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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ġnterstisyel sistit (ĠS) / Ağrılı Mesane Sendromu (AMS) kronik inflamatuvar 

mesane hastalığı olup; suprapubik ağrı ve herhangi bir bakteriyel enfeksiyon veya 

tanımlanmıĢ patoloji olmaksızın, pollaküri ve ani sıkıĢma hissi ile karakterizedir. Ayrıca ĠS 

hastalarında uyku problemleri, kronik stres, anksiyete, depresyon ve seksüel fonksiyon 

bozukluğu da görülebilir. Ġnterstisyel sistit hastaların yaĢam kalitesini önemli ölçüde azaltan 

ve halen ürologlar açısından zorlu bir hastalık olarak değerlendirilmektedir (1). 

Epidemiyolojik çalıĢmalar, ĠS‟nin primer olarak kadınları etkilediği (Kadın/Erkek:10/1) fakat 

bu hastalığın aynı zamanda erkeklerde ve adolesanlarda da görüldüğünü ortaya koymuĢtur 

(2).  

Ġnterstisyel sistitin etiyolojisi tam anlamıyla anlaĢılamamıĢ olup, inflamatuvar, 

nörojenik, otoimmun, vasküler ve lenfatik hastalıkların potansiyel sonucu olabileceği öne 

sürülmüĢtür. Ek olarak, yüzeye yakın olan ürotelyal hücrelerde glikozaminoglikan kaybı ve 

idrarda toksik bileĢiklerin bulunması ĠS‟nin patofizyolojik mekanizmasını açıklamak için 

önerilmiĢtir (3). Proinflamatuvar sitokinlerin inflamasyon durumlarında mesanenin duyarlı 

hale gelmesine yol açtığı ve bunun da ĠS‟nin patogenezinde etkili olabileceği öne sürülmüĢtür 

(4). Tümör Nekrozu Faktörü – alfa (TNF-) inflamatuvar yanıtın ve immunitenin 

regülâsyonunun potansiyel bir tetikleyicisi olup; büyümenin farklılaĢması ve bazı hücre 

tiplerinin proliferasyonunun modülasyonunda görevlidir. Birçok hücre tipi TNF- 

üretebilmektedir. Bunlar; makrofajlar, monositler, nötrofiller, mast hücreleri, eozinofiller, 

fibroblastlar, epitel hücreleri ve düz kas hücreleridir. Bu hücrelerden; fiziksel, kimyasal veya 

immünolojik bir uyaran yoluyla üretim hemen indüklenmekte ve TNF- salınmaktadır (5). 

Mast hücrelerinin TNF- salgıladıkları ve buna yanıt verdikleri bilinmekte olup, bu 

hücrelerde pozitif otokrin bir siklus bulunmakta bu da mast hücre aktivasyonunu 

arttırmaktadır (6). Ġnterlökin 6 (IL-6), pro-inflamatuvar bir sitokin olup, endotel hücreler, 

makrofajlar, fibroblastlar ve mast hücreleri tarafından üretilmektedir. Rat sistit modelinde 

semptomların Ģiddeti ile salınımının korele olduğu bildirilmiĢtir. Ġnterlökin 6‟nın detrusor düz 

kas kasılmasını arttırdığı ve bunun da boĢaltım sıklığı ile iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür 

(7).  

Ġnterstisyel sistit çalıĢmalarında inflamasyon düzeyini kantitatif değerlendirmek 

için kullanılabilen Miyeloperoksidaz (MPO), esas olarak nötrofillerde ve daha az derecede 
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monositlerde eksprese edilen hem içeren bir peroksidazdır. Miyeloperoksidazın, çeĢitli 

enflamatuvar hastalıklarda doku hasarının ve bunun sonucunda oluĢan inflamasyonun lokal 

bir aracı olduğu gösterilmiĢtir (8). Benzer Ģekilde; tüm türlerin kollajen yapısında bulunan 

tekrarlayan kollajen Gly-Xaa-Yaa triadındaki sekansa özgü hidroksilazlar tarafından 

posttranslasyonel olarak oluĢturulan bir imino asit olan hidroksiprolin de doku fibrozisini 

değerlendirmede kullanılan bir parametredir (9).  

Ġnterstisyel sistitin patofizyolojisinin tam anlaĢılamamıĢ olması etkili tedavi 

modellerinin geliĢtirilmesini de zorlaĢtırmaktadır. Her ne kadar, oral olarak kullanılan 

pentosan polisülfat sodyum ve amitriptilin, intravezikal instilasyonlar ve sistoskopik olarak 

hidrodistansiyon tedavileri klinik uygulamalarda kullanılmakta olsa da, ĠS için herhangi 

standart bir tedavi metodu henüz ortaya konamamıĢtır (10). 

Her ne kadar kronik inflamasyon, mast hücre aktivasyonu, geçirgenliği artmıĢ bir 

epitel, idrar sıklığı artıĢı ile karakterize olan ĠS etyopatogenezini açıklayabilmek ve etkili bir 

tedavi geliĢtirebilmek amacıyla hem in vivo hem de in vitro 20 den fazla hayvan modeli 

çalıĢılmıĢsa da, ĠS için insanlardakine benzer özellikler gösteren standart bir hayvan modeli 

oluĢturulamamıĢtır (11). Yeni tedavi yöntemlerinin etkinliğinin ve güvenilirliğinin teyid 

edilmesi için öncelikle uygun bir hayvan modelinde in vivo olarak değerlendirme gereklidir. 

Bu modellerde tedavi yanıtı öngörüsü için, nötrofil infiltrasyonunun, mesanedeki bazı 

inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunun histolojik ve immünolojik yöntemlerle ölçülmesi 

suretiyle mesane dokusundaki inflamasyon düzeyi değerlendirilmektedir (12). Literatürde; ĠS 

rat modelinde intravezikal tedavi ajanı sonrası inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve mesane 

enflamasyonunun Ģiddetinde azalma ortaya koyan çalıĢmalar vardır.
 
(13,14). 

 

Herhangi bir ilaç sağlıklı kiĢilerde bir hastalığın semptomlarına neden 

olabiliyorsa, benzer semptomları da iyileĢtirebilir düĢüncesi ile homeopati kavramı ortaya 

çıkmıĢtır. Homeopati terimi Yunanca ὅμοιος (hómoios: benzer) ve πάθος (páthos: ıstırap, 

hastalık) sözcüklerinden türetilmiĢtir. Alman hekim Samuel Christian Hahnemann tarafından 

1796 yılında kullanılan bu yöntem; yoğun Ģekilde seyreltilmiĢ madde preparatları ile 

semptomlara benzer etkilere neden olarak hastalıkları tedavi etmektedir (15). Mineral, bitki ve 

hayvan dünyasından elde edilen maddelerden baĢlayarak iyi tanımlanmıĢ bir prosedürle 

hazırlanan homeopatik ilaçlar kullanılmaktadır. 

Tarantula Cubensis; Mygale cubensis, Küba tarantula, tüylü örümcek ve 

kahverengi örümcek olarak da adlandırılır. Güney Carolina, Teksas ve Küba'ya özgü büyük 
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bir örümcektir. Isırığı giderek geniĢleyen kızıl bir areolaya ve ısırılan bölgenin çevresinde 

ĢiĢmeye sonrasında geniĢ abseye neden olur (16). Bununla birlikte, Tarantula cubensis venom 

homeopatik bir ilaç olup örümceğinin zehirinden alkol ekstraksiyonu yoluyla hazırlandığı 

bilinmektedir 
(17)

. Bu homeopatik ilaç veteriner hekimlikte önemli ve baĢarılı bir Ģekilde 

“Theranekron” (Richter Pharma, Wels, Austria)  ticari ismi ile kullanılmaktadır. Her ne kadar 

Tarantula cubensis venomunun etki mekanizması çok açık değilse de, vücuttaki savunma 

mekanizmasını stimüle ettiği, herhangi proliferatif bir lezyonda inflamasyonu spontan olarak 

bastırdığı düĢünülmektedir. Bu ilacın köpeklerde meme adenokarsinomunu sınırlandırdığı, 

sığırlarda tırnak iltihabını iyileĢtirdiği, birçok tipte ülser ve abseyi tedavi ettiği, aynı zamanda 

hayvanlarda nekrotik, inflamatuvar ve proliferatif olgularda baĢarılı sonuçlar alındığı rapor 

edilmiĢtir (18). Cerrahi onarımdan hemen sonra nekrotik doku çevresinde demarkasyon hattı 

sağladığı, enflamatuar süreçleri ve katabolik enzimlerin nekrotik dokudan çevre alanlara 

hareketini engellediği ve daha fazla doku yapısı bozulmadan bağları koruduğu belirtilmiĢtir 

(19). 

Bu çalıĢmada; etyopatogenezinde kronik inflamasyonun sorumlu olduğu öne 

sürülen ĠS‟nin rat modelinde, hayvanlarda antiinflamatuvar etkinliği bildirilmiĢ Tarantula 

Cubensis Ekstraktıyla intravezikal tedavinin histopatolojik immünolojik sonuçlarının ortaya 

konulması, böylece bu ajanın mesane inflamasyonu üzerine etkisinin ve yeni bir tedavi 

seçeneği olarak etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. MESANE EMBRĠYOLOJĠSĠ ve ANATOMĠSĠ 

2.1.1. Embriyoloji 

Primitif ürogenital sinüs, pelvik bölgede bulunan gastrointestinal ve ürogenital 

sistemlerde ortak bir epitel odası olan kloakadan 4. haftada ortaya çıkar. Gebeliğin 5-6. 

haftaları boyunca, ürorektal septum kloakayı ventral olarak primitif ürogenital sinüse ve 

dorsal olarak anorektal kanala ayırır (20). Mesane; primitif ürogenital sinüsün Wolffian 

(mezonefrik) kanallarla kesiĢiminin üzerindeki kraniyal kısımdan oluĢur. Mezonefrik 

kanallar, kraniyal vezikoüretral kanal ile kaudal ürogenital sinüs arasında demarkasyon görevi 

görür. Primitif ürogenital sinüs, göbek kordonunda kör bir Ģekilde sona ermek üzere 

kraniyalden vücut ön duvarına kadar uzanan allantois olarak devam eder. Allantois 15. 

haftada umbilikus seviyesinde kör sonlanır. Allantoisin oblitere olması ve mesanenin 18.  

haftada kaudale iner ve mesanenin apeksi gerilerek incelir. Bu Ģekilde fibröz bir yapı olan 

urakusu oluĢur. Urakus mesane apeksini umblikusa bağlar. Erkeklerde primitif ürogenital 

sinüsün kaudal kısmı prostat, prostatik üretra, bulbouretral bezleri ve membranöz üretrayı 

oluĢturur. Primitif ürogenital sinüsün bu kaudal kısmına basitçe ürogenital sinüs denir. 

Kadınlarda ürogenital sinüs mesane boynunun altında üretrayı oluĢturur (21).  

Mesane, Forkhead Box A1 (Foxa1) reaktif endodermal epitel hücrelerinden ve 

mezodermik olarak türetilmiĢ mezenkimden geliĢir. Foxa1, pelvis içinde ve baĢka yerlerde 

endodermal epitel hücrelerinin bilinen bir belirtecidir (22). Vücuttaki birçok organ gibi, 

mesanenin epitelyal ve fibromüsküler tabakalarının geliĢimi karĢılıklı epitelyal-mezenkimal 

etkileĢimlere bağlıdır. Mesanede uygun epitelyal farklılaĢma, geliĢim sırasında iliĢkili olduğu 

mezenkimden etkilenir. Mesane mezenkimi ile birlikte geliĢen embriyonik mesane 

epitelyumu normal ürotelyal farklılaĢmaya uğrarken, prostat mezenkimi ile birlikte geliĢen 

embriyonik veya yetiĢkin mesane epitelyumu prostatik farklılaĢmaya uğrar (23). 

2.1.2. Anatomi 

Mesane yaklaĢık 500 mL (mililitre) kapasiteye sahip, dolu iken oval Ģekil alan bir 

organdır. BoĢ iken tetrahedral olup; apeksinde urakus olan superior yüzey, iki inferolateral 

yüzey ve tabanda mesane boynu bulunan posteroinferior yüzeyden oluĢur. Urakus; mesane 

duvarı longitidunal kaslarından oluĢur ve mesaneyi karın ön duvarına asar. Umblikus 

yakınlarında fiböz hale gelir ve oblitere umblikal arterlerle birleĢir. Mesane duvarı kas yapısı 

urakusa tutunma noktasında göreceli incelmiĢtir. Mesanenin superior yüzeyi periton ile 
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kaplıdır. Posteriorda, periton seminal veziküllerin seviyesine geçer ve rektovezikal alanı 

oluĢturmak için rektum ön yüzündeki peritonla birleĢir. Mesane, anteroinferior ve lateralden 

pelvik yan duvardaki retropubik ve periferik yağ ve gevĢek bağ dokusu ile desteklenir. 

Mesane tabanı seminal veziküller, vas deferensin ampullası ve terminal üreter ile iliĢkilidir. Ġç 

üretral meatusta yer alan mesane boynu, simfizis pubisin orta noktasının 3 ila 4 cm arkasında 

durur. Bebeklerde gerçek pelvis sığdır ve mesane boynu simfizin üst sınırı ile aynı 

seviyededir. Kadınlarda, mesanenin üst yüzeyindeki periton, vezikouterin poĢu oluĢturmak 

üzere uterusun üzerine ilerler ve daha sonra uterusun üzerinden posteriora ilerleyerek 

rektouterin poĢu oluĢturur. Vajina ve uterus mesane ve rektum arasında uzanır, böylece 

mesane ve üretranın tabanı ön vajinal duvara yaslanır. 

2.1.2.1. Ġç yapısı 

Mesanenin iç yüzeyi, mesane dolduğunda pürüzsüz görünen ancak mesane 

boĢaldığında çok sayıda kıvrıma dönüĢen geçici epitel ile kaplıdır. Bu ürothelium genellikle 

altı hücre kalınlığındadır ve tabanında ince bir bazal membran bulunur. Bunun altında lamina 

propria, önemli ölçüde distansiyona izin veren nispeten kalın bir fibroelastik bağ dokusu 

tabakası oluĢturur. Bu tabakada çok sayıda vasküler yapı ve muskularis mukozaya toplanmıĢ 

düz kas lifleri içerir. Altında mesane duvarının düz kası bulunur. Ġçte longitudinal, ortada 

sirküler, dıĢta longitudinal olarak dallanma gösteren görece daha büyük kas demetlerinden 

meydana gelir. Bununla birlikte, mesanenin üst kısmında, bu katmanlar açıkça ayrılamaz ve 

herhangi bir lif, katmanların her biri arasında hareket edebilir, yönünü değiĢtirebilir ve dalını 

uzunlamasına ve dairesel liflere dönüĢtürebilir. Detrusor kasının bu ağ örgüsü, küresel 

mesaneyi boĢaltmak için en uygun yapıdır (ġekil 1) (24). 
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ġekil 1: Erkek mesane kas yapısı (24). 

Mesane boynuna yaklaĢtıkça üç katman daha belirgin hale gelir. Burada düz kasın 

büyük çaplı kas fasikülleri daha ince liflere dönüĢür. Mesane boynunun yapısı erkek ve 

kadında farklıdır. Erkeklerde, radyal olarak yönlendirilmiĢ iç longitudinal lifler, internal 

meatustan geçer ve üretradaki düz kasın iç longitudinal tabakası olarak devam eder. Orta 

tabaka, mesane boynu seviyesinde kontinanstan sorumlu dairesel bir preprostatik sfinkter 

oluĢturur. Mesane boynunda, Ġç üretral meatusa uzanan posterior mesane duvarı ve prostatın 

ön fibromüsküler stroması halka benzeri yapı oluĢturur (25). Bu kas, uyarıldığında mesane 

boynunun kapanmasını sağlayan adrenerjik lifler tarafından zengin bir Ģekilde innerve edilir. 

DıĢ longitidunal lifler mesane tabanı posteriorunda en kalın haldedir. Orta hatta, trigonun 

apeksinde güçlü bir trigonal destek sağlamak üzere prostatın düz kasıyla karıĢırlar. 

Devamında lateralden ilerleyerek önden geçer ve mesane boynu etrafında bir halka 

oluĢturmak üzere kaynaĢır. Bazı ön lifler, erkeklerde puboprostatik ligamentlere ve kadınlarda 

pubouretral ligamentlere katılarak devam eder. Kadın mesane boynunda ise iç lifler aynı 
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Ģekilde devam etmekle birlikte orta ve dıĢ liflerin longitudinal üretral düz kas liflerine 

katılmak üzere devam ettiği düĢünülmektedir. Erkek mesane boynundan daha az adrenerjik 

innervasyonu mevcuttur (26). 

2.1.2.2 Kanlanması 

Mesane beslenmesi vezikal dallara ek olarak, internal iliyak arterden kaynaklanan 

herhangi bir komĢu arter tarafından sağlanabilir. Mesanenin venleri vezikül pleksusunda 

birleĢir ve internal iliak vene boĢaltılır. Lamina propria ve muskuler tabakadaki lenfatikler, 

mesane yüzeyinde ince viseral fasya içindeki yüzeysel damarlarla seyreden kanallara akar. 

