biyobelirteç ile değerlendirilmiĢtir. Bir aylık zaman 

diliminde mesane gibi rejenerasyon kapasitesi yüksek bir organdaki hasarın 

tedavisiz de düzebileceği ve sistitin oluĢturulması sonrası inflamasyonun en 

Ģiddetli döneminin ilk iki hafta içinde olduğu düĢünülerek, tedavinin 

etkinliğini daha iyi tespit edebilmek amacıyla çalıĢmamızın toplam süresi 

bir hafta olarak belirlendi [243, 244]. Kaneko ve ark. 300 µL % 1.5‟lik H202‟i 

transüretral yoldan intravezikal vermek suretiyle 30 dak beklemiĢ ve 

deneysel kimyasal sistit modellerini baĢarı ile oluĢturabilmiĢlerdir [128]. 

Bizim kullandığımız %5‟lik H202‟i transüretral verdikten sonra 15 dakika 

beklenildi ve daha sonra abdominal bölgeye bastırılarak deneklerin 

mesaneleri boĢaltılmıĢtır. Tüm deneklere mesanelerinin boĢaltılmasından 

sonra intraperitoneal 5 ml‟lik %0.9 serum fizyolojik uygulandı. 
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Bu yöntemle baĢarılı Ģekilde kimyasal sistit modeli oluĢturulabilirken 

deneklerin mesanesinde deney sonunda makroskopik olarak hemorajik 

görünümün olduğu gözlendi. Deney sırasında toplam 35 deneğin ikisi 

(%5.7) hariç tüm denekler genel durumları ve beslenmeleri bozulmadan 

deneyi tamamlayabildiler. OluĢturduğumuz bu modelin literatüre katkı 

sağlayabileceğini ve ileride yapılacak baĢka çalıĢmalar için bir kaynak 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Mesane yüzeyinde bulunan değiĢici hücreli epitelyumun dıĢ yüzeyinde 

bulunan mukozal tabaka GAG ve proteoglikanlardan oluĢmaktadır [245]. 

Süperfisyal tabakada bulunan ve Ģemsiye hücreleri olarak anılan bu 

hücreler idrardaki zararlı maddelerin epitel ile temasına karĢı koruyucu bir 

bariyer rolü oynamaktadır. Ayrıca bu hücreler ve mukus tabakası 

enfeksiyonlara, taĢ formasyonlarına, radyasyon sistitine, karsinogeneze ve 

ĠS oluĢmasına karĢı da koruyucu bir görev üstlenmektedir [246]. Bu tabaka 

sayesinde mesanenin dolum fazında, idrar asla epitel ile temas 

etmemektedir [246]. ġemsiye hücrelerinde bulunan GAG ve proteoglikanlar 

sayesinde mesanenin sızdırmazlık fonksiyonu korunmaktadır. Ayrıca çeĢitli 

etkenler sonucunda Ģemsiye hücrelerinin sızdırmazlık fonksiyonunu 

kaybetmesi ĠS hastalığına yol açabilmektedir [247]. GAG tabakası 

hyalüronik asit, heparin sülfat, heparin, kondroitin 4-sülfat, kondroitin 6-

sülfat, dermatan sülfat ve keratan sülfat gibi proteoglikan yapıda birçok 

molekül içermektedir. Tedavide GAG tabakasını oluĢturan molekülleri 

içeren ajanların kullanılması ĠS‟in tedavi seçeneklerinden birini 

oluĢturmaktadır. Klinik pratikte bu ajanların oral veya intravezikal 

instillasyon için kullanılan formları mevcuttur [240]. 

ĠS‟te ürotelyal epitelyumdaki inflamasyonun ortaya çıkardığı mesanedeki 

artmıĢ hassasiyet göz önünde bulundurularak, intravezikal ajanlarla hedefe 

yönelik bir tedavi modeli oluĢturulmaktadır. Oral formlarından ziyade 

intravezikal tedavilerde ilaçların daha yüksek dozlarda mesane içine 

verilebilmesi, intravezikal yöntemle sistemik yan etkilerin daha az olması, 

oral tedavilerde gözlenen ilaç-ilaç etkileĢiminin intravezikal yöntemde 

görülmemesi, ürotelyumdaki hasarın direk olarak onarılması gibi avantajlar 

günümüzde intravezikal ajanları ĠS‟in standart tedavi yöntemi haline  

 

 



  
Tartışma ve Sonuç 

 

69 

getirmektedir [194]. Ġntravezikal tedavi seçeneği olarak hasarlı olan GAG‟ın 

yapısında bulunan KS veya HA kullanılması etkinliği kanıtlanmıĢ tedavi 

seçenekleri arasındadır [189, 248]. 

Epitelyal inflamasyon ve akut hasarın oluĢumu çeĢitli interstisyel sistit 

modellerinde gösterilmiĢtir. OluĢturulan kimyasal sistit sonrası vasküler 

konjesyonun ve submukozal ödem hücrelerinin yoğunluk artıĢının olması, 

bize akut inflamatuvar süreci yansıtmaktadır [3, 244, 249, 250]. 

ÇalıĢmamızda da bu parametreler değerlendirildiğinde, kimyasal sistit 

oluĢturulduktan sonra vasküler konjesyonun izotonik verilen grupta en 

Ģiddetli derecede olduğu belirlendi. KS ve HA-KS kombinasyon tedavileri 

verilen gruplarda ki vasküler konjesyon derecesi ile kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark gözlenmedi. Ayrıca submukozal ödem açısından 

değerlendirildiğinde, KS verilen deneklerin ödem derecesinin normale en 

yakın olduğu görülmektedir. ÇalıĢmamızda yer alan tedavi seçenekleri 

mesanenin hasarlı GAG tabakasının onarılmasını sağladığı 

düĢünülmektedir ve bu da submukozal ödemin gerilemesini sağlamaktadır. 

ÇalıĢmamızda literatüre uyumlu bir Ģekilde, KS ve HA-KS kombinasyon 

tedavileri verilen gruplarda submukozal ödemin, izotonik verilen gruba göre 

daha fazla azaldığı tespit edilmiĢtir [240]. Ġnflamatuvar süreci yansıtan 

mononükleer lenfoid hücrelerin ve nötrofil hücrelerininin ĠS‟te arttığı çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [251]. Engles ve ark. yaptığı çalıĢmada KS‟ın 

inflamatuvar süreci baskıladığı gösterilmiĢtir [252]. ĠS değerlendirilmesi için 

en ideal kriterlerden biri olarak gösterilen mononükleer hücre 

infiltrasyonun ve ayrıca nötrofil yoğunluğunun, HA-KS kombinasyon 

tedavisi verilen grupta sırasıyla HA ve izotonik  gruplarına göre anlamlı 

derecede azaldığı gösterilmiĢtir [250]. Granülasyon dokusunun yoğunluğu 

hasarlı dokuların iyileĢmesinin erken dönem göstergelerinden biridir [253]. 

ÇalıĢmamızda ise izotonik grubu ve tüm tedavi gruplarında granülasyon 

dokusunun oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Yapılan değerlendirmede kontrol 

grubundaki granülasyon dokusunun yoğunluğunun diğer dört gruba göre 

daha düĢük olduğu ancak granülasyon dokusunun gözlendiği bu dört grup 

arasında istatistiksel bir farkın olmadığı tespit edildi. Bu bulgu tedavi ile 

veya tedavi desteği olmaksızın rat mesanelerinin rejenerasyon 

kapasitelerinin yüksek olduğunu bir kez daha kanıtlamaktadır. Ayrıca bu 

bulgu ileride yapılacak olan deneysel hayvan model çalıĢmalarına toplam 
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süre açısından bir örnek teĢkil etmektedir. ÇeĢitli ĠS modellerinde lökosit ve 

mast hücre sayılarının artıĢı gösterilmiĢ ve bu çalıĢmalarda tedaviye cevap 

olarak bu hücrelerin sayılarındaki azalma esas alınmıĢtır [77, 127]. ĠS‟li 

hastaların biyopsilerinde mukoza hasarı ve bu bulgu ile korele olarak aktive 

olmuĢ mast hücrelerinin sayısında ki artıĢ gösterilmiĢtir [77]. ĠS‟in 

patofizyolojisinde önemli bir yer tutan mast hücreleri çeĢitli nosiseptif 

mediyatörlerin salınmasına sebep olmaktadır. ĠS hastalarında nöropeptid Y 

ve substans P pozitif sempatik sinirlerin sayısında artıĢ olmaktadır. 

Deneysel hayvan modellerinde mesane sinir liflerinin artıĢı ile mast 

hücreleri arasındaki iliĢki kanıtlanmıĢtır. ĠS, irritabl barsak sendromu gibi 

inflamatuvar hastalıklardaki mast hücre aktivasyonu ve sinir liflerinin 

aktivasyonu ile semptomların daha da kötüleĢtiği gösterilmiĢtir [254, 255]. 