Lenfatik drenajın büyük kısmı eksternal iliyak lenf düğümlerine olur. Bazı ön ve lateral 

lenfatikler obturator ve internal iliak nodlarına; mesane tabanı ve trigondaki lenfatikler 

internal ve common iliak gruplara drene olabilir. 

2.1.2.3 Ġnnervasyon 

Pelvik pleksusun (vezikal pleksus) ön kısmındaki otonomik efferent lifler, lateral 

ve posterior ligamentlerden geçerek mesaneyi innerve eder. Mesane duvarı zengin 

parasempatik kolinerjik sinir uçları ile beslenir ve bol miktarda postganglionik hücre 

gövdesine sahiptir. Trigonal kas adrenerjik ve nitrik oksit sentaz içeren nöronlar tarafından 

innerve edilir. Mesane boynu gibi, iĢeme sırasında gevĢer. 

Mesaneden aferent innervasyon, torakolomber ve sakral seviyelerde bulunan 

dorsal kök gangliyonundaki hücre gövdelerine ulaĢmak üzere hem sempatik (hipogastrik 

sinirler yoluyla) hem de parasempatik sinirlerle seyreder. 

Sempatik lifler; alfa ya da beta adrenerjik olarak torakal 11-12 ve lomber 1-2 

segmentlerden gelir. Mesane kubbesi ve lateral duvarlarda beta adrenerjik reseptörler yoğun 

iken taban ve proksimal üretrada alfa adrenerjik reseptörler daha yoğundur. Parasempatik 

kolinerjik lifler sakral 2-4 segmentlerden çıkar. Afferent ve efferent lifler taĢırlar. Mesanenin 

gerilme ve dolma duyusu parasempatik; ağrı, dokunma ve ısı duyusu sempatik sinirlerle 

iletilir (27) (ġekil 2). 
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ġekil 2: Sol Pelvik Otonomik Pleksus ve Pelvik Visera Ġle ĠliĢkisini Gösteren Lateral 

Görünüm (28).
 

2.2. MESANE FĠZYOLOJĠSĠ 

Normal miksiyon, mesanenin dolduğu bilgisi iletildiğinde, fiziksel ve sosyal 

olarak uygun olunduğunda istemli olarak gerçekleĢen bir eylemdir. Depolama ve boĢaltma 

evresi olmak üzere iki evrede incelenir. Depolama evresinde artan sempatik uyarı ve 

baskılanan parasempatik uyarı sayesinde mesane içi basınç düĢük tutulur. Üretral sfinkter 

tonusu artar. Mesane içi basınç normalde 0-6 cm H2O seviyesindedir. Kompliyans ile 10 

cmH2O basınca kadar mesane duvarı desteklenebilir. Mesanenin dolması (sıkıĢma hissi) ile 

birlikte (300 mL) detrüsörü gevĢeten, sfinkteri kasan yolaklar aktiflenir. Mesane kapasitesi 

400-750 mL arasında değiĢebilir. Ġlk doluluk hissi 100-200 mL, doluluk hissi 300-400 mL, 

acil boĢaltma hissi “urgency” ise 400-500 mL‟de hissedilir. Depolama evresinde düĢük 
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mesane içi basınçlarda hipogastrik-pudendal (sempatik) sinirler, yüksek mesane içi 

basınçlarda (>15 cmH2O) pelvik-pudendal sinirler aracılığıyla detrüsör refleks inhibisyonu 

sağlanır. Ara nöronlar sakral segment arka boynuza gelen afferent aktiviteyi baskılayabilir. 

Buna kalın somatik duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (Aδ ve C) arasındaki inhibitör 

etkileĢim de katkıda bulunur (Kapı-kontrol teorisi). BoĢaltma evresinde mesaneden gelen 

uyarılar ve dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde artan aktivite ile iĢeme eĢiği düĢer. 

Üretral sfinkter basıncı düĢer. Sfinkter mekanizmasından sakral iĢeme merkezine refleks 

inhibisyon durur, sempatik yolaklar inhibe olur, parasempatik yolaklar aktiflenir ve detrüsör 

kasılır. Detrüsör basınçları kadında <30 cm H2O, erkekte 30-50 cm H2O arasında seyreder. 

Karın içi basınç normal iĢeme sırasında artmaz. Maksimum akım hızı 15 - 20 ml/sn 

arasındadır. Normalde iĢeme sonrası rezidü idrar kalmaz (29). 

2.3. ĠNTERSTĠSYEL SĠSTĠT 

2.3.1. Tanım ve Tarihsel Süreç 

Ġnterstisyel sistit, mesaneden kaynaklı persistan ağrı ve bunla iliĢkili idrar 

sıklığında artma ve/veya sıkıĢma hissi ile karakterize edilen ve çok çeĢitli klinik fenotiplerle 

ortaya çıkan bir semptom sendrom kompleksini ifade eder (30). Parrish tarafından 1836 

yılında ilk olarak tarif edilmiĢtir. Trigeminal nevralji için tanımlanan bir nörojenik ağrı 

bulgusunun mesane için de geçerli olab leceğ n  ortaya sürmüĢtür. Ġnterst syel s st t ter m 

olarak ilk kez 1876 yılında Samuel D.  Gross tarafından kullanılmıĢtır (31). Guy Hunner uzun 

süreli suprapubik ağrı sık iĢeme sıkıĢma hissi olan hastalarında kanamalı lezyonlar olduğunu 

ortaya koymuĢtur. Küçük, birbirinden ayrı kanama noktaları olan sistoskopi bulgusu, 1949 

yılında glomerülasyon olarak tanımlanmıĢtır. Ġlk kez 1951‟de ağrılı mesane hastalığı terimi 

kullanılmıĢtır. Yeni bulguların ortaya konmasıyla hastaların standardize edilmesi ve tanı 

kriterlerinin belirlenmesi amacıyla 1987‟de National Institute of Diabetes and Digestive and 

Kidney Diseases toplanmıĢtır. Ancak bu ölçütler kullanıldığında ĠS olan hastaların 

atlanabildiği görülmüĢtür. Bunun üzerine 1997‟de çok merkezli Interstitial Cystitis Data Base 

çalıĢması yapılmıĢ ve dahil edilme kriterleri yayınlanmıĢtır. International Consultation of 

Incontinence grubu 2004 yılında, ĠS‟yi daha geniĢ bir semptom kompleksi içerisinde bir alt 

grup olarak tanımlamıĢ ve ağrılı mesane sendromu/interstisyel sistit teriminin beraber 

kullanımını önermiĢtir. Güncel olarak 4. Uluslararası Ġnterstisyel Sistit Japonya 

Toplantısı‟nda klinik özellikleri, epidemiyolojisi ve mesane histolojisi açısından fenotipleme 

amaçlanarak ĠS'nin potansiyel sınıflandırmasını tartıĢılmıĢtır. Hunner lezyonlu ĠS'nin, farklı 
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bir hastalık varlığı olarak kabul edilmesi gereken klinik bir alt tip olduğu oy birliğiyle kabul 

edildi. Bununla birlikte, diğer ĠS formları, belirsiz patofizyolojileri ve histolojileri ve çeĢitli 

klinik tezahürleri nedeniyle açıkça tanımlanamamıĢtır (Tablo I) (32).
 

Tablo I. Hunner lezyonları olan ve olmayan ĠS arasındaki klinik özelliklerdeki 

farklılıklar  

  Hunner Lezyonlu  Hunner Lezyonsuz  

Tanı yaĢı YaĢlı Genç  

Semptomlar Mesane içi Mesane dıĢı  

Mesane merkzli 

semptom Ģiddeti 

Daha Ģiddetli EĢit veya daha az 

Ģiddetli 

 

Mesane Kapasitesi Daha küçük Daha büyük  

Komorbit 

durumlar* 

Az Çok  

Endoskopik 

cerrahi** 

Etkili Az etkili  

Mesane patolojisi KanıtlanmıĢ KanıtlanmamıĢ  

 * Somatoform bozukluklar, psikososyal sağlık sorunları dahil mesane dıĢı durumlar 

veya affekt düzensizliğini içerir. 

 ** Hunner lezyonları için eliminasyon / steroidal enjeksiyon. 

2.3.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Ġnterstisyel sistit prevalans sonuçları yıllar içinde tanı kriterlerinin de 

düzenlenmesi nedeniyle değiĢkenlik göstermektedir. Son çalıĢmalarda %0,06-30 arasında 

değiĢmektedir (33). YaklaĢık 10:1 oranında kadınlarda daha sık görülmektedir. Ancak ırk 

veya etnik köken açısından muhtemelen fark yoktur (34). Klasik (Hunner lezyonlu) ve 

lezyonsuz hastalığın göreceli oranları belirsizdir. ÇalıĢmalardaki klasik tip insidansı %5 ile 

%50 arasında değiĢmektedir (35). Çocuklarda görülme oranı düĢük olmasına rağmen, 

etkilenebileceğine dair artan kanıtlar vardır; bu nedenle ĠS yaĢ temelinde dıĢlanamaz (36). 
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Mesanede ürotelyal hasara, nörojenik inflamasyona ve ağrıya yol açan tam olarak 

tanımlanamayan bir etkinin ĠS‟nin nedeni olduğu düĢünülmektedir. Bununla birlikte sistemik 

bir bozukluğun lokal bir tezahürü olabilir. Henüz altta yatan bir enfeksiyon gösterilmemiĢtir. 

Bununla birlikte, yetiĢkin ĠS‟li hastalarda çocukluk ve ergenlik döneminde üriner enfeksiyon 

önemli ölçüde daha sıktır (3). Ġnterstisyel sistitin; Cell Penetrating Peptites (CPP) O-antijeni 

eksik bakteri suĢları tarafından deneysel olarak indüklenmesi, bakteriyel hipotezi tekrar 

gündeme getirmiĢtir (37). Temel ve klinik çalıĢmalar, sempatik ağırlıklı otonomik 

disfonksiyonun ĠS'de yer alabileceğini göstermektedir (38). Fibromiyalji, irritabl bağırsak 

sendromu, vulvodini, depresyon, panik bozukluklar, migren, sicca sendromu, 

temporomandibular eklem bozukluğu, alerji, astım ve sistemik lupus eritematozus gibi 

mesane dıĢı sendromlar ile ĠS arasında bir iliĢki bildirilmiĢtir (39). Ġnterstisyel sistit riski, her 

hastada bir dizi mesane dıĢı sendromla iliĢkilidir. Lezyonsuz ĠS hastalarının,lezyonlu 

hastalardan anlamlı derecede daha fazla fibromiyalji, migren, temporomandibuler eklem 

bozukluğu ve depresyona sahip olduğu gösterilmiĢtir (40). 

2.3.3. Etiyoloji - Patofizyoloji 

2.3.3.1. Hunner Lezyonlu  

Hunner lezyonları ile ĠS inflamasyonu devam ettiren altta yatan mekanizmaların 

iliĢkisi hala belirsizdir. Bununla birlikte, mesanede plazma hücrelerinin birikiminin ve hafif 

zincirle sınırlı B hücrelerinin sık sık geniĢlemesinin, Hunner lezyonlu ĠS‟nin karakteristik 

histolojik özellikleri olduğu gösterilmiĢtir (32) (ġekil 3.). 

 

 

         ġekil 3: Hunner Lezyonlu ĠS histolojisi: Hunner lezyonları ile ĠS'ye sızan hafif 

zincirle sınırlı B hücreleri(a – c). (a) Hematoksilen-eozin boyaması, epitel altı tabakada yoğun 

plazma hücresi infiltrasyonu. (b, c) (b) kappa zinciri veya (c) lambda zinciri için yerinde 

hibridizasyon. Çoğu plazma hücresi kappa zinciri ile sınırlıdır (büyütme: × 200) (32). 
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RNA sekans analizleri; hücre proliferasyonu, bağıĢıklık sistemi ve bulaĢıcı 

hastalıkla ilgili biyolojik yolaklarda yer alan genlerin, Hunner lezyonları olan ĠS‟de up-regüle 

olduğunu ortaya koymuĢtur (41). Hunner lezyonlu hastaların mesane dokusunda 

immünoglobulin ve kompleman birikintileri ve kemokin reseptörü CXCR3 ve ligandlarının 

(CXCL9, 10 ve 11) artmıĢ ekspresyonu bildirilmiĢtir. Bundan yola çıkarak B hücresi klonal 

geniĢlemesinin eĢlik ettiği bir immünolojik inflamatuvar sürecin Hunner lezyonlu ĠS alt 

grubunda patofizyolojide önemli olabileceği düĢünülmektedir (42). 

Hunner lezyonlu ĠS'nin diğer karakteristik histolojik özelliği ürotelyal soyulmadır. 

Hunner lezyon bölgelerinde ürotelyumun sıklıkla tüm katmanları sıklıkla sıyrılırken, lezyon 

olmayan bölgelerde bazı katmanlar kısmen bağlı kalır (43). Lezyon bölgelerindeki ürotelyal 

bariyerin komplet kaybı, üriner uyaranların mesanedeki afferent periferik sinirlerle doğrudan 

temasına neden olabilir. Bu da diyete bağlı aĢırı duyarlı mesane semptomlarının olası bir 

açıklaması olabilir (44). Hunner lezyonlu ĠS'li hastalarda ürotelyal soyulma ile subepitelyal 

inflamasyon arasında nedensel bir iliĢki olup olmadığı henüz belirlenmemiĢtir (32). 

Primer otoimmünite/enfeksiyon: Hunner lezyonlarındaki ürotelyal denudasyon 

ve artmıĢ immün yanıtları, mesane dokusuna otoimmünite ile iliĢkilendirilebilir. Bazı 

çalıĢmalar ĠS'li hastalarda anti‐ürotelyal otoantikorlar saptamıĢtır (45). Ġnterstisyel sistitli 

hastaların serum ve mesanesinde yüksek otoantikor insidansı ve titreleri de bildirilmiĢtir (46). 

Benzer Ģekilde Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve otoimmün tiroidit gibi 

sistemik otoimmün hastalıkları olan hastalarda, mesanede immünoglobulin ve kompleman 

birikimleri kaydedilmiĢtir (47). Ayrıca, bu hastalardaki alt üriner sistem semptomları, Hunner 

lezyonları olan ĠS hastalarınınkine benzemektedir. Yine benzer Ģekilde,  kadınlarda fazla 

görülmesi ve komorbid sistemik otoimmün bozuklukların sık eĢlik etmesi, ĠS'nin 

epidemiyolojik özelliklerindendir (48). 

Hayvan modellerinde, mesane dokusuna karĢı oluĢturulan otoimmünite, insan ĠS 

benzeyen histoloji ve semptomatolojide kronik sistiti indükleyebilmektedir (49). Ancak, 

Hunner lezyonlu ĠS hastalarında mesane dokusuna karĢı spesifik otoantikorlar 

bildirilmemiĢtir, bu nedenle bu hipotez tartıĢmalıdır. Son yıllarda, Hunner lezyonlu ĠS'deki 

immün yanıtların mesane enfeksiyonu ile iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür (41). Bu 

bağlamda, kadın ĠS hastalarının kontrollere göre daha yüksek oranda pozitif idrar kültürleri 

veya farklı idrar bakteri florasına sahip olması hipotezi desteklemektedir (50). Ek olarak, 

Hunner lezyonları olan ĠS‟li hastalarda Epstein-Barr virüs enfeksiyonu sıklığında artıĢ 



13 
 

bildirilmiĢtir (51). Ürotelyal bariyer disfonksiyonu, mesane mukozasına mikrobiyal invazyona 

yardımcı olabilir (52). Sonuç olarak ürotelyal soyulma enfeksiyon ve otoimmünite arasındaki 

iliĢki henüz net değildir ancak daha güçlü kanıtlar için ileri çalıĢmalar gerekmektedir.  

Mesane hasarına sekonder enflamatuar reaksiyon: Hunner lezyonlarının 

immünolojik enflamatuar reaksiyonu; mekanik / kimyasal maruziyet, anormal metabolizma 

veya enfeksiyonun neden olduğu hücresel hasardan sonra oluĢan hasarla iliĢkili moleküler 

yapılar (endojen patojenler) nedeniyle oluĢmaktadır 
(32)

. Klinik olarak Hunner lezyonları ile 

ĠS‟yi taklit ettiği bilinen ketamin kaynaklı sistitin, ketaminin idrar metabolitlerinin 

ürotelyuma doğrudan zarar vermesinden kaynaklandığı düĢünülmektedir (53). Katyonik 

üriner bileĢenlerin potansiyel olarak ürotelyal hücreler için sitotoksik olabileceği ve mesane 

mukozal hasarına yol açabileceği öne sürülmüĢtür (54). Bazı diyet metabolitleri, ilaçlar ve 

besin takviyeleri de ürotelyum üzerinde sitotoksik etkiler gösterir (55). Ġnterstisyel sistitte 

normalden farklı antiproliferatif faktör veya büyüme faktörü seviyeleri ve artmıĢ apoptotik 

aktivite bildirilmiĢtir (56). Kronik idrar yolu enfeksiyonunun, ürotelyal hücre apoptozunu 

arttırabileceği gösterilmiĢtir (57). Sonuç olarak, bu hücresel bozulmalara sekonder; proteinler 

ve peptitler, polisakkaritler ve proteoglikanlar, nükleik asitler ve fosfolipitler gibi endojen 

patojenlere karĢı inflamatuvar reaksiyon oluĢur (58). 

İnterstisyel sistitte mast hücresi (MH) infiltrasyonu: Mast hücre infiltrasyonu, ĠS 

için karakteristik bir hastalık belirteci olarak kabul edilmiĢtir. Ancak son yıllarda insan 

MH‟ye özgü bir antikor (anti-triptaz antikor) geliĢtirildikten sonraki çalıĢmalar bu hipotezi 

sorgulatmaya baĢlamıĢtır. Yeni çalıĢmalar artmıĢ MH yoğunluğunun ĠS'nin spesifik bir 

histolojik özelliği olmayabileceğini ileri sürmüĢtür (59). 

Sinir-MH etkileşimi: Duyusal ve/veya sempatik sinirlerden artan nöropeptit 

salınımı, kalıcı afferent sinir duyarlılaĢmasına ve lokal enflamatuar değiĢikliklere yol açar. 

Nörojenik inflamasyon olarak adlandırılan bu süreçlere MH'ler aracılık eder (60). Vazoaktif 

peptidler, kalsitonin gen iliĢkili peptid, taĢikininler veya P maddesi gibi periferik nöronlar 

tarafından salınan nörotransmiterler; MH degranülasyonunu ve histamin, serotonin, triptaz, 

TNF‐α ve nerve growth factor (NGF) gibi pro-inflamatuvar mediyatörlerin salınımını 

indükler. Bu da lokalmesane inflamasyonuna sebep olur. Ġnflamatuar mediyatörler, afferent 

nöronlar üzerinde pozitif feedback yaparak, MH degranülasyonunu ve inflamatuvar yanıtı 

daha da kötüleĢtiren nöropeptitlerin salınımının artmasına neden olur (sinir-MH etkileĢim 

aksı) (61-63). Kalıcı afferent sinir stimülasyonu, dorsal kök ganglionlarında ve üst omurilikte 
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değiĢen nöral plastisiteye ve merkezi sinir duyarlılığına neden olarak ĠS'de semptomların 

kalıcılığına katkıda bulunur (64). Mast hücre granüllerinde bulunan baĢka bir protein olan 

kitinaz benzeri protein (YKL-40) de stromal ödem ve fibrozu teĢvik eder (65). Bu nedenle, 

MH'ler pro ‐inflamatuvar sitokinlerin sentezi, lökosit alımı, afferent sinir duyarlılığı ve 

vasküler yeniden modelleme dahil olmak üzere çeĢitli patofizyolojik süreçlerde rol 

oynamaktadır (66). Ancak bazı araĢtırmalarda MH'lerin ĠS'deki rolüne dair Ģüpheci bir görüĢ 

mevcuttur. Gamper vd. sadece MH sayımlarının değil, aynı zamanda MH degranülasyonunun 

derecesinin de ĠS olan ve ĠS olmayan kontroller arasında anlamlı farklılık göstermediğini 

bildirmiĢtir (67). 

Mesane mukozasında artmış anjiogenez: ArtmıĢ anjiyogenez, ürotelyal hasarla 

birlikte glomerülasyonların oluĢumu ile iliĢkili olabileceğinden ĠS'nin baĢka bir patojenik 

özelliği olarak kabul edilir (52). Subepitelyal mikrovaskülatürün kantitatif analizi, Hunner 

lezyonları ile ĠS'de mikrodamar yoğunluğunun arttığını göstermiĢtir (41). Hunner lezyonlu 

ĠS'de, neovaskülarizasyonu indükleyen proinflamatuvar bir büyüme faktörü olan yüksek 

VEGF (vascular endotelial growth factor) seviyeleri de bildirilmiĢtir (68). Hunner lezyonları 

ile ĠS'deki güçlü kronik inflamatuvar değiĢiklikler göz önüne alındığında; artan anjiyogenezin 

subepitelyal inflamasyondan kaynaklandığı düĢünülebilir. 

Genetik, çevresel ve bulaĢıcı faktörlerin tümü, Hunner lezyonlu ĠS'nin 

patogenezinde rol oynayabilir. 

2.3.3.2. Hunner Lezyonsuz 

Hunner lezyonsuz ĠS'nin patofizyolojisi mesane patolojisinin yokluğunda 

nosiseptif amplifikasyon mekanizmaları ile açıklanmaktadır. 

Somatoform bir bozukluk olarak İS: Artan kanıtlar, Hunner lezyonları olmayan 

ĠS ile somatoform bozukluklar arasında potansiyel bir bağlantı olduğunu göstermektedir. 

Kronik pelvik ağrı sendromlu ve fibromiyaljili hastaların ve ağrısız kontrol grubunun beyin 

manyetik rezonans görüntülemesininin incelendiği bir çalıĢma, kronik pelvik ağrı 

sendromlular ve fibromiyaljililerin benzer anormal beyin aktivitesi gösterdiğini ortaya 

koymuĢtur (69). Spesifik diyet alımı ile semptom değiĢiklikleri arasındaki iliĢki genellikle ĠS 

ve fonksiyonel somatik sendromlu (FSS) hastalarda görülür (70,71). Bazı diyet metabolitleri 

uyarıcı nörotransmiterler olarak hareket edebilir ve bu da merkezi sinir duyarlılığına neden 

olabilir (72). Bu bulgular ıĢığında ĠS ile FSS‟nin benzer nörofizyolojik patogenezi olabileceği 

düĢünülmektedir. Fonksiyonel somatik sendromun altında yatan patofizyoloji henüz 
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belirsizdir ancak anormal nöroimmün veya belirli stresörlerle endokrin süreçler, merkezi sinir 

duyarlılığı ve sistemik aĢırı duyarlılık altta yatan sebep olarak düĢünülmektedir (73). 

Ürotelyal değişiklikler: Parsons vd. Glikozaminoglikan (GAG) katmanındaki 

anormalliklerin ĠS'nin ürotelyal disfonksiyonu ile iliĢkili olabileceğini varsaymıĢtır (74). 

Glikoproteinlerden ve proteoglikanlardan oluĢan GAG tabakası, koruyucu bariyer 

fonksiyonunda çok önemli bir rol oynar (75). Glikozaminoglikan tabakasının bozulması, 

ürotelyal geçirgenliğin artmasına neden olur. Heparan sülfat, kondroitin sülfat veya 

hyaluronik asit gibi GAG ailesi bileĢenleri ile geleneksel intravezikal tedavilerin ĠS'de 

kullanılması, GAG tabakasının yenilenmesinin ürotelyal tabaka iyileĢmesini 

destekleyebileceği hipotezine dayanmaktadır (76). Liu vd. E-cadherin ve zonula occludens-1 

gibi sıkı bağlantı proteinlerinin Hunner lezyonsuz ĠS'li hastalarda; stres üriner inkontinansı 

veya aĢırı aktif mesane sendromu olan hastalara kıyasla down-regüle edildiğini bildirmiĢlerdir 

(77). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, ürotelyumda E-kaderin ekspresyonunun aĢağı 

regülasyonuna yol açabilir, bu da ĠS'li hastalarda bakteriyel enfeksiyondan sonra ortaya çıkan 

semptom alevlenmelerini açıklayabilir (78). Tüm ĠS'li hastalarda elektoron mikroskobu 

görüntülerinde; Ģemsiye hücrelerinde soyulma, mikroplika ve bütünlükte bozulmalar, Ģiddetli 

pleomorfizm gibi Ģemsiye hücresi hasarlarının semptom Ģiddeti ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (52). Bu ürotelyal değiĢiklikler, bariyer iĢlevini bozarak, artan geçirgenliğe 

neden olup, idrar uyaranlarının epitel altı dokuya eriĢmesini ve afferent nöronları kalıcı olarak 

uyarmasını sağlar ve optik mikroskopi ile saptanamayan ince histolojik mesane bozulmasının 

eĢlik ettiği merkezi sinir amplifikasyonuna yol açar (79). 

Değişen nosiseptif duyusal yolaklar: Kim vd. Hunner lezyonsuz ĠS'de fibrozis ve 

MH sayımlarının arttığını bildirmiĢtir, bu da patofizyolojisinde nörojenik inflamasyonun 

potansiyel rol oynadığını düĢündürmektedir (80). Hunner lezyonsuz ĠS'de NGF ve geçici 

reseptör potansiyeli vanilloid tip 2'nin artmıĢ gen ekspresyonu da bildirilmiĢtir (42). Bu 

bulgular, değiĢen duyusal yolakları göstermektedir. 

2.3.4. Tanı 

Ġnterstisyel sistit, ağrı ile birlikte artan urgency ve/veya sıklık hissi açısından 

mesane hassasiyetinin duyusal düzensizliğiyle seyreden bir bozukluktur. Bu semptomların 

bilinen diğer nedenler dıĢlandıktan sonra devam etmesi gerekmektedir: akut veya tekrarlayan 

enfeksiyon, radyasyon veya ilaç kaynaklı yaralanma, malignite veya nefrolitiyaz gibi. 
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Ġnterstisyel sistit için tanı kriterleri, çeĢitli merkezlerin kılavuzlarında tek bir mutabakat tanımı 

olmaksızın yıllar içinde geliĢmiĢtir. 

En yaygın olarak kullanılanlar arasında European Society for the Study of IC/PBS 

(ESSIC) ve American Urological Association (AUA) kriterleri bulunmaktadır. European 

Society for the Study of IC‟nin tanımı; >6 ay süren kronik pelvik ağrı, mesane ile iliĢkili 

olarak algılanan basınç veya rahatsızlığın, sürekli iĢeme dürtüsü veya sıklık gibi en az bir 

baĢka idrar semptomunun eĢlik ettiği semptomları içerir. Semptomların nedeni olabilecek 

hastalıklar dıĢlanmalıdır (Tablo II). Hidrodistansiyonlu sistoskopi bulguları ve mesane 

biyopsilerindeki morfolojik bulgulara göre ĠS'nin daha fazla dokümantasyonu ve 

sınıflandırılması yapılabilir. Diğer organ semptomlarının yanı sıra biliĢsel, davranıĢsal, 

duygusal ve cinsel semptomların varlığı da ele alınmalıdır. Ayrıca, sistoskopide normal 

glomerülasyonlu hidrodistansiyon bulguları ve Hunner lezyonları ilebiyopsi sonucunda 

inflamatuvar infiltratlar ve/veya detrusor mastositozu ve/veya granülasyon dokusunun 

ve/veya intrafasiküler fibrozun saptanması tanıya dahil edilmiĢtir (81). 

American Urological Association, ĠS tanısı için klinik bir yaklaĢım önerir ve 

hidrodistansiyonlu sistoskopi kesin tanı için gerekli görülmez. Enfeksiyon ve diğer 

tanımlanabilir nedenlerin yokluğunda, 6 haftadan uzun süren alt idrar yolu semptomlarıyla 

iliĢkili hoĢ olmayan bir his (ağrı, basınç, rahatsızlık) olarak tanımlar (82). Diğer merkezlerin 

kılavuzlarında küçük farklılıklar mevcuttur (Tablo III). 

Tablo II: Ġnterstisyel Sistit Ayırıcı Tanısı 

KarıĢabilen Hastalıklar 

Karsinom veya karsinoma in situ Ürogenital prolapsus  

Enfeksiyon Endometriozis  

Radyasyon Vajinal kandidiazis  

Siklofosfamid ile kemoterapi Servikal, uterin ve ovaryan kanser  

Tiaprofenik asit ile anti inflamatuvar tedavi Yetersiz mesane boĢaltımı (retansiyon)  

Mesane boynu darlığı ya da nörojenik çıkım 

darlığı  

AĢırı aktif mesane  

Mesane taĢı ve alt üreter taĢı Prostat kanseri  

Pelvik taban kası iliĢkili ağrı  Benign prostatik obstruksiyon  

Üretral divertikül Kronik bakteriyel prostatit  

Kronik non-bakteriyel prostatit  Pudendal sinir tuzak nöropatisi  
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Tablo III: Kılavuzlara göre ĠS tanı kriterleri 

Organizasyon Tanım Süre Sistoskopi 

gerekliliği 

NIIDK
*(83)

  Sistoskopide glomerülasyonlar veya Hunner 

ülserleri,  

 Ġdrar kesesinin dolması veya idrar aciliyetiyle 

iliĢkili ağrı  

 Sistometri, tedavi yanıtı ve diğer tanılardan 

kapsamlı dıĢlama kriterlerini karĢılamama 

9 ay Evet 

ESSIC Ġdrar kesesi ile iliĢkili olduğu algılanan kronik pelvik 

ağrıya, basınç veya rahatsızlık, sürekli iĢeme dürtüsü 

veya sıklık gibi en az bir baĢka idrar semptomunun 

eĢlik etmesi. Semptomların nedeni olabilecek 

hastalıklar dıĢlanmalıdır. 

6 ay Evet 

(diğer 

hastalıkları 

ekarte 

etmek 

için) 

AUA Enfeksiyon veya diğer tanımlanabilir nedenlerin 

yokluğunda alt idrar yolu semptomları ile iliĢkili 

olarak mesanede algılanan hoĢ olmayan bir his (ağrı, 

basınç, rahatsızlık) 

6 

hafta 

Opsiyonel 

SICJ
**(84)

 Ġdrar sıklığı, aĢırı duyarlılık ve / veya mesane ağrısı 

gibi semptomlar, mesanede patolojileri kanıtlayan 

sistoskopik bulgular ve diğer benzer semptomlu 

hastalıkların dıĢlanması 

3 ay Evet 

ICS
***(85) 

AMS: KanıtlanmıĢ idrar enfeksiyonu veya diğer bariz 

patolojinin yokluğunda, gündüz ve gece sıklığında 

artıĢ gibi diğer semptomların eĢlik ettiği mesane 

dolmasıyla iliĢkili pelvik ağrı 

ĠS: Histolojik bulgular veya sistoskopik özellikler var 

ise 

Süre 

yok 

Evet (tanı 

ĠS ise) 

*National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) 

**Society ofInterstitial Cystitis of Japan (SICJ). 

*** International Continence Society (ICS) 
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2.3.5. Klinik 

Ġnterstisyel sistit klinik prezentasyonu ve Ģiddeti, hastadan hastaya değiĢir. Tipik 

olarak, hafif ve aralıklı olarak ortaya çıkan semptomların giderek kötüleĢmesiyle devam eden 

hastalık ilerlemesi görülür. Ġnterstisyel sistit için orijinal NIDDK kriterleri çalıĢması, 

hastaların çoğunluğunun (% 89,8) kadın ve % 94,1'inin beyaz olduğunu ve ortalama baĢvuru 

yaĢının 53,8 yıl olduğunu bulmuĢtur (86). Ancak daha sonraki çalıĢmalarda semptomların 

ortalama baĢlangıcının 30'lu yaĢlarda olduğu ortaya konmuĢtur (87,88,89). Bazı belirtilerin 

erken çocukluk döneminde bile ortaya çıkmaya baĢladığı görülmüĢ olup (disüri) ve erkeklerde 

daha yaygın olabiliceğine dair çalıĢmalar artmaktadır (90). Hastalığın zamanla progrese 

olmasının sonucu olarak, semptomların baĢlangıcı ile ĠS tanısı arasında gecikme olmaktadır. 

Ortalama 5 yıl olmak üzere 1 ay ile 30 yıl arasında değiĢebilen bir gecikme ortaya konmuĢtur 

(91). 

ÇalıĢmalar tarihsel olarak ĠS'nin periferik mukozal defektlerine odaklanmıĢ olup 

ortak bir semptom tablosu ortaya konamamıĢtır. Hastaların çoğu mesanede ve pelvik bölgede 

ağrı ile baĢvurur, ancak % 30'a kadarı baĢlangıçta hiç ağrı olmaksızın gelebilir (92). 

Ġnterstisyel sistit ağrısı klasik olarak dizüriyi kapsar, ancak suprapubik ağrı, bel ağrısı veya 

kasık ağrısı Ģeklinde deneyimlenebilir. Ġnterstisyel sistitin klinik belirtileri olan hastaları 

incelemeyi amaçlayan geniĢ bir kohort çalıĢmasında, hastaların% 93,6‟sında ağrı olduğu 

bildirilmiĢtir (93). Sadece ağrı ve irritatif semptomları olan hastaların dahil edildiği daha yeni 

bir NIDDK çalıĢmasında, katılımcıların polisendromik tanılarla birlikte geniĢ bir semptom 

dağılımına sahip olduğunu gösterilmiĢtir (94).  

Ġnterstisyel sistitin ayırıcı tanısı; kronik idrar yolu enfeksiyonu (ĠYE), üretral 

divertikül, aĢırı aktif mesane sendromu ve endometriozis, vulvodini ve vajinal kandidiyaz gibi 

pelvik ağrının diğer birçok nedenini içerir (95). Ġnterstisyel sistitin aĢırı aktif mesaneye 

kıyasla geceleri dahi daha küçük hacimlerde ve fazla iĢeme frekansı sergilediği gösterilmiĢtir 

(94). Dikkatli klinik değerlendirme, iĢeme günlükleri, sistoskopi (kalıcı hematüri gibi 

nedenler olduğunda) yoluyla diğer hastalıklardan ayırt edilebilir. 