Rooney ve ark. yaptığı çalıĢmada ĠS‟te, HA tedavisi ile inflamasyonun 

azaldığı bunun da mast hücre infiltrasyonunun azalmasını sağladığı 

gösterilmiĢtir [177]. Sinanoglu ve ark. yaptığı çalıĢmada, deneysel 

oluĢturulan ĠS modelinde KS tedavisi ile lökosit ve mast hücre sayılarında 

azalmanın olduğu gözlenmiĢ [240]. Boucher ve ark. çalıĢmasında ise 

deneysel oluĢturulan ĠS modelinde HA tedavisi ile mast hücre sayısında 

azalmanın sağlandığı bildirilmektedir [256]. ÇalıĢmamızda da sırasıyla HA-

KS kombinasyonu, KS ve HA tedavileri ile lökosit ve mast hücre sayılarında 

düĢüĢ sağlandı. Bu bulgu, intravezikal tedavilerin anti-inflamatuvar süreci 

ve mast hücrelerini azaltarak Ģikayetlerin gerilemesini sağlayabileceklerini 

bir kez daha göstermektedir.  

ĠS hastalarının idrarında artmıĢ miktarda IL-8 seviyesi tespit edilmiĢtir. Bu 

artıĢın hastaların semptomları ile korelasyon göstermediği fakat mesane 

duvarındaki mast hücre infiltrasyonu ile korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiĢtir [257]. Bunun nedeni stimüle edilen mast hücrelerinden IL-8 

salınımı olması ve ürotelyal hücrelerin de IL-8 salınımı için mast hücreleri 

tarafından uyarılmasıdır. IL-8, mast hücreleri için anahtar kemokin rolü 

üstlenmektedir [258]. Yapılan çalıĢmalarda IL-8 ve IL-8 reseptör alfa 

arasındaki yolağın bozulması ĠS patofizyolojisinde rol oynadığı belirlenmiĢ 

ve bunun erken ĠS için bir anahtar mediyatör olabileceği düĢünülmektedir 

[259]. Rooney ve ark. yaptığı çalıĢmada, oluĢturulan ĠS modelinde HA 

tedavisi ile IL-8‟de düĢüĢün olduğu ve bunun da inflamasyonu azalttığı 

tespit edilmiĢtir [177]. ÇalıĢmamızda da tedavi gruplarında IL-8 düĢüĢü 
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gözlenirken anlamlı olarak düĢüĢün HA-KS kombinasyon tedavisi verilen 

grupta sağlandığı gözlenmiĢtir. Ayrıca bu grubun daha önce de belirttiğimiz 

gibi mast hücre sayısı düĢüĢünün en fazla görülen grup olduğu tespit 

edilmiĢti. Bu bulgu literatürle uyumlu olarak IL-8, mast hücre iliĢkisini bir 

kez daha gösterebilmektedir. 

ZO-1 proteini ürotelyal epitelyumda bulunan ve ürotelyal bariyer 

geçirgenliği için önemli bir görev üstlenen sıkı bağlantı proteinidir. ZO-1 

süperfisyal Ģemsiye hücrelerinin apikolateral kısmında yer almaktadır. Sıkı 

bağlantı proteinleri transepitelyal iyon geçiĢini engellerler ve bu da 

epitelyumda ki transepitelyal direnç mekanizmasını sağlamaktadır [260]. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda antiproliferatif faktörlere maruziyet sonrası azalmıĢ ZO-

1 ekspresyonunun olduğu gösterilmiĢtir. Bu özelliği nedeniyle ĠS hastaları 

için ZO-1 spesifik ve sensitif bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir 

[261]. Liu ve ark. yaptığı çalıĢmada ĠS hastalarında ZO-1 ekspresyonunun 

kontrol grubuna ve aĢırı aktif mesaneye sahip hastalara göre anlamlı olarak 

azaldığı tespit edilmiĢtir [262]. Bu konu hakkında yapılmıĢ literatürdeki en 

son çalıĢmalardan biri de Duan ve ark. yaptığı ketamin kullanılarak 

oluĢturulan deneysel ĠS modelidir. Bu çalıĢmada ĠS oluĢturulan deneklerin 

immunohistokimyasal değerlendirme sonucunda ZO-1 proteinin anormal 

ekspresyonunda artıĢ olduğu belirlenmiĢtir [249]. ÇalıĢmamızda yapılan 

immunohistokimyasal değerlendirme sonucunda ZO-1‟deki anormal 

ekspresyonun izotonik verilen grupta kontrol grubuna, KS verilen gruba ve 

HA-KS kombinasyon tedavisi verilen gruba göre anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu gözlenmiĢtir. 

Üroplakin memeli türlerinde bulunan ve süperfisyal ürotelyal epitelden 

sentezlenen bir proteindir. Hücre adezyonunda ve epitelin sızdırmazlık 

görevinde rol almaktadır [263]. Mesane karsinomlarında ve sistit gibi 

durumlarda üroplakin ekspresyonunda azalma olduğu belirlenmiĢtir [264]. 

Lv ve ark. çalıĢmasında oluĢturulan deneysel ĠS modelinde ürotelyumun 

daha ince olduğu ve UP-III‟ün anormal ekspresyonunda artıĢ olduğu 

belirlenmiĢtir. Ayrıca HA ile tedavi edilen deneklerde, UP-III 

ekspresyonunun normale yakın olduğu gözlenmiĢtir [153]. Bizim 

çalıĢmamızda yapılan immunohistokimyasal değerlendirme sonucunda, UP- 
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III‟deki anormal ekspresyonun en yüksek olduğu grubun izotonik grubu 

olduğu gözlendi. KS verilen ve HA-KS kombinasyon tedavisi verilen 

gruplarda ki normal ekspresyon oranlarının arttığı gözlenmiĢtir. 

Diğer bir adezyon ve bağlantı proteini olan ve anormal ekspresyonunda 

ürotelyal bariyer disfonksiyonu gözlenen E-cadherin, çeĢitli ĠS modeli 

çalıĢmalarında kullanılan bir biyobelirteçtir. ĠS hastalarında, normal 

ekspresyon oranında azalma olduğu gösterilmiĢtir [265]. Liu ve ark. yaptığı 

çalıĢmada immunfloresan boyama ile yapılan değerlendirmede ĠS 

hastalarında E-cadherin ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiĢtir [153]. 

BaĢka bir deneysel ĠS modelinde, kontrol grubuna göre ĠS oluĢturulan 

grupta E-cadherin ekspresyonun azaldığı tespit edilmiĢtir. Bu 

araĢtırmadaki immunohistokimyasal çalıĢmada monoklonal antikorlar 

kullanılarak E-cadherin ekspresyonu belirlenmiĢtir [265]. Aynı yöntem 

kullanılarak E-cadherin ekspresyonu belirlenmeye çalıĢılan bizim 

çalıĢmamızda ise gruplar arasında E-cadherin anormalliği bakımından 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunamadı. ÇalıĢmamızdaki diğer 

immünohistokimyasal yöntemler bakımından anlamlı sonuçlara 

ulaĢılmasına rağmen E-cadherin ekspresyonunda beklenilen sonuçlar elde 

edilememiĢtir. 

Yaptığımız deneysel hayvan modeli çalıĢması ile mesanenin tümü 

örneklenebildi ve bu da daha objektif histopatolojik sonuçlar elde edilmesini 

sağladı. Yukarıda belirtilen biyobelirteçler literatürdeki farklı çalıĢmalarda 

ayrı ayrı değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢma deneysel ĠS modeli oluĢturarak üç 

farklı intravezikal ajanın histopatolojik olarak karĢılaĢtırıldığı ilk çalıĢmadır. 

Ayrıca bu çalıĢmaya immunohistokimyasal yöntemler de dahil edilerek, 

biyobelirteçlerin sayısı artırıldı. Böylece tedavi ajanları daha etkin Ģekilde 

karĢılaĢtırılabildi ve tedavi yöntemlerinin sağladığı inflamasyon 

derecesindeki azalmanın yanında iyileĢme de değerlendirilebildi. Bu 

çalıĢmada değerlendirilen tüm biyobelirteçler ele alındığında, HA-KS 

kombinasyon tedavisinin diğer tedavilere göre inflamasyonu azaltmadaki ve 

epitel düzeyinde iyileĢmeyi sağlamadaki üstünlüğü gösterilmiĢtir. 