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases kriterlerini 

karĢılayan hastalar incelendiğinde ĠS olanların %30-90'ında belirli besinlerle semptomların 

tetiklendiği bildirmiĢtir (96). Ġnterstisyel sistit semptomlarını Ģiddetlendirdiği gözlemlenen 

besinler arasında turunçgiller, kafeinli içecekler, alkollü içecekler ve baharatlı yemekler yer 

alır (55). Bu besinlerdeki tahriĢ edici çözünen maddelerin bozulmuĢ bir ürotelyumdan 
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geçiĢinin ĠS'yi tetikleyebildiği düĢünülmektedir (97). Diyetin ĠS ağrısını tetiklemesinin bir 

baĢka nedeni olarak, gastrointestinal yolun iltihaplanması ve tahriĢinin gastrointestinal ve 

idrar yolları arasındaki nöronal çaprazlar nedeniyle idrar yolu ağrısına yol açması 

gösterilmektedir (98). 

Parsons vd. potansiyel ĠS'yi değerlendirmenin bir yolu olarak Potasyum Duyarlılık 

Testini (PDT) önermiĢtir. Ġntravezikal olarak uygulandığında yüksek potasyum seviyelerinin, 

ürotelyal mukozanın GAG tabakasını geçerken ağrıyı tetiklediğini göstermiĢlerdir (95). Yine 

aynı ekip tarafından bir semptom sorgu formu geliĢtirilmiĢ ve bu formla birlikte testin 

kullanımı zaman içinde semptom iyileĢmesini izlemek amacıyla kullanılabileceği öne 

sürülmüĢtür (99). Ancak testin özgüllüğü düĢük olduğu için güncel kullanımda yeri 

kalmamıĢtır. 

Ġnterstisyel sistit semptomlarının bazı davranıĢsal faktörlerle Ģiddetlenebildiği 

düĢülmüĢtür. Bunlar arasında stres, kısıtlayıcı giysiler ve cinsel iliĢki yer alır (100). Bununla 

birlikte, Multidisciplinary Approach to the Study of Chronic Pelvic Pain (MAPP) 

çalıĢmasında cinsel aktivite hariç semptomların tetiklenmesinin genelleĢtirilemeyeceğini ve 

daha çok kiĢiye özgü olduğunu ortaya koymuĢtur (101).  

Ġnterstisyel sistitin hastaların yaĢam kalitesisini önemli ölçüde etkilediği net 

ortaya konmuĢtur (102). Ağrı yönetimi, yaĢam kalitesini bozan en önemli faktördür ve bu 

nedenle AUA tarafından ĠS yönetiminin temel taĢı olarak kabul edilmiĢtir. Cinsel iĢlev 

üzerindeki etkilerin genel yaĢam kalitesini de bozduğu gösterilmiĢtir (103). Ġnterstisyel sistit 

semptom anketleri yaĢam kalitesine odaklanmaya baĢlamıĢtır (104). Ayrıca MAPP verileri; 

polisemptomatik, polisendromik bir prezentasyon ile baĢvuran hastaların daha yüksek ağrı 

skorlarına ve daha düĢük yaĢam kalitesine sahip olduğunu göstermektedir (94). Azalan yaĢam 

kalitesi sadece ağrı sebebiyle değil, aynı zamanda eĢlik eden anksiyete, zayıf uyku, depresyon 

ve stresten de kaynaklanır (103). Stres daha sonra bir kısır döngü etkisine sahip olabilir ve ĠS 

semptomlarını kötüleĢtirebilir ve yaĢam kalitesini daha da düĢürebilir. Nickel vd. hastalıkla 

iliĢkili yaĢam kalitesinin bu çok boyutlu görüĢüne paralel olarak, ĠS tedavisini optimize etmek 

için hastaların daha geniĢ bir Ģekilde değerlendirilmesini önermiĢlerdir ve birçok alanda geniĢ 

fenotipleme amacıyla UPOINT(ürolojik, psikososyal, organa özgü, enfeksiyon, nörolojik ve 

kas hassasiyeti) felsefesini ortaya atmıĢlardır. Kadınlardan oluĢan 100 hastalık bir analizde 

(ortalama yaĢ: 48) neredeyse yarısının diğer nörolojik sorunlar ve benzer Ģekilde iliĢkili kas 

hassasiyeti için kriterleri karĢıladığını bulmuĢlardır (105). 



20 
 

Bazı çalıĢmalar yaĢlı hastalarda daha küçük mesane kapasitesinin ve daha fazla 

inflamatuvar belirtinin bulunduğunu göstermiĢtir (106). Popülasyon bazlı 5.506 hasta ile 

yapılan kesitsel bir araĢtırmada, ĠS'li genç hastaların yaĢlı hastalara göre daha az semptom 

gösterdiği bulunmuĢtur (107). Klinik olarak ĠS tanısı konmuĢ 349 hastadan oluĢan retrospektif 

bir kohortta, yaĢlı hastalarda anlamlı olarak daha yüksek intrafasiküler fibroz olduğu ve mast 

hücre infiltrasyonunun daha çok olduğu gösterilmiĢtir (65). Gözlemsel bir 190 hastalık 

çalıĢma, baĢlangıç yaĢının semptomların Ģiddeti ile anlamlı Ģekilde iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir
(108)

. Hunner lezyonları da yaĢlı hastalarda daha sık görülmektedir (109). 

Genç hastalarda daha fazla aciliyet, sıklık, dizüri ve alevlenme gibi aralıklı 

semptomlar görülürken, yaĢlı hastalarda daha fazla nokturi ve inkontinans vardır (110). 

Semptom baĢlama yaĢı düĢtükçe, ĠS Ģiddetinin arttığı gösterilmiĢtir (108). Doğal seyir 

hastadan hastaya değiĢmektedir ve hastalığın seyri, tedavinin ne kadar agresif baĢlatıldığına 

göre yön bulmaktadır (111). Küratif değil; semptom ve patoloji yönetimine yönelik tedavisi 

olan diğer kronik hastalıklar gibi, ĠS seyri de progresif olmaktadır (112).  

Ekstraürolojik ağrı sendromları ile ĠS arasında önemli iliĢki mevcuttur. ĠliĢkili 

komorbid bozukluklar ilk etapta iki kategoriye ayrılır: Kronik ağrı bozuklukları ve otoimmün 

bozukluklar. En yüksek komorbidite oranları fibromiyalji, kronik yorgunluk ve irritabl 

bağırsak sendromu (IBS) ile görülmektedir. Ek olarak, endometriozis, astım, migren, 

inflamatuvar bağırsak hastalığı, temporomandibular eklem bozukluğu ve sistemik lupus 

eritematozus (SLE) ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (113). Alagiri vd. randomize kontrollü 

çalıĢmasında ĠS'li hastaların SLE olma olasılığının 30 ila 50 kat; inflamatuvar bağırsak 

hastalığı olma olasılığının 100 kat daha fazla olduğunu göstermiĢtir (114). Ġnterstisyel sistitin 

komorbiditelerini değerlendiren MAPP çalıĢmasında, ĠS veya ĠS benzeri semptomları olan 

hastaların % 7 ila 48'inin IBS'ye sahip olduğu ve % 38'inin ürolojik olmayan kronik ağrı 

sendromlarına sahip olduğugösterilmiĢtir. Ġnterstisyel sistitli hastaların yalnızca IBS açısından 

değerlendirildiği çalıĢmalarda, ĠS veya ĠS benzeri semptomları olan hastaların % 30 ila 75'inin 

IBS veya benzer semptomlara sahip olduğu gösterilmiĢtir (115). Bu iliĢkinin patogenezinde, 

nörolojik olarak aracılık edilen yansıyan ağrı suçlanmaktadır. Literatürde etyopatogenezi 

aydınlatmak üzere multidispliner yaklaĢımlar mevcuttur. Örneğin; gastroözofagial reflü ve 

IBS‟nin yüksek oranda birlikte görüldüğü gösterilmiĢtir. Ġnterstisyel sistitli hastaların 

ürotelyal patolojisinde ve gastroözofagial reflü hastalarının özofagus epitel patolojisinde, 

epitel disfonksiyonu gibi, altta yatan dokunun bariyer korumasının eksikliği gibi benzerlikler 
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vardır (116). Bu da benzer bir epitelyum patolojisinin farklı organlarda klinik sonuçlarının 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Ürolojik ve nonürolojik kronik ağrı sendromları olan hastalarda daha Ģiddetli ve 

yaygın ağrı ve daha Ģiddetli ürolojik semptomlar görülmektedir (117). Nickel JC vd. çok 

merkezli bir çalıĢmasında 173 kadının % 81'inin "pelvik ağrının ötesinde" fenotipine sahip 

olduğu ve daha fazla depresyon, uyku bozukluğu, yaĢam kalitesi bozukluğu ve ağrıya sahip 

olduğunu göstermiĢtir (118). Kadın hastaların polisendromik ĠS'ye sahip olma olasılığı 

erkeklerden daha fazla saptanmıĢtır. Genel ağrı Ģiddeti hem erkek hem de kadınlar için benzer 

olsa da, kadınların aciliyet, sıklık ve suprapubik ağrı gibi daha fazla mesane odaklı 

semptomlar bildirdiği gözlenmiĢtir (119). BaĢka bir çalıĢmada, polisendromik ĠS saptanan 

kadınların bu komorbiditeler neticesinde histerektomi geçirme riskinin büyük oranda arttığı 

gözlenmiĢtir (120). 

Ġnterstisyel sistit seyrini hem belirlemek hem de takip etmek amacıyla birkaç 

anket geliĢtirilmiĢtir. O'Leary ve Sant 1997'de, NIDDK araĢtırma kriterlerini karĢılayan ve ĠS 

tanımlayıcı özellikleri (ağrı, aciliyet, sıklık, noktüri) belirlenmiĢ hastaların yanıtlarına dayalı 

olarak interstisyel sistit semptom indeksi (ICSI) ve interstisyel sistit problem indeksini (ICPI) 

geliĢtirmiĢtir (ġekil 4). ICSI/ICPI yalnızca sekiz sorudan oluĢur ve tedaviye yanıtın 

izlenmesinde yardımcı olarak kullanılmaktadır (121). Alternatif olarak, NIDDK kronik 

prostatit semptom indeksini geliĢtirerek; genitoüriner ağrı indeksini (GUPI) ortaya koymuĢtur. 

Genitoüriner ağrı indeksi, hem kadınlarda hem de erkeklerde sadece ağrı ve idrar 

semptomlarını değil, aynı zamanda yaĢam kalitesini de ele almaktadır (ġekil 5). Ve ayırt edici 

(prostatit ile ĠS, inkontinans ile ĠS ayırt etmek için)  yönünün de olduğu ortaya konmuĢtur 

(104). Ancak bu semptom indeksleri hasta bazlı olarak değerlendirilmelidir. Ayrıca, 

ICSI/ICPI indekslerinin Türkçe validiye edilmiĢ sorgu formları mevcut iken GUPI henüz 

validiye edilmemiĢtir. Semptom indeksleri validiye edilmiĢ halleriyle belirtilmiĢtir.  
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Ġnterstisyel Sistit Semptom Ġndeksi Ġnterstisyel Sistit Problem Ġndeksi 

S1- Geçen ay içinde, hangi sıklıkla hiç uyarı 

olmadan ya da çok az bir uyarı ile aniden 

Ģiddetli idrar yapma ihtiyacı duydunuz? 

   0. Hiçbir zaman 

   1. Her beĢ idrar yapmanın birinde ya da 

daha azında 

   2. Tüm idrar yapma sayısının yarısından 

daha azında 

   3. Tüm idrar yapma sayısının yaklaĢık 

yarısında 

   4. Tüm idrar yapma sayısının yarısından 

daha fazlasında 

   5. Neredeyse her zaman 

AĢağıda sıralananlar geçen ay sizin için ne 

kadar sorun yarattı? 

S1- Gün içinde sık idrara çıkma? 

   0. Sorun olmadı 

   1. Çok az sorun oldu 

   2. Az sorun oldu 

   3. Orta derecede sorun oldu 

   4. Çok sorun oldu 

 

S2- Geçen ay içinde, idrar yapmanızı takiben 

2 saatten daha kısa bir süre içinde tekrar 

idrar yapmak zorunda kaldınız mı? 

   0. Hiçbir zaman 

   1. Her beĢ idrar yapmanın birinde ya da 

daha azında 

   2. Tüm idrar yapma sayısının yarısından 

daha azında 

   3. Tüm idrar yapma sayısının yaklaĢık 

yarısında 

   4. Tüm idrar yapma sayısının yarısından 

daha fazlasında 

   5. Neredeyse her zaman 

S2- Gece idrara kalkma? 

   0. Sorun olmadı 

   1. Çok az sorun oldu 

   2. Az sorun oldu 

   3. Orta derecede sorun oldu 

   4. Çok sorun oldu 

 

S3- Geçen ay içinde tipik olarak hangi 

sıklıkta geceleri idrar yapmak için uyandınız? 

   0. Hiçbir zaman 

   1. Gecede bir kez 

   2. Gecede iki kez 

   3. Gecede üç kez 

   4. Gecede dört kez 

   5. Gecede beĢ ya da daha fazla 

S3- Hafif bir uyarı ile ani idrar hissi? 

   0. Sorun olmadı 

   1. Çok az sorun oldu 

   2. Az sorun oldu 

   3. Orta derecede sorun oldu 

   4. Çok sorun oldu 

 

S4- Geçen ay içinde idrar kesenizde ağrı yada 

yanma hissi oldu mu? 

   0. Hiçbir zaman 

   2. Birkaç kere 

   3. Oldukça sık 

   4. Genellikle 

   5. Hemen hemen her zaman 

S4- Mesanenizde yanma, ağrı, rahatsızlık 

veya baskı hissi? 

   0. Sorun olmadı 

   1. Çok az sorun oldu 

   2. Az sorun oldu 

   3. Orta derecede sorun oldu 

   4. Çok sorun oldu 

TOPLAM SKOR:___ TOPLAM SKOR:___ 

ġekil 4. ICSI ve ICPI
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ġekil 5. GUPI 
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Sistoskopik bakıda görünüm kriterlerine dayalı tanı, kılavuzlarda netleĢmemiĢtir. 

Derece II ila III glomerülasyonlar olması ESSIC'e göre, ĠS'yi düĢündürür. Derece II: büyük 

submukozal kanama, derece III: yaygın global submukozal kanama olarak tarif edilmiĢtir 

(122). Ancak, glomerülasyonları sistoskopik olarak değerlendirme özneldir. Bir çalıĢmada, 

beĢ kör ürologdan sistoskopik görüntüler verilen glomerülasyonların derecesini atamaları 

istenmiĢtir ancak diğerleri arasındaki tutarsızlık nedeniyle sadece üç tanesi nihai sonuçlara 

dahil edilebilmiĢtir (123). 

2.3.5.1. Sistoskopi ve Biyobelirteçler 

Ġnterstisyel sistit tanısında dıĢlanması gereken durumların (mesane tümörü, 

mesane taĢları, divertiküller ve yabancı cisim varlığı gibi) saptanmasında sistoskopi öneml  

yere sahiptir. Temel olarak ĠS sistoskopi bulguları; glomerülasyon ve Hunner lezyonlarıdır.  

Değerlendirme için mesanenin önce 80 cm/H20 basınçla 1-2 dk doldurulup 

boĢaltılması ve sonrasında s stoskop  yapılması öner l r. Hunner lezyonu, bir santral skar 

çevresinde hiperemik mukozal alan ve bu skardan çevreye yayılan küçük vasküler yapılar 

Ģeklinde; glomerülasyonlar  se mesanede yaygın noktasal kanama odakları olarak görülür 

(ġekil 6). Bu bulgular ile ağrı ve semptomlar iliĢkili olmadığı gibi ĠS için patognomonik 

değildir. Glomerülasyonlar ĠS dıĢında; aktif mesane kanserinde, radyasyon alan hastalarda, 

kemoterapöt k ya da toks k  laç maruz yet nde, fonksiyonsuz mesanelerde ve tamamen 

asemptomat k hastalarda görüleb l r (124). Benzer Ģekilde sistoskopi bulguları tüm ĠS 

hastalarında görülmez. Hunner lezyonları ĠS hastalarının yaklaĢık %7‟sinde görülmekted r 

(125). 

 

ġekil 6: Ġnterstisyel Sistit Sistoskopi Görüntüsü: Glomerülasyonlar (solda) ve 

Hunner Lezyonu (sağda) (124). 
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Altın standart bir tanı prosedürünün olmaması ve hastanın kliniğinin sistoskopik 

bulgular ile zayıf korelasyonu, biyobelirteçlerin klinik tanı için daha iyi bir seçenek 

yapmaktadır. Ġdeal bir biyobelirteç; patolojik baĢlangıcı tespit eder, hastalığın varlığını veya 

yokluğunu diğer benzer semptomlardan ayırır ve hastalık yoğunluğu hakkında bilgi sağlar. 

Epitel geçirgenliğinde bozulma, MH aktivitesinde değiĢiklikler, nöral sinyallerin aktivasyonu, 

büyüme faktörlerinde ve proinflamatuvar moleküllerde artıĢ gibi tanı için yararlı olabilecek 

patofizyolojik mekanizmalar biyobelirteç potansiyeli nedeniyle araĢtırılmıĢtır (126).  

Ġdrar örnekleri; epitel yapıĢma, hücresel farklılaĢma ve mesane geçirgenliği gibi 

çeĢitli yönleri içeren ürotelyal hücrelerin histolojisini ve moleküler modifikasyonunu yansıtır. 

Yapılan çalıĢmalarda; ĠS hastalarında idrarda epitel büyüme faktörleri (EGF), insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 ve üroplakin III-

delta4 seviyeleri yüksek saptanmıĢtır. Ürotelyal replasmanı teĢvik etmede rol oynayan heparin 

bağlayıcı EGF benzeri büyüme faktörünün seviyesinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir. 

Anti-proliferatif faktörün sadece ĠS hastalarının idrarında görüldüğü bulunmuĢtur. Bu yönüyle 

duyarlı ve özgül olmasının yanı sıra en yaygın olarak çalıĢılan biyobelirteçtir (127). Anti-

proliferatif faktör ve heparin bağlayıcı EGF idrar seviyeleri hem Hunner lezyonlu hem de 

lezyonsuz tip ĠS'de yüksektir. Ancak EGF seviyeleri Hunner lezyonlu ĠS tipinde daha 

yüksektir (128). Ġnterstisyel sistitli hastaların mesanesinde trombosit kaynaklı endotel hücre 

büyüme faktörü (PD-ECGF), VEGF ve NGF dahil olmak üzere çeĢitli büyüme faktörlerinin 

artmıĢ ekspresyonu bulunmuĢtur (129). Ġdrar yolu enfeksiyonu, mesane çıkıĢ tıkanıklığı ve 

idrar yolu taĢları gibi birkaç alt idrar yolu durumundaki varlığı nedeniyle NGF spesifik bir 

biyobelirteç değildir, ancak idrar seviyeleri ĠS hastalarının VAS skoru ile yakından iliĢkili 

saptanmıĢtır (130). 

Bazı proinflamatuvar kemokin ve interlökinler de biyobelirteç olarak 

araĢtırılmıĢtır. Bunlar: TNF-α, granülosit koloni uyarıcı faktör ve EGF reseptörü, IL1, IL2, 

IL6, IL8. Sadece ciddi hastalıkta tespit edilen IL6 seviyeleri ĠS'de yükselmektedir. Ayrıca ağrı 

skoru ile deiliĢkilidir. Ġnterstisyel sistit tanısında; % 70 duyarlılık, % 72.4 özgüllük,% 77.8 

pozitif prediktif değer ve % 63.6 negatif prediktif değere sahiptir (131). Epitelyal büyümede 

rol oynayan IL8 seviyeleri de azalmaktadır. Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1-alfa, PD-

ECGF, VEGF gibi anjiyojenik büyüme faktörleri, ĠS tanısında yararlı biyobelirteçler olarak 

yakın zamanda araĢtırılmıĢtır (132). 
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Ürotelyum yüzeyinden ayrılan GAG'lar idrarda kaybolur ancak üronatlı ve 

sülfatlanmıĢ GAG seviyeleri önemli ölçüde artmıĢtır. Bu nedenle GAG idrar seviyeleri, ĠS 

hastalarının hem tanısında hem de izlenmesinde kullanılabilir (133). Proteoglikanlar (GP), 

ürotelyum yüzey geçirgenliğinde merkezi bir rol oynar. Bunlardan biri olan GP51, mesane 

ürotelyal hücreleri tarafından üretilen ve salgılanan bir bakteriyel savunma molekülüdür. 

Ġnterstisyel sistit hastalarında, GP51 daha düĢük miktarlarda üretilir ve idrar seviyeleri daha 

düĢüktür (134). Ġdrar PGE2 salgılanması açısından; Hunner lezyonları olan hastalarla 

lezyonsuz hastaların farklılık gösterdiği bulunmuĢtur. Bununla birlikte, her iki grupta da 

PGE2 seviyeleri normale göre yüksek saptanmıĢtır (135). 

2.3.6. Tedavi   

Ġnterstisyel sistit tedavisi, ideal olarak olası altta yatan patofizyolojik nedenlerle 

eĢleĢtirilmeye çalıĢılarak semptom kontrolünü hedef alır. Tedavi çalıĢmaları, hastaların çoğu 

için zaman içinde tek bir tedavinin iĢe yaramadığını göstermektedir. Küratif tedaviler 

belirlenene kadar, tedavi yaklaĢımı yaĢam kalitesini optimize edecek Ģekilde her hastanın 

kendine özgü semptomlarına göre uyarlanmalıdır. Hastaları en iyi Ģekilde tedavi etmek için 

ürologların; diyetisyen, fizyoterapist, ağrı uzmanları, gastroenterologlar ve/veya jinekologlar 

ile ortak çalıĢması gerekebilir.  

Ġnterstisyel sistitin tanı ve tedavisi için AUA altı kademeli kılavuz geliĢtirmiĢtir 

(82). Tedavinin daha konservatif seviyelerde baĢlaması ve ardından gerektiğinde daha invazif 

seçeneklere doğru ilerlemesi temeline dayanmaktadır. Hastalığın yaĢam kalitesi üzerindeki 

etkisi nedeniyle ağrı yönetimi düzenli olarak yeniden değerlendirilmelidir. Tedavi protokolü 

güncel AUA kılavuzlarına göre anlatılacaktır. 

2.3.6.1. Birinci Basamak Tedavi 

Tedavi stratejileri konservatif tedavilerden daha az konservatif tedavilere doğru 

ilerlemelidir. Ġlk tedavi türü ve seviyesi semptom Ģiddetine, klinisyenin kararına ve hasta 

tercihlerine bağlı olmalıdır. Hastalara tedavi sonuçlarına iliĢkin makul beklentiler konusunda 

danıĢmanlık verilmelidir. Hastanın yararına olacaksa birden çok, eĢzamanlı tedavi 

düĢünülebilir. Tedavi etkinliğini belgelemek için temel semptom değerlendirmesi ve düzenli 

semptom seviyesi yeniden değerlendirmesi gereklidir. Etkisiz tedaviler, klinik olarak anlamlı 

bir aralık geçtikten sonra durdurulmalıdır. Ağrı yönetimi, yaĢam kalitesi açısından önemi 

nedeniyle etkinlik açısından sürekli olarak değerlendirilmelidir. Ağrı yönetimi yetersizse, 

multidisipliner bir yaklaĢım düĢünülmeli ve hasta uygun Ģekilde yönlendirilmelidir. Çoklu 
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tedavi yaklaĢımlarından sonra iyileĢme olmazsa ĠS tanısı yeniden değerlendirilmelidir. 

Hastalar; normal mesane iĢlevi, ĠS hakkında ne bilindiği ve ne bilinmediği, mevcut tedavi 

alternatiflerinin yararlarına karĢı riskleri, hastaların çoğunluğu için tek bir tedavinin etkili 

bulunmaması, kabul edilebilir semptom kontrolüne ulaĢılmadan önce birden fazla terapötik 

seçeneğin (kombinasyon tedavisi dahil) denenmesi gerekebileceği gerçeği hakkında 

eğitilmelidir. 

Semptomları iyileĢtirebilecek kiĢisel bakım uygulamaları ve davranıĢ 

değiĢiklikleri mümkün olduğu kadar tartıĢılmalı ve uygulanmalıdır. DavranıĢ değiĢikliği 

stratejileri Ģunları içerir: Sıvı kısıtlaması veya ek hidrasyon yoluyla idrar konsantrasyonunun 

ve/veya hacminin değiĢtirilmesi, mesane veya perine üzerine lokal sıcak veya soğuk 

uygulama, kahve veya turunçgil ürünleri gibi ĠS hastaları için yaygın mesane irritanları 

olduğu bilinen belirli gıdalardan kaçınma, hangi yiyeceklerin veya sıvıların semptomlara 

katkıda bulunabileceğini belirlemek için bir eliminasyon diyetinin kullanılması, 

tetiknoktalarına uygulanan teknikler (sıcak veya soğuk uygulama), ĠS alevlenmelerini 

yönetme stratejileri (meditasyon, imgeleme), pelvik taban kası gevĢemesi ve dürtü baskılama 

ile mesane eğitimi (96, 136). Diğer kontrol edilebilir davranıĢlar veya durumlar arasında 

belirli egzersiz türleri (Pelvik taban kas egzersizleri), cinsel iliĢki, dar giysiler giyilmesi ve 

kabızlık gibi durumlar vardır. 

Hastalar, stresin neden olduğu semptom alevlenmelerini yönetmek için stres 

yönetimi uygulamalarına teĢvik edilmelidir. Psikolojik stres, genel olarak artmıĢ ağrı 

duyarlılığı ile iliĢkilidir ve ĠS semptomlarını artırır (137). Klinisyen ve hastalar, semptom 

alevlenmesinin tetikleyicisi olarak stresörlerin farkında olmalıdır ve hastalar, stres yönetimi 

veya psikolojik danıĢmanlardan bu konu için uygun desteği aramaya teĢvik edilmelidir. 

Endometriozis, IBS, tekrarlayan vajinit/vestibülit, adet döngüsü evresinde meydana gelen 

ciddi öngörülebilir alevlenmeler, panik ataklar, depresyon gibi eĢlik edebilen/hastalığı 

Ģiddetlendirebilen durumlar multidisipliner olarak kontrol edilmelidir. 

2.3.6.2. Ġkinci Basamak Tedavi  

Pelvik taban hassasiyeti olan hastalaraeğitim almıĢ klinisyenlerce, uygun manuel 

fizik tedavi teknikleri (Pelvik, abdominal ve/veya kalça kası tetik noktalarını çözen, kas 

kontraktürlerini uzatan ve ağrılı yara izlerini ve diğer bağ dokusu kısıtlamalarını serbest 

bırakan manevralar) önerilmelidir. Pelvik taban güçlendirme egzersizlerinden (Kegel 

egzersizleri) kaçınılmalıdır. Kılavuzda Standart ikinci basamak tedavi olarak önerilmektedir. 
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Ağrı, yaĢam kalitesini güçlü bir Ģekilde bozar; ağrı yönetimi, tedavi yaklaĢımının 

ayrılmaz bir parçası olmalı ve her klinik karĢılaĢmada etkinlik açısından değerlendirilmelidir. 

Ġnterstisyel sistit kronik bir ağrı sendromu olmasına rağmen, bu hastalarda kronik ağrı için 

etkili farmakolojik tedavi hakkında çok az Ģey bilinmektedir (138). Belirli bir ĠS hastasında 

hangi ilacın ağrıyı hafifletme olasılığının en yüksek olduğunu tahmin etmek için bir yöntem 

yoktur. Multimodal ağrı yönetimi yaklaĢımları (farmakolojik, stres yönetimi, varsa manuel 

tedavi) baĢlatılmalıdır. Farmakoterapinin amacı, minimum yan etki ile ağrıyı önemli ölçüde 

azaltan ilaçlar bulmaktır. Ağrı yönetimi araçları, üriner analjezikler, non-steroid anti-

inflamatuvarlar, narkotikler ve depresyon, epilepsi, aritmiler gibi kronik ağrı için kullanılan 

ilaçları içerir. Artan ilaç dozları, sadece ağrının giderilmesinden ziyade günlük yaĢam 

aktivitelerindeki (örneğin, iĢ, ebeveynlik, cinsel yakınlık, egzersiz yapma yeteneği) iĢlevin 

iyileĢtirilmesine bağlanmalıdır. Sürekli narkotik tedaviye ihtiyaç duyan hastalar, öncelikle 

uzun etkili narkotiklerle tedavi edilmelidir. Ani ağrı için küçük dozlarda kısa etkili narkotikler 

kullanılabilir. Multimodalite tedavisi, narkotik kullanımını ve tolerans riskini en aza 

indirmeye yardımcı olabilir. Narkotik ilaçlar, narkotik olmayan ilaçlardan biri ile 

kombinasyon halinde kullanılmalıdır. Tamamlayıcı tedavi (örn. Fizik tedavi, danıĢmanlık/ağrı 

psikolojisi, stres yönetimi) ağrı kesici ilaçlara bağımlılığı en aza indirebilecekleri için 

düĢünülmelidir. BaĢlangıç dozu her zaman mevcut olan en küçük doz olmalıdır ve titrasyon, 

ağrı skorları ve yan etkilere göre sık aralıklarla yapılmalıdır. Hastalar ve klinisyenler ağrının 

tamamen giderilmesinin genellikle baĢarılamayacağının farkında olmalıdır. Ağrı yönetiminin 

odak noktası, rahatsızlığı en aza indirmek ve hastanın günlük yaĢamda iĢlev görme yeteneğini 

en üst düzeye çıkarmaktır. 

Amitriptilin, simetidin, hidroksizin veya pentosan polisülfat, ikinci basamak oral 

ilaçlar olarak uygulanabilir. 

Di- methyl sulfoxide (DMSO), heparin veya lidokain, ikinci basamak intravezikal 

tedaviler olarak uygulanabilir (Tablo IV).   

Tablo IV: Ġnterstisyel Sistit Ġkinci Basamak Tedavide Medikal ve Ġntravezikal 

ilaçlar 

Ġlaç  Ġlk doz, Doz ayarlama Ana yan etkiler 

Pentosan polysulfate 100 mg, Günde 2 kez, oral. Saç dökülmesi, 

gastrointestinal 

rahatsızlık 
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Trisiklik antidepresanlar
* 

Nortriptyline, 

amitriptyline, 

imipramine, desipramine 

10-25 mg, Gece1 kez, oral. 

Her 4–7 günde bir 

100-150 mg'a kadar kademeli olarak 

artırılabilir. 

Sedasyon, baĢ dönmesi, 

ağız kuruluğu, kabızlık, 

aritmiler (günlük 100 

mg'ı aĢan düzeyde kan 

metabolitleri kontrol 

edilmelidir) 

tramadol kombinasyonu 

halinde nöbet eĢiği 

düĢebilir. 

Antiepileptikler
* 

 Gabapentin 

 Pregabalin 

 100–300 mg, Günde 3 kez, 

oral  

Her 4–7 günde bir 900–1.200 mg'a 

kadar kademeli olarak artırılabilir. 

 75 mg, Günde 2 kez, oral. 

Her haftada maks. 450 mg/gün olacak 

Ģekilde arttırılabilir. 

Sedasyon, baĢ dönmesi, 

ataksi, duygudurum 

değiĢiklikleri, kolay 

morarma 

Hidroksizin 25 mg, Gece 1 kez, oral. Sedasyon 

Simetidin 100 mg, Günde 2 kez, oral. BaĢ dönmesi, baĢ ağrısı, 

ishal, B12 eksikliği 

(kalıcı kullanımda), 

yaĢlılarda konfüzyon 

Ġntravezikal ilaçlar 

 Markain, Kenalog, 

heparin 

 Tamponlu lidokain 

 DMSO 

 Markain: 30mL, Kenalog: 

40mg,Heparin (40,000 unite), 

Haftada 2 kez 6 Hafta 

 Lidokain:(30mL)+Sodyum 

bikarbonat: (10 mL), Haftada 

2 kez 6 Hafta 

 50 mL Haftada 1 kez 6 Hafta 

 

Üretral tahriĢ, üriner 

retansiyon (nadir), ĠYE, 

lokal anestetiklerin 

merkezi etkileri 

(sersemlik, dilde 

uyuĢma) 

KötüleĢmiĢ ağrı, 

sarımsak kokusu 

*:Semptomlar düzelirse veya yan etkiler bir veya iki günden fazla sürüyorsa, doz 

ayarlama durdurulmalı. Maksimum faydayı belirlemek için hasta 2 haftaya kadar önceden 

tolere edilen en düĢük dozda tutulmalıdır. 
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2.3.6.3. Üçüncü Basamak Tedavi  

Birinci ve ikinci basamak tedaviler kabul edilebilir semptom kontrolü ve yaĢam 

kalitesi sağlamamıĢsa veya hastanın mevcut semptomları daha invaziv bir yaklaĢımın uygun 

olduğunu gösteriyorsa; kısa süreli (10 dakikadan az), düĢük basınçlı (60 - 80 cm/H20) 

hidrodistansiyon ile anestezi altında sistoskopi yapılabilir. Prosedür üç amaca yöneliktir. Ġlk 

olarak; distansiyondan önce, mesane diğer olası semptom nedenleri (taĢlar, tümörler) ve 

Hunner lezyonları açısından incelenir. Bunlar bulunursa, uygun Ģekilde tedavi edilirler. Ġkinci 

olarak; mesane anormalliği veya ülseri bulunmazsa, distansiyon yapılabilir ve bir tedavi 

görevi görebilir. Çatlama ve mukozal kanama belirgin hale geldiğinde, Hunner lezyonlarının 

distansiyondan sonra tanımlanması daha kolay olabilir. Üçüncü olarak; distansiyon fibrozun 

bir sonucu olarak kapasitesi azalmıĢ hasta alt kümesini belirleyerek hastalık evrelemesine 

yardımcı olur. Güncel literatür incelemesinde, 6 ila 9 aylık takipte % 65 ila >% 90 arasında 

değiĢen çeĢitli semptomlar için iyileĢme oranları görülmektedir (139). Gerçek tedavi etkisi ve 

fayda/risk arasındaki kesin denge boyutunu anlamak için plasebo kontrolleri olan çalıĢmalar 

gerekmektedir.  