Literatürde intravezikal ajanların değerlendirildiği deneysel ĠS modellerinin 

yanı sıra çeĢitli klinik çalıĢmalar da bulunmaktadır. Gülpınar ve ark. 

yaptığı çalıĢmada ĠS hastalarında HA ve HA-KS kombinasyonunun etkinliği 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Hastalar tedavinin baĢlangıcında ve tedavinin 6. ayında 
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VAS, interstisyel sistit semptom indeks (ICSI)‟i ve interstisyel sistit problem 

indeks (ICPI)‟i, iĢeme sıklığı, noktüri, sistometrik ve fonksiyonel kapasite 

açısından değerlendirilmiĢtir. Tedavinin 6. ayında, her iki grupta 

sistometrik ve fonksiyonel kapasitede tedavi öncesi ile karĢılaĢtırıldığında 

bir fark olmadığı saptanmıĢtır, diğer parametrelerde ise iyileĢme 

sağlanmıĢtır. Her iki grup kendi içinde değerlendirildiğinde etkinlik 

açısından istatistiksel anlamlı bir fark tespit edilememiĢtir [266]. Pyo ve 

ark. yaptığı meta-analizde HA ve HA-KS kombinasyonunun ĠS 

hastalarındaki etkinliği karĢılaĢtırılmıĢtır. Her iki tedavi ajanı VAS 

açısından değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

[267]. Gilberti ve ark. yaptığı HA-KS kombinasyonunun etkinliğini 

değerlendiren bir baĢka çalıĢmada ise ĠS tanılı 20 kadın hasta ICSI, ICPI, 

hasta sağlık anketi (PHQ-9) ve pelvik ağrı ve sıkıĢma/sık idrara çıkma 

semptom skalası (PUF) ile değerlendirilmiĢtir. Üç aylık tedavinin sonucunda 

hastaların ICSI, ICPI ve PUF skorlarında anlamlı bir iyileĢme sağlanmıĢtır 

[268]. Gülpınar ve ark. yaptığı diğer bir çalıĢma ise ĠS hastalarında HA ve 

KS‟ın etkinlikleri randomize kontrollü olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. Toplam 42 

hastanın dahil edildiği bu çalıĢmada, hastalar VAS, ICSI, ICPI, günlük 

iĢeme sıklığı, noktüri, fonksiyonel mesane kapasitesi açısından tedavinin 

baĢında ve 6. ayında değerlendirilmiĢtir. Tedavi sonunda tüm parametreler 

açısından iyileĢme sağlanırken, KS grubunda ICPI, noktüri ve günlük iĢeme 

sıklığının iyileĢmesi açısından HA grubuna göre daha üstün olduğu tespit 

edilmiĢtir. 

Literatürde intravezikal ajanların birbirleri ile karĢılaĢtırılmalarında farklı 

sonuçların elde edildiğini görmekteyiz. Günümüzde optimal intravezikal 

ajanların instilasyon rejimleri konusunda fikir birliği olmaması klinik 

pratikte etkinlik farklılıklarına yol açmaktadır [267]. ÇalıĢmamızda baĢta 

HA-KS kombinasyon tedavisi olmak üzere etkinlikleri histopatolojik olarak 

kanıtlanan intravezikal ajanların klinik yansımalarını sağlayabilmemiz için 

optimal instillasyon rejimleri konusunda fikir birliği oluĢturulmalı ve bu 

konuda daha fazla randomize kontrollü çalıĢmalar yapılmalıdır. 
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5.1. SONUÇLAR 

Bu tez çalıĢması ile aĢağıdaki sonuçlara varılmıĢtır;  

OluĢturduğumuz deneysel hayvan modeli sürecinde gerek kimyasal sistit 

oluĢturma yönteminin gerekse belirlediğimiz tedavi Ģekli ve süresinin 

literatüre katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamız üç farklı 

intravezikal tedavi ajanının oluĢturduğu histopatolojik ve 

immunohistokimyasal sonuçların karĢılaĢtırıldığı ilk çalıĢmadır. BaĢta HA-

KS kombinasyon tedavisi olmak üzere intravezikal tedavi yöntemleri ile 

inflamatuvar sürecin baskılandığı ve histopatolojik düzelmenin sağlandığı 

gösterilmiĢtir. Günümüzde ĠS hastalarında standart tedavi protokolü 

konusunda karar birliği yoktur. Bu çalıĢmanın pozitif sonuçları ileri klinik 

projelerin oluĢturulmasını desteklemektedir. Ġnterstisyel sistit tedavisinde 

kullanılan dig  er medikal yaklaĢımlarla, intravezikal HA-KS kombinasyon 

tedavisi sonuçlarını karĢılaĢtıran kapsamlı kontrollü randomize 

çalıs malarla beraber, bu tedavinin uzun dönemdeki etkilerini deg  erlendiren 

yeni klinik çalıs malara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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