Hunner lezyonları mevcutsa fulgurasyon (lazer veya elektrokoter ile) ve / veya 

triamsinolon enjeksiyonu yapılmalıdır. Diyatermiyi kullanan bir gözlemsel çalıĢma, 2 ila 42 

ay arasında değiĢen takip aralıklarında hastaların % 100'ünün tam ağrı rahatlaması yaĢadığını 

ve % 70'inin azalmıĢ veya normalleĢtirilmiĢ idrar sıklığı yaĢadığını bildirmiĢtir (140). Lazer 

çalıĢmaları, 10 ila 23 aylık takip aralıklarında hastaların %80 ila 100'ünün ağrıdan ve diğer 

semptomlardan sürekli ve klinik olarak anlamlı bir rahatlama yaĢadığını bildirmiĢtir. Ancak 

hastaların büyük bir bölümünün (% 46'ya kadar) semptom kontrolünü sürdürmek için 

periyodik yeniden tedaviye ihtiyaç duyabileceğini görülmüĢtür (141). Hastalar, periyodik 

yeniden tedavinin gerekli olabileceği konusunda bilgilendirilmelidir. Hunner lezyonları için 

lazer tedavisi gören hastalar ayrıca ileri saçılma ve gecikmiĢ bağırsak perforasyonu olasılığı 

konusunda önceden uyarılmalıdır. Lezyonlar ayrıca submukozalkortikosteroid enjeksiyonları 

(10 ml triamsinolon asetonid, 40 mg/ml, bir endoskopik iğne kullanılarak ülserlerin 

merkezindeki ve çevresinin submukozal boĢluğuna 0.5 ml'lik alikotlar halinde enjekte edilir) 

uygulanabilir. Bu prosedürle hastaların % 70'inin yedi ila 12 aylık bir ortalama iyileĢme süresi 

ile iyileĢtiği gösterilmiĢtir (142). 
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2.3.6.4. Dördüncü Basamak Tedavi  

Diğer tedaviler yeterli semptom kontrolü ve yaĢam kalitesi sağlamazsa veya 

klinisyen ve hasta semptomların bu yaklaĢımı gerektirdiğini kabul ederse Intradetrusor 

botulinum toksin A (BTX-A), uygulanabilir. Hasta, tedaviden sonra aralıklı kendi kendine 

kateterizasyonun gerekli olabileceği olasılığını kabul etmelidir. Tedaviden sonra birkaç ay 

boyunca semptomlarda iyileĢme ve zaman içinde baĢlangıç semptom seviyelerine dönüĢ 

görülmektedir. Tarihsel olarak 100U dozunda ve 200U dozunda kullanımlar mevcut olup; 

200U dozu ile iliĢkili yan etkilerin ciddiyeti ve özellikle süresi nedeniyle kullanımı azalmıĢtır. 

Yaygın yan etkiler arasında dizüri, abdominal boĢaltma ihtiyacı, iĢeme sonrası rezidü idrar 

(100 ml'den fazla) ve bir ila üç ay ve bazı durumlarda daha uzun süren aralıklı kendi kendine 

kateterizasyon ihtiyacı vardır. Bu nedenle güncel kullanımda 100U dozunda önerilmektedir. 

Tedaviyi tekrarlama konusunda çeĢitli görüĢler olmakla birlikte ortalama 6 ayda bir tekrar 

edilebilmektedir. 

Hastalara nörostimülasyon denemesi yapılabilir ve baĢarılı olursa; diğer tedaviler 

yeterli semptom kontrolü ve yaĢam kalitesi sağlamazsa veya klinisyen ve hasta semptomların 

bu yaklaĢımı gerektirdiğini kabul ederse, kalıcı nörostimülasyon cihazlarının implantasyonu 

yapılabilmektedir. Prosedürün invazivliği ve yeterli sayıda hasta ile ilgili uzun vadeli takip 

verilerinin eksikliği göz önüne alındığında; sakral/pudendal nörostimülasyon dikkatle seçilmiĢ 

hastalarda etkili olabilmektedir. Prosedürün sıklık/aciliyet semptomları için endike olduğu ve 

ağrı için çok daha az etkili ve hatta etkisiz olabileceği konusunda hastalar uyarılmalıdır (143). 

Bir çalıĢmada baĢarı oranlarının %72 ile %80 arasında değiĢtiği saptanmıĢtır. BaĢarı olarak; 

aciliyet, sıklık, noktüri, iĢeme hacimleri ve ağrı skorlarında önemli geliĢmelerin yanı sıra 

diğer ilaçların kullanımındaki azalmalar da rapor edilmiĢtir. Hastaların %0 ila %28'inde 

etkisizlik veya inatçı yan etki nedeniyle cihaz eksplantı uygulanmıĢtır. Ortalama pil ömrü 93 

ay olarak bildirilmiĢtir (144). 

2.3.6.5. BeĢinci Basamak Tedavi  

Siklosporin A, diğer tedaviler yeterli semptom kontrolü ve yaĢam kalitesi 

sağlamazsa veya klinisyen ve hasta semptomların bu yaklaĢımı gerektirdiğini kabul ederse 

oral bir ilaç olarak uygulanabilmektedir. KarĢılaĢtırma için bir oral pentosan polisulfate grubu 

ile yapılan randomize bir çalıĢma, Siklosporin A (3 mg / kg / gün iki doza bölünmüĢ) alan 

hastaların, altı aylık tedaviden sonra, karĢılaĢtırma grubuna kıyasla semptomlarda klinik 

olarak anlamlı iyileĢme yaĢadığını bildirmiĢtir. Siklosporin A grubunda % 75; pentosan 
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polisulfate gurubunda %19 iyileĢme bildirilmiĢtir (145). Özellikle Hunner lezyonları veya 

aktif mesane iltihabı olan hastalarda sürekli etkinlik göstermektedir. Ancak ciddi yan etki için 

potansiyeli (immünosupresyon, nefrotoksisite) nedeniyle beĢinci basamak tedavi seçeneğidir. 

Deneyimsiz klinisyenlerin, dozajlama ve hasta izleme prosedürlerinde uzman bir klinisyenden 

rehberlik almaları Ģiddetle tavsiye edilmektedir. 

2.3.6.6. Altıncı Basamak Tedavi  

Diğer tüm tedavilerin yeterli semptom kontrolü ve yaĢam kalitesi sağlamada 

baĢarısız olduğu, dikkatlice seçilmiĢ hastalarda, majör cerrahi (ikame sistoplasti, sistektomili 

veya sistektomisiz üriner diversiyon) yapılabilir. Majör cerrahi ile iliĢkili risklere ve ömür 

boyu değiĢikliklere maruz kalmaya motive olan Ģiddetli, yanıtsız hastalığı olan hastaların 

küçük bir kısmı için düĢünülmelidir. Ciddi sınırlı mesane kapasitesine sahip hastalarda, hiçbir 

konservatif tedavinin önemli ölçüde iyileĢtirme olasılığı olmayacağı hastalardaerken dönemde 

düĢünülebilir. Hastalar ağrının azalmasının garanti edilmediği ve mesane çıkarılsa dahi 

ağrının devam edebileceğini anlamalıdır. 

Ġkame sistoplastide trigonun kaldırılması, aralıklı kateterizasyon gerektiren idrar 

retansiyonu riskini artırır (146). Bununla birlikte, korunmuĢ bir trigon, kalıcı ağrı ve 

tekrarlayan ülserler için bir kaynak olabilir (147). Ağrının ana bölgesi olarak üretrayı 

tanımlayanlar, Hunner lezyonsuz hastalar ve daha büyük mesane kapasitesi olanlar baĢarısız 

olma olasılığı en yüksek hastalardır (148,149). 

Sistektomili veya sistektomisiz üriner diversiyon; doğru seçilmiĢ refrakter 

hastada, sıklığı, noktüriyi ve bazen ağrıyı azaltabilmektedir. 41 hastanın tarandığı bir 

retrospektif gözlemsel çalıĢmada; 5 hastaya sistektomi, kalan hastalara subtotal sistektomi ve 

mesane büyütme veya sağlam mesane ile supravezikal üriner diversiyon yapılmıĢtır. 20 

subtotal sistektomili hastadan 13'ünün daha sonra ağrının devam etmesi nedeniyle sistektomi 

geçirdiği belirtilmiĢtir. Genel olarak, hastaların % 74'ünün, medyan 66 aylık takip süresinde 

ağrısız olduğu bildirilmiĢtir (150). Küçük mesane kapasitesive nöropatik ağrının 

olmamasıdaha iyi yanıtla iliĢkili bulunmuĢtur (151). 

2.3.6.7. Önerilmemesi Gereken Tedaviler 

Uzun süreli oral antibiyotik uygulaması önerilmemelidir. Calmette-Guerin (BCG) 

basilinin intravezikal uygulanması, araĢtırma çalıĢması ortamlarının dıĢında önerilmemelidir. 

Sistemik (oral) uzun süreli glukokortikoid uygulaması önerilmemelidir. 
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2.4. TARANTULA CUBENSĠS VENOM 

Örümcekler, tahmini 100.000 türle baĢarılı bir Ģekilde soyunu devam ettirmiĢ 

zehirli canlılardır (152). Örümceklerin büyük çoğunluğu avlarını hızla etkisiz hale getirmek 

için öldürücü bir kokteyl kullanırlar. Hayatta kalabilmek için zehir kullanan türler arasında 

örümcekler; en baĢarılı, coğrafi olarak en yaygın olanlardır ve en çeĢitli avları tüketirler. Bu 

nedenle, örümcek zehirleri, çeĢitli omurgalı ve omurgasız türlerinde çok çeĢitli reseptörleri, 

kanalları ve enzimleri hedefleyen zengin bir toksin içerir. Bilim insanları örümcek zehirlerinin 

olağanüstü farmakolojik çeĢitliliğini keĢfetmeye baĢlamak için yarım asırdan fazla bir süre 

önce harekete geçmiĢtir.  

Örümcek zehirleri; tuzlar, küçük organik moleküller, peptitler ve proteinler gibi 

çeĢitli bileĢiklerden oluĢan karmaĢık kokteyllerdir (153). Bununla birlikte, peptitler örümcek 

zehirlerinin birincil bileĢenleridir ve bazı türler, 2-8 kiloDalton kütleli binden fazla peptit 

içeren zehir üretir (154). Peptitler, in vivo proteolitik bozunmaya yatkınlıkları ve bağırsak 

mukozasına sınırlı penetrasyonları nedeniyle genellikle insan terapötikleri için zayıf adaylar 

olarak kabul edilmiĢtir (155). Ancak çoğu peptidin aksine, örümcek zehiri toksininde bir 

inhibitör sistin düğümünün varlığı, bu peptitlere olağanüstü stabilite sağlar (156).  

Son yıllarda, yüksek verimli proteomik ve transkriptomik yaklaĢımların veya 

bunların bir kombinasyonunun uygulanması nedeniyle rapor edilen örümcek toksin 

sekanslarının sayısında bir artıĢ olmuĢtur (157). Bununla birlikte, örümcek zehiri peptitlerinin 

çeĢitliliği hakkındaki bilgilerimiz, potansiyel peptitlerin onbinde birinden daha azının izole 

edilmiĢ ve çalıĢılmıĢ olması nedeniyle, hala temel düzeydedir. 

Örümcek zehirleri iyi bilinen nörotoksik etkilerine ek olarak, antiaritmik, 

antimikrobiyal, analjezik, antiparazitik, sitolitik, hemolitik ve enzim inhibe edici aktiviteye 

sahip peptidler içerirler (158). Örneğin; Macrothele raveni cinsi örümceğin ham zehiri 

antitümör aktivitesine sahiptir, ancak sorumlu molekül henüz belirlenmemiĢtir (159). Kara dul 

örümceğinin (Latrodectus mactans) latrotoksini gibi daha büyük toksinlerin, nörotransmiter 

salınımını indüklediği görülmüĢtür ve sinaptik vezikül ekzositozu sürecinde önemli bir rol 

oynadıkları gösterilmiĢtir (160). 

Örümcekler zehirlerini öncelikle avını felç etmek için kullandıklarından, bu 

zehirler nöronal iyon kanallarının ve reseptörlerinin aktivitesini regüle eden çok sayıda peptid 

içermektedir. Karakterize edilen örümcek zehiri peptidlerinin çoğu, voltaj kapılı potasyum, 

kalsiyum veya sodyum kanallarını hedefler (161). Daha yakın zamanlarda, ligand kapılı 
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kanallarla, asit algılayıcı iyon kanallarıyla, mekanosensitif kanallarla ve geçici reseptör 

potansiyel kanalları ileetkileĢime giren yeni örümcek zehiri peptidleri bulunmuĢtur (158). Bu 

peptitlerin çoğu, hedeflerine yüksek afinite ve seçicilik potansiyeli göstermektedir. Bu da, 

örümcek zehiri peptitlerini yeni terapötiklerin keĢfi için ideal bir doğal kaynak haline 

getirmiĢtir (162). 

Güney Amerika'da, silahlı örümcek adıyla bilinen Phoneutria nigriventer 

tarafından ısırılan insanların, priapizm ön planda olarak bazı semptomlar yaĢadıkları 

görülmüĢtür. 1992'de bu etkiden sorumlu olan toksin, delta-ctenitoxin-Pn2a  izole edilmiĢ ve 

daha sonra sodyum kanallarının aktivitesini modüle ettiği bulunmuĢtur (163). Bu toksinin 

sıçanlara deri altından enjeksiyonu, ereksiyonu indüklemiĢtir ve erektil disfonksiyonu olan 

sıçanların tedavi edilebildiği gösterilmiĢtir (164). Doğrudan korpus kavernozuma enjekte 

edildiğinde farelerde 0.006 ug / kg'lık bir doz ile ereksiyon sağlandığı ve bu dozda, hiçbir 

lokal ve sistemik yan etki görülmediği belitilmiĢ; ereksiyonun 120-140 dakika sonra 

kaybolduğu gözlenmiĢtir (165). 

Tarantula Cubensis; Mygale cubensis, Küba tarantula, tüylü örümcek ve 

kahverengi örümcek olarak da adlandırılır. Güney Carolina, Teksas ve Küba'ya özgü büyük 

bir örümcektir. Koyu kahverengidir, Tarentula hispanica'dan daha az zehirlidir ve daha fazla 

tüyle kaplıdır. Isırığı giderek geniĢleyen kızıl bir areolaya ve ısırılan bölgenin çevresinde 

ĢiĢmeye neden olur. Sonraki günlerde çok ağrılı bir apse geliĢir; dejenere olmuĢ dokularla 

(deri, fasya, tendonlar) kanlı bir madde eksüde ederek drene olur ve daha sonra geniĢ bir 

boĢluk oluĢturur (16). Isırmadan sonraki ikinci veya üçüncü günde yüksek ateĢi içeren 

sistemik semptomlar baĢlar (166). 

Homeopati terimi Yunanca ὅμοιος (hómoios: benzer) ve πάθος (páthos: ıstırap, 

hastalık) sözcüklerinden türetilmiĢtir. Homeopatinin, temel ilkesi "gibi tedaviler gibi" 

(Latince: similia similibus curentur) ile Ģifa için bütünsel bir yaklaĢımdır. Homeopatinin 

hastalıklarla ilgili kendi görüĢleri ve kendi teĢhis ve tedavi ilkelerinin yanı sıra ürün ve 

uygulamaları vardır. Alman hekim Samuel Christian Hahnemann tarafından 1796 yılında 

kullanılan bu yöntem; yoğun Ģekilde seyreltilmiĢ madde preparatları ile semptomlara benzer 

etkilere neden olarak hastalıkları tedavi etmektedir (15). Mineral, bitki ve hayvan 

dünyasından elde edilen maddelerden baĢlayarak iyi tanımlanmıĢ bir prosedürle hazırlanan 

homeopatik ilaçları kullanılmaktadır. Bu ilaçların hazırlanma teknikleri, hammaddenin 

hidroalkolik solüsyonlarda veya diğer eksipiyanlar içinde seyreltilmesini ve ürünün farklı 
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derecelerde potensizasyonunu içermektedir. Homeopatik ilaçlar; günümüzde sadece Avrupa 

bölgesinde değil, Güney Asya ülkeleri ile Kuzey ve Güney Amerika ülkelerinde de yaygındır. 

Artan kullanım ve ilaç üretimi nedeniyle Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2010 yılında ilaç 

hazırlama kılavuzu geliĢtirmiĢtir. 
 

Theranekron (Richter Pharma AG, Wels, Avusturya) alkolde Tarantula cubensis 

ekstraktı içeren ve sığır, at, koyun, keçi ve köpeklerde kullanılabilen farmasötik bir üründür. 

Homeopatik bir seyreltmedir ve WHO tarafından kabul edilmiĢ „Homöopathisches 

Arzneibuch‟ a göre üretilir (167). Her mililitre Theranekron, Tarentula cubensis'ten Avrupa 

Homeopatik Farmakopesinin 4b yöntemine göre gerçekleĢtirilmiĢ alkollü ekstraktını içerir. 

Yardımcı maddeler etanol ve sudur. 
 

Tarantula Cubensis ekstraktı; tümörler, apseler, septisemi ve toksemik 

yaralanmalara kadar geniĢ bir yelpazedeki durumları tedavi etmek için kullanılmıĢtır (168). 

Ġneklerde yaralanmadan sonraki ilk 14 gün boyunca iltihaplanmayı azalttığı ve tam 

kalınlıktaki deri yaralarının yeniden epitelizasyonunu uyardığı gösterilmiĢtir (169). BaĢka bir 

çalıĢmada geniĢ bir lezyon yelpazesinde enfeksiyonun iyileĢmesini veya çözülmesini arttırdığı 

gösterilmiĢtir (18). Sığır kutanöz papillomatoz,  köpek oral papillomatozis ve köpek meme 

tümörleri gibi tümörlerin tedavisinde baĢarıyla kullanılmıĢtır (18,170,171). Sığırlarda ayak ve 

ağız hastalığı lezyonlarını ve mavi dil hastalığı lezyonlarını iyileĢtirmek için  kullanılmıĢtır 

(172,173). Erken lohusalık döneminde ineklerde endometrit, uterus geliĢmesi ve vajinal akıntı 

gibi genital problemlerin tedavisinde de baĢarılı olduğu gösterilmiĢtir (174). Tarantula 

cubensis zehirinin etki mekanizması tam olarak anlaĢılmamıĢtır. Herhangi bir enflamatuar 

veya proliferatif lezyonun remisyonuna yardımcı olmak için vücudun savunma 

mekanizmalarını uyardığı düĢünülmektedir (175). Cerrahi onarımdan hemen sonra nekrotik 

doku çevresinde bir sınır çizgisi sağladığı, enflamatuar süreçleri ve katabolik enzimlerin 

nekrotik dokudan çevre alanlara hareketini engellediği ve daha fazla doku yapısı bozulmadan 

bağları koruduğu belirtilmiĢtir (19).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma 26/03/2019 tarihli, 64583101/2019/033 sayılı Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alındıktan sonra Aydın Adnan 

Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarındaki deney hayvanları kullanılarak 

yapıldı.  

Toplam 30 adet wistar albino cinsi, 6-8 haftalık, 270-300 gr‟lık diĢi rat kullanıldı. 

Ratlar 12 saatlik gece gündüz siklusunda, oda sıcaklığında takip edildi ve Ad libitum 

beslendi. Tüm hayvanların vücut ağırlıkları haftalık olarak kaydedildi. Kilo kaybının % 5'in 

üzerinde olması halinde ratlar, klinik veteriner hekimler tarafından yerinde değerlendirildi. 

ÇalıĢma sırasında medikasyon yan etkisi nedeniyle eksitus olan hayvanlar veteriner 

gözleminde çalıĢmadan çıkarıldı. AraĢtırma bitiminde ratlar, operasyon sonrasında 

eksanguinasyon ile sakrifiye edildi. 

Mesane örnekleri histopatolojik ve immunolojik yöntemlerle incelendi. 

Histopatolojik olarak; inflamasyon derecesi, fibrozis, vaskülarizasyon ve mast hücre saysısı 

değerlendirildi. Ġmmunolojik olarak IL-6, TNF-alfa, MPO, hidroksiprolin parametreleri 

değerlendirildi. 

3.1. ÇALIġMA DÜZENĠ 

Toplam 30 adet wistar albino cinsi diĢi rat; grup 1 (kontrol), grup 2 (hastalık) ve 

grup 3 (tedavi) olmak üzere 3 gruba (n=10 her grup için) ayrıldı. Haftada 2 kez, 2 hafta 

siklofosfamid (CYP) (purity >99%, Fischer scientific labs) 50mg/kg, 0,7ml intraperitoneal 

uygulanarak daha önceden tanımlanmıĢ olan ĠS rat modeli ile hastalık oluĢturuldu (11). Grup 

3‟e model oluĢturulduktan sonra haftada 2 kez, 2 hafta Theranekron (Tarantula Cubensis 

Ekstraktı) (Theranekron, 1:100 / D2, Richter Pharma, Austria) intravezikal (i.v.) olarak 0,3ml 

verildi
 
(176). Ġntravezikal uygulamalar anestezi altında yapıldı. Anestezi için intraperitoneal 

ketamine (40 mg/kg) ve xylazine (5mg/kg) kullanıldı. Ġntravezikal instilasyonlarda steril 

20G/1,1ml branül kullanıldı. Ratlar transüretral olarak kateterize edildikten sonra mesane 

boĢaltıldı ardından instilasyonlar gerçekleĢtirildi. Grup 1 ve 2‟ye aynı tedavi ve hastalık 

günlerinde serum fizyolojik (BIOFLEKS, %0.9 IZOTONIK Sodyum Klorür (NaCl) solüsyon) 

(s.f.) uygulanarak sham prosedürü oluĢturuldu (Tablo V). 

Grup 1  (Kontrol grubu n=10): Sham prosedürü uygulanmıĢ olup; tüm haftalar 

boyunca hastalık ve tedavi grubu karĢılığı olarak i.p. ve i.v. serum fizyolojik verildi.  
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Grup 2  (Hastalık grubu n=10): Hastalık oluĢturmak için haftada iki kez, 2 hafta 

boyunca 50 mg/kg siklofosfamid (0,7 ml) intraperitoneal uygulandı (1-5-9-14. günlerde). 

Ardından tedavi grubu karĢılığı günlerde intravezikal serum fizyolojik 0,3 ml verildi. 

Grup 3  (Tedavi grubu n=10): Ġlk 2 hafta tanımlanan Ģekilde CYP uygulaması 

yapılmıĢ ratlara 15. günde ve sonrasında Tarantula cubensis ekstraktı (TCE) (Theranekron, 

1:100 / D2, Richter Pharma, Austria) 0,3 ml intravezikal olarak uygulandı. (15-19-24. 

günlerde) 

Tablo V: ÇalıĢma Düzeni (11,176) 

 

1.gün 5.gün 9.gün 14.gün 15. gün 19.gün 24.gün 25.gün 

Grup 1 s.f.-i.p.
(1)

 s.f.-i.p. s.f.-i.p. s.f.-i.p. s.f.-i.v.
(2)

 s.f.-i.v. s.f.-i.v. Sistektomi 

Grup 2 CYP
(3)

 CYP CYP CYP s.f.-i.v. s.f.-i.v. s.f.-i.v. Sistektomi 

Grup 3 CYP CYP CYP CYP TCE
(4)

 TCE TCE Sistektomi 

1.s.f.-i.p.: %0,9 NaCl solusyonu; 50mg/kg (0,7 ml) intraperitoneal olarak uygulandı. 

2. s.f.-i.v.:%0,9 NaCl solusyonu; 0,3 mlintravezikal olarak uygulandı. 

 3.CYP: Siklofosfamid 50mg/kg (0,7 ml)intraperitoneal olarak uygulandı. 

4.TCE: Tarantula Cubensis Ekstraktı 0,3ml intravezikal olarak uygulandı. 

 

Son intravezikal uygulamadan 24 saat sonra ratlar sistektomi yapılıp her bir rat 

için mesaneler vertikal eĢ parça olarak ikiye ayrıldı. Preparatlar eĢ parçalar Ģeklinde 

immunolojik ve histopatolojik olarak değerlendirildi. Sistektomi sonrası ratlar 

eksanguinasyon ile sakrifiye edildi (ġekil 7). 

 

ġekil 7: Ketamin/Ksilazin ile anestezi(solda), Sistektomi(sağda) 
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3.2. HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME 

Her bir hayvandan alınan örnekler 24 saat süreyle formalin solüsyonunda tespit 

edildi. Trimlenen dokular 6-8 saat boyunca akan suda yıkanarak, doku takip cihazına (Leica 

TP1020) alındı ve alkol (70
o
, 80

o
, 90

o
, 96

o
 ve 100

o
) ile ksilol serilerinde iĢlem gördükten 

sonra parafinbloklandı. Bu bloklardan, lamlara 5-7 mikrometre (μm) kalınlığında seri kesitler 

alındı (Mikrotom, Leica RM 2135). Kesitler, hematoksilen ve eozin (HE), Toluidine mavisi 

ve Masson‟s trichrome ile boyandı. Hazırlanan preparatlar ıĢık mikroskobunda (Olympus 

BX51) incelenerek kaydedilen histopatolojik değiĢiklikler lezyonların varlığı ve Ģiddetine 

göre (0: yok, +1: hafif; +2 orta: +3; Ģiddetli) skorlandı. Ayrıca daha önce ĠS rat modellerinde 

uygulanmıĢ olan 4 puanlı skorlama sistemi ile derecelendirildi (14). Her parafin blok için 5 

rastgele alan incelendi. Skor sistemi: 0; hiç veya epitelden morfolojik olarak ayırt edilemeyen 

minimum inflamasyon. 1; hafif kronik ödem, kanama veya üretelyal değiĢiklikler ile birlikte 

lamina propria içine saçılmıĢ lenfosit veya monosit içeren hafif inflamatuvar değiĢiklikler. 2; 

orta derecede kronik ödem, kanama, fibrin birikimi veya üretelyal değiĢiklikler ile birlikte 

lamina propriada orta derecede inflamasyon ve inflamasyonun muskularis propriaya fokal 

uzanımı. 3;  Ģiddetli kronik ödem, kanama, fibrin birikimi, üretelyal ülserasyon ile birlikte 

lamina propria ve muskularis propriada Ģiddetli inflamasyon. Toluidine mavisi ve mason 

tricrome boyası ile de mast hücre ve fibrozis bakıldı. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi 

Veterinerlik Fakültesi patoloji bölümünden patolog tarafından kör bir Ģekilde değerlendirildi. 

 

3.3. ĠMMUNOLOJĠK ĠNCELEME 

3.3.1.Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Doku örnekleri, proteaz inhibitörü olan 0.2m phenyl methane sulphonyl fluoride 

(PMSF) ve 1 mm Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) içeren 50 mm fosfat tamponunda 

(pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak Ģekilde 4C‟de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO için örnek 

ayrıldıktan sonra, 10.000 Round per minute (rpm) 5 dakika santrifüj edildi ve üstteki 

supernatant eĢit olarak ependorflara ayrılarak diğer parametrelerin bakılabilmesi için –80

 

C‟de donduruldu (ġekil 8).   

Lizis tamponu eklenen (1/10) eklenen doku örnekleri soğutmalı homojenizatör 

yardımıyla çelik bilyeler kullanılarak otomatik olarak 600 rpm‟de 4 dakikada homojenize 

edildi.  
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ġekil 8:Santrifüj ve homojenizasyon 

3.3.2. Doku Örneklerinde Hidroksiprolin (HYP) Saptanması 

Mesane dokularında HYP saptanması daha önce tanımlanmıĢ olan metoda göre 

saptandı (177). Alkali hidroliz kullanarak biyolojik dokulardaki HYP miktarı saptandı. 

Dokulardaki hidroliz aĢaması otoklav kullanılarak gerçekleĢtirildi. Hidrolizatın üzerine 

kloramin-T reaktifi eklenerek oda ısısında okside olması sağlandı. Erlich reaktifi ile renkli 

bileĢik oluĢumu sağlanarak, oluĢan portakal sarısı renk 550 nm‟de spektrofotometrede okundu 

(ġekil 9). Sonuçlar mg doku baĢına µg HYP olarak verildi. 

 

ġekil 9: Hidroksiprolinin kolorimetrik ölçümü. 

3.3.3 MPO Ölçümü 

Dokuda MPO aktivitesi daha önce tanımlanmıĢ yönteme göre saptandı (178). 

Yöntem sentetik bir substrat olan 3,3‟,5,5‟-tetramethyl benzidine (TMB)‟in MPO yoluyla 

yıkılımının ölçülmesine dayanmaktadır. Belli miktardaki doku homojenatı 7.000 rpm 5 dakika 

santrifüj edildi. Üstteki kısım atıldı ve alttaki kalan doku kısmı deterjanlı tampon ile çözüldü 

(160 mM potassium phosphate buffer, pH 5.4, 1% hexadecyltrimethylammonium bromide, 

HETAP). Reaksiyon H2O2‟in 37C‟de reaksiyon karıĢımına eklenmesi yolula baĢlatıldı. 

Miyeloperoksidazın katalizlediği reaksiyonda TMB oksidasyona uğramakta olup, reaksiyon 
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sırasında absorbans artıĢı 655 nm‟de 15 saniye ölçülmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi 

hesaplanmaktadır. Rengin koyuluğu MPO konsantrasyonu ile orantılıdır. MPO aktivitesi 

Unite/g yaĢ doku olarak verildi (ġekil 10). 

 

ġekil 10: Miyeloperoksidaz konsantrasyonu kolorimetrik görünümü 

3.3.4. Nitrik Oksit (NO)  Ölçüm Yöntemi 

Nitrik oksit (nitrit+nitrat) Navarro-Gonzalves‟in kadmiyum indirgeme yöntemine 

göre saptandı (179). Doku süpernatantı önce % 30‟luk Çinko Sülfat (ZnSO4) ile muamele 

edildi ve proteinler çöktükten sonra 10.000 rpm 10 dakika santrifüj edildikten sonra üstteki 

süpernatant NO saptanması için kullanıldı. Glisin-sodyum hidroksit tamponu; glisin 

(MERCK, Kat. No. K23214990) ve sodyum hidroksit (PROLABO, Katolog No. EMB 45053) 

kullanılarak hazırlandı. Tampon içindeki bakır sülfat çözeltisi; glisin, sodyum hidroksit ve 

bakır sülfat (MERCK, Katolog No. 4187427) kullanılarak hazırlandı. Sülfanilamid çözeltisi; 

hidroklorik asid %37 (MERCK, Katolog No. K24016914) ve sülfanilamid (Sigma, Katolog 

No. S-9251) ile hazırlandı. NED çözeltisi (N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride, 

Sigma, Katolog No. N-5889) kullanılarak hazırlandı. Standartlar, sodyum nitrit (Sigma, 

Katolog No. S-3421) kullanılarak, 10-100 mg konsantrasyonlarda hazırlandı. 

Örneklerdeki nitrit ve nitrat konsantrasyonları Griess reaksiyonu sonucunda 

oluĢan pembe renk sonucunda kolorimetrik olarak ölçüldü. Rengin koyuluğu örnekteki NO 

konsantrasyonu ile orantlı idi. Örnekler ve standartlar, Enzyme-Linked Immuno Sorbent 

Assay (ELISA) mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon hesapları otomatik 

olarak cihaz tarafından hesaplanmıĢ olup, sonuçlar µM/mg yaĢ doku olarak verildi (ġekil 11). 
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ġekil 11: Nitrik Oksit konsantrasyonu kolorimetrik görünümü 

3.3.5. Dokularda ELISA Yöntemiyle TNF-α ve IL-6 Moleküllerinin 

Saptanması 

Doku süpernatantlarında TNF-α molekülü Invitrogen firmasının ticari kiti ile 

saptandı (Katalog No: KRC3011). Testin analitik sensitivitesi <4 pg/mL, saptama aralığı ise 

11.7-750 pg/mL olarak verildi. Sonuçlar mikroplak okuyucuda otomatik olarak çizilen 

standart eğriden hesaplandı.  

Doku süpernatantlarında IL-6 molekülü Invitrogen firmasının ticari kiti ile 

saptandı (Katalog No: ERA31RB). Testin analitik sensitivitesi 30 pg/mL, saptama aralığı ise 

30-10.000 pg/mL olarak verildi (ġekil 12). 

 

ġekil 12: Plakların 37‟de çalkalandığı cihaz (solda), Plakların 450 nm‟de 

okunduğu cihaz (sağda) 
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3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, US) bilgisayar programının 21.0.0 versiyonu 

kullanıldı. Normal dağılım gösterenler değiĢkenler için, One Way ANOVA testi, normal 

dağılım göstermeyen değiĢkenler için Chi-square, Kruskal Wallis testleri kullanıldı. 

Ġstatistiksel analizler sonucunda p < 0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

Grup 1‟deki ratların sadece birinde lamina propriyada görülen hafif ödemin 

dıĢında diğer hayvanlarda herhangi bir lezyona rastlanmadı (ġekil 13). Lamina propriyada 

damarlar etrafında nadir mast hücreleri görüldü. Fibroblast proliferasyonu belirlenmedi. 

 

ġekil 13: Grup 1 normal mesane örnekleri: Solda HE boyama, ortada Toluidine 

mavisi boyama, sağda Masson‟s trichrome boyama ile kontrol grubu normal mesane 

örnekleri 

Grup 2‟deki ratlarda histopatolojik değiĢiklikler incelendiğinde; ürotelyumda 

görülen lezyonlar hafif Ģiddette dejeneratif değiĢiklikler ve lamina propriyada ödem ile 

sınırlıydı. Olguların hiçbirinde ülsere rastlanmadı. Bunun yanı sıra bir olguda yangısal 

reaksiyon ve bir olguda fokal kanama mevcuttu (ġekil 14). Bazı olgularda nükleus anomalileri 

görüldü. 

 

ġekil 14: Grup 2 HE Boyama: Okla iĢaretli alanlar; solda nükleus değiĢikleri, 

ortada epitelyum dejenerasyonu, sağda kanama 

Mast hücrelerinin gösterilmesi için seri kesitlere uygulanan Toluidin mavisi 

boyamalar değerlendirildiğinde; bu hücrelerin genel olarak laminapropriyadaki damarlar 

çevresinde lokalize olduğu belirlendi. Masson‟s trichrome boyamada ise incelenen kesitlerde 

lamina propriyada belirgin fibroblast proliferasyonlarına rastlanmadı (ġekil 15). 
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ġekil 15: Grup 2 Toluidin mavisi ve Masson‟s trichrome Boyama: Solda Toluidin 

mavisi boyamada ok ile iĢaretli alanda damar kenarı mast hücreleri, sağda Masson‟strichrome 

boyama hastalık grubu mesane dokusu. 

Grup 3‟teki ratların tamamında ürotelyumda; olgulara göre değiĢen Ģiddette 

dejenerasyon, nekroz ve deskuamasyon görüldü. Bazı epitel hücrelerin çekirdeklerinde 

morfolojik bozukluklar dikkati çekti. Bunlar; çekirdek büyüklüğünün normalden 3-4 kat 

artması, çekirdek sınırlarında çentiklenme ve düzensiz görünüm Ģeklinde idi. Altı olguda 

epitel katmanın yer yer tamamen yıkımlanarak ülserlerin Ģekillendiği ve bu sahaların fibrin 

ağları, çok sayıda eritrosit, yoğun nötrofil lökosit ve bakteri kümelerini de içeren 

psödomembranlar ile örtüldüğü görüldü. Farklı Ģiddetlerde olmak üzere bütün olgularda, 

lamina propriyada ödem ve damarlarda hiperemi ile birlikte çoğunluğu nötrofil lökositlerden 

ve az sayıda mononüklear hücrelerden oluĢan yangısal hücre infiltrasyonları mevcuttu. 

Bunlara ek olarak 9 olguda fokal kanamalar görülürken, ödem ve yangısal infiltrasyonun kas 

ve seroza katmanına kadar yayıldığı belirlendi (ġekil 16). 
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ġekil 16: Grup 3 HE boyama: 1 numaralı ok: epiteleyal dejenerasyon, 2 Numaralı 

ok: nötrofil lökosit kümeleri, 3 numaralı ok: kanama odakları, 4 Numaralı ok: kanama, ödem 

ve yangısal infiltrasyonun seroza katmanına kadar yayılımı 

Toluidin mavisi boyama uygulanan kesitlerde mast hücrelerinin lamina 

propriyada damar çevresinde lokalize olduğu; yangısal reaksiyonların serozaya dek yayıldığı 

olgularda ise serozal yüzeylerde de mast hücreleri bulunduğu görüldü.  

 

ġekil 17: Grup 3 Toluidin mavisi ve Masson‟s trichrome Boyama: Solda Toluidin 

mavisi boyamada serozaya dek yayılmıĢ mast hücreleri, sağda Masson‟strichrome boyamada 

lamina propriyada fibroblast proliferasyonları 
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Masson‟s trichrome boyamada ise incelenen ratların tamamında ödematöz 

değiĢiklikler ve laminapropriyada mekik Ģekilli ve iri çekirdeklere sahip fibroblast 

proliferasyonları görüldü (ġekil 17).  

AĢağıdaki tabloda histopatolojik değiĢiklikler gruplara göre verilmiĢtir (Tablo 

VI).   

Tablo VI: Histopatolojik değiĢiklikler 

 

 

 

Olgu no 

Histopatolojik DeğiĢiklikler 

Ürotelyal 

Dejenerasyon 

Ürotelyal 

Nekroz/Dökülme 

Ödem Kanama Yangı Ülser Mast hücre 

sayısı 

Fibroblast 

proliferasyonu 

Grup 1/1 0 yok yok yok yok yok 1 yok 

Grup 1/2 0 yok +1 yok yok yok 2 yok 

Grup 1/3 0 yok yok yok yok yok 2 yok 

Grup 1/4 0 yok yok yok yok yok 3 yok 

Grup 1/5 0 yok yok yok yok yok 1 yok 

Grup 1/6 0 yok yok yok yok yok 2 yok 

Grup 1/7 0 yok yok yok yok yok 2 yok 

Grup 1/8 0 yok yok yok yok yok 1 yok 

Grup 1/9 0 yok yok yok yok yok 3 yok 

Grup 1/10 0 yok yok yok yok yok 1 yok 

Grup 2/1 +1 yok +1 yok +1 yok 6 yok 

Grup 2/2 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok 

Grup 2/3 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok 

Grup 2/4 +1 yok +1 yok yok yok 8 yok 

Grup 2/5 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok 

Grup 2/6 +1 yok +2 var yok yok 4 yok 

Grup 2/7 +1 yok +1 yok yok yok 2 yok 

Grup 2/8 +1 yok +1 yok yok yok 3 yok 

Grup 2/9 +1 yok +1 yok +1 yok 2 yok 

Grup 2/10 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok 

Grup 3/1 +1 +1 +3 yok +1 yok 4 +1 

Grup 3/2 +1 +1 +2 var +1 yok 0 +1 

Grup 3/3 +3 +3 +2 var +3 var 6 +1 

Grup 3/4 +3 +3 +2 var +3 var 3 +1 

Grup 3/5 +2 +2 +2 var +1 yok 4 +1 

Grup 3/6 +3 +3 +3 var +3 var 3 +1 

Grup 3/7 +2 +2 +2 var +1 yok 3 +1 

Grup 3/8 +1 +1 +2 var +1 yok 3 +1 

Grup 3/9 +1 +1 +3 var +1 var 7 +1 

Grup 3/10 +2 +2 +3 yok +1 yok 4 +1 
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4.2. ĠMMUNOLOJĠK BULGULAR 

Grup 1‟de; ortalama MPO, hikroksiprolin, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri diğer 

gruplara göre belirgin düĢük izlendi. Grup 2‟de; ortalama MPO, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri 

diğer iki guruba göre yüksek görüldü. Grup 3‟te ise ortalama hidroksiprolin seviyeleri diğer 

gruplara göre yüksek izlendi (Tablo VII). 

Tablo VII: Ġmmunolojik inceleme sonuçları 

 

 

Olgu no Ġmmünolojik Ġnceleme 

MPO (Unite/g yaĢ doku) TNF-alfa (pikogram/ g yaĢ doku) IL-6 (pikogram/g  

yaĢ doku) 

Hidroksiprolin(mikrogram/

mg yaĢ doku) 

Grup 1/1 
195,61 371,67 471,67 0,54281 

Grup 1/2 
231,32 385,00 485,00 0,47027 

Grup 1/3 
219,20 321,67 421,67 0,27336 

Grup 1/4 
154,74 265,00 598,33 0,54476 

Grup 1/5 
75,82 345,00 345,00 0,57844 

Grup 1/6 
292,83 375,00 408,33 0,47813 

Grup 1/7 
144,49 188,33 288,33 0,66777 

Grup 1/8 
242,15 191,67 191,67 0,53478 

Grup 1/9 
112,99 318,33 385,00 0,27137 

Grup 1/10 
190,66 238,33 278,33 0,56046 

Grup 2/1 
548,31 1028,33 1728,33 0,49810 

Grup 2/2 
182,89 1055,00 2121,67 0,56174 

Grup 2/3 
543,82 1428,33 2328,33 0,57641 

Grup 2/4 
455,40 605,00 1405,00 0,55074 

Grup 2/5 
227,69 385,00 2351,67 0,46907 

Grup 2/6 
453,95 841,67 1375,00 0,55037 

Grup 2/7 
469,71 431,67 2031,67 0,52322 

Grup 2/8 
590,88 485,00 2018,33 0,51054 

Grup 2/9 
469,60 395,00 1391,67 0,49216 

Grup 2/10 
768,46 328,33 1728,33 0,51938 

Grup 3/1 
127,33 448,33 1351,67 0,75503 

Grup 3/2 
294,07 585,00 1051,67 0,53826 

Grup 3/3 
208,05 475,00 675,00 1,31328 

Grup 3/4 
155,51 331,67 975,00 0,64384 

Grup 3/5 
126,30 438,33 1005,00 0,65461 

Grup 3/6 
267,78 495,00 975,00 0,67771 

Grup 3/7 
103,25 518,33 1351,67 0,71546 

Grup 3/8 
144,96 498,33 1031,67 0,75769 

Grup 3/9 
123,43 408,33 908,33 1,51477 

Grup 3/10 
267,53 531,67 1131,67 0,62666 
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4.3. BULGULARIN ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Histopatolojik değiĢikliklerinin analizinde Chi-square, Kruskal Wallis testleri 

kullanıldı. Kanama, ülser ve fibroblast proliferasyonu değerleri; grup 1 ve 2‟de tüm grup içi 

değerler „0‟ bulunduğu için grup 1-2, 1-3 Ģeklinde ikili analiz edildi. Bunun için Chi-square 

testi kullanıldı (Tablo VIII). Grup 1 ve 2‟deki ratların ülser oranı %0 iken; grup 3‟teki ratların 

ülser oranı %40 bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,087, p>0,05). Grup 

1‟deki ratların kanama oranı %0 iken; grup 3‟teki ratların kanama oranı %80 bulundu. Fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001, p<0,05). Grup 2‟deki ratların kanama oranlarına 

bakıldığında bu oran %10 iken; grup 3‟teki ratlarda kanama oranı %80 idi. Bu iki grup 

arasında fark da istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,005, p<0,05). Fibroblast 

proliferasyonu açısından incelendiğinde grup 1 ve 2‟deki ratlarda oran %0 iken; grup 3‟teki 

ratların %100‟ünde fibroblast proliferasyonu görüldü. Fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (x
2
(1)=20,000, p<0,001) 

Tablo VIII: Kanama, ülser, fibroblast proliferasyonu Chi-square testi 

karĢılaĢtırması 

 Grup 1 Grup 3 P değeri 

Ülser Var 0 (%0) 4 (%40) 
0,087 

Yok 10 (%100) 6 (%60) 

Kanama Var 0 (%0) 8 (%80) 
0,001 

Yok 10 (%100) 2 (%20) 

Fibroblast 

Proliferasyonu 

Var 0 (%0) 10 (%100) 
<0,001 

Yok 10 (%100) 0 (%0) 

 Grup 2 Grup 3  

Ülser Var 0 (%0) 4 (%40) 
0,087 

Yok 10 (%100) 6 (%60) 

Kanama Var 1 (%10) 8 (%80) 
0,005 

Yok 9 (%90) 2 (%20) 

Fibroblast 

Proliferasyonu 

Var 0 (%0) 10 (%100) 
<0,001 

Yok 10 (%100) 0 (%0) 
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Ürotelyal dejenerasyon, ürotelyal nekroz/dökülme, ödem, yangı, mast hücre 

sayıları ve normal dağılıma uymayan hidroksiprolin parametreleri Kruskal Wallis testi ile 

analiz edildi (Tablo IX) (ġekil 18). Tüm gruplarda; ürotelyal dejenerasyon dağılımları farklı 

bulundu (x
2
(2)=25,198, p<0,001). Grup 2‟de ortanca dejenerasyon Ģiddeti 1 (1-1), grup 3‟te 2 

(1-3) olup; fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Grup 1‟de ürotelyal dejenerasyon 

Ģiddeti ortancası 0 (0-0) olup; grup 2 ve 3‟e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük 

saptandı (sırasıyla p=0,003, p<0,001).  

Ürotelyal nekroz/dökülme açısından değerlendirildiğinde tüm gruplar birbirinden 

farklı bulundu (x
2
(2)= 27,645, p<0,001). Grup 1 ve 2‟de ortanca nekroz Ģiddeti 0 (0-0) olup 

fark bulunmadı. Grup 3‟te ürotelyal nekroz/dökülme Ģiddeti ortancası 2 (1-3) olup; grup 1 ve 

2‟ye göre istatistiksel olarak olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001, 

p<0,001). 

Tüm gruplarda; ödem dağılımları farklı bulundu (x
2
(2)= 25,937, p<0,001). Grup 

1‟de ortanca ödem 0 (0-0), grup 2‟de 1 (1-1), grup 3‟te 2 (2-3) olup; tüm gruplar birbirinden 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede farklı izlendi (sırasıyla p=0,039, p<0,001, p=0,028).  

Yangı açısından değerlendirildiğinde tüm gruplar farklı bulundu (x
2
(2)=22,740, 

p<0,001). Grup 1‟de ortanca yangı Ģiddeti 0 (0-0), grup 2‟de ortanca yangı Ģiddeti 0 (0-0,25) 

olup fark bulunmadı. Grup 3‟te yangı Ģiddeti ortancası 1 (1-3) olup; grup 1 ve 2‟ye göre 

istatistiksel olarak olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001, p=0,001). 

Tüm gruplarda; mast hücre sayıları dağılımları farklı bulundu (x
2
(2)= 12,165, 

p=0,002). Grup 2‟de ortanca mast hücre sayısı 4 (2,75–4,5), grup 3‟te 3,5 (3–4,5) olup; fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Grup 1‟de ortanca mast hücre sayısı 2 (1–2,25) olup; 

grup 2 ve 3‟e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük saptandı (sırasıyla p=0,004, 

p=0,017). 

Tüm gruplarda; hidroksiprolin değerlerinin dağılımı farklı bulundu (x
2
(2)= 

14,988, p=0,001). Grup 1‟de ortanca hidroksiprolin değeri 0,5388 (mikrogram/mg yaĢ doku) 

(0,4210-0,5650), grup 2‟de ortanca hidroksiprolin değeri 0,5213 (mikrogram/mg yaĢ doku) 

(0,4966-0,5535) olup fark bulunmadı. Grup 3‟te hidroksiprolin değeri ortancası 0,6966 

(mikrogram/mg yaĢ doku) (0,6395 - 0,8966) olup; grup 1 ve 2‟ye göre istatistiksel olarak 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (sırasıyla p=0,002, p=0,002). 
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Tablo IX: Ürotelyal dejenerasyon, ürotelyal nekroz/dökülme, ödem, yangı, mast 

hücre sayısı Kruskal Wallis karĢılaĢtırması 

 Grup 1  

median (25-75 

persentil) 

Grup 2 

median (25-75 

persentil) 

Grup 3 

median (25-75 

persentil) 

P değeri 

Ürotelyal 

Dejenerasyon 
0 (0 – 0)

* 
1 (1 – 1) 2 (1 – 3) <0,001 

Ürotelyal 

Nekroz/Dökülme 
0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 2 (1 – 3)

* 
<0,001 

Ödem 0 (0 – 0)
* 

1 (1 – 1)
* 

2 (2 – 3)
* 

<0,001 

Yangı 0 (0 – 0) 0 (0 – 0,25) 1 (1 – 3)
* 

<0,001 

Mast Hücre Sayısı 2 (1 – 2,25)
* 

4 (2,75 – 4,5) 3,5 (3 – 4,5) 0,002 

Hidroksiprolin 

(mikrogram/mg 

yaĢ doku) 

0,5388 

(0,4210-0,5650) 

0,5213 

(0,4966-0,5535) 

0,6966 

(0,6395 - 0,8966)
* 

0,001 

*:ĠĢaretli grup ikili analizde diğer gruplardan anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. 
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ġekil 18: Ürotelyal dejenerasyon, ürotelyal nekroz/dökülme, ödem, yangı, mast 

hücre sayısı Kruskal Wallis karĢılaĢtırması 

Ġmmunolojik bulgulardan MPO, IL-6 ve TNF-alfa değerlerinin analizi için One 

Way ANOVA testi uygulandı (Tablo X). Miyeloperoksidaz değerlerine bakıldığında grup 

1‟de ortalama değer 185,9810+64,98379 (Unite/g yaĢ doku), grup 2‟de 471,0710+168,94378 

(Unite/g yaĢ doku) ve grup 3‟te 181,8210+71,26519 (Unite/g yaĢ doku) olup; fark istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde saptandı (F(2,27)=21,795,p<0,001). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığı incelendiğinde grup 1 ve 3‟ün farklı olmadığı (p=0,996), grup 2‟de ise hem 

grup 1 hem grup 3‟ten istatististiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek MPO değerlerinin 

olduğu görüldü (sırasıyla p<0,001, p<0,001).  

Ġnterlökin-6 değerleri incelendiğinde grup 1‟de ortalama değer 

387,3330+117,64164 (pikogram/g yaĢ doku), grup 2‟de 1848,0000+376,96146 (pikogram/g 

yaĢ doku) ve grup 3‟te 1045,6680+200,77657 (pikogram/g yaĢ doku) olup; fark istatistiksel 
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olarak anlamlı düzeyde saptandı (F(2,27)=81,801,p<0,001). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığı incelendiğinde tüm grupların istatistiksel olarak anlamlı biçimde farklı olduğu 

görüldü (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Grup 2‟de en yüksek düzeyde IL-6 ortalaması 

olduğu görüldü. 

 Grup 1‟de ortalama TNF-alfa değeri 300,0000+74,57355 (pikogram/g yaĢ doku), 

grup 2‟de 698,3330+371,47938 (pikogram/g yaĢ doku) ve grup 3‟te 472,9990+70,81869 

(pikogram/g yaĢ doku) olup; fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde saptandı 

(F(2,27)=8,056, p=0,002). Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı incelendiğinde grup 2 ve 

3‟ün istatistiksel olarak farklı olmadığı (p=0,246), grup 1‟de ise hem grup 2 hem grup 3‟ten 

istatististiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük TNF-alfa değerlerinin olduğu görüldü (sırasıyla 

p=0,024, p<0,001).  

Tablo X: MPO, IL-6 ve TNF-alfa değerleri One Way ANOVA testi 

karĢılaĢtırması 

 Grup 1 

Mean +Standart 

Deviation 

Grup 2 

Mean +Standart 

Deviation 

Grup 3 

Mean +Standart 

Deviation 

P değeri 

MPO (Unite/g 

yaĢ doku) 

185,9810 

+64,98379
 

471,0710 

+168,94378
*
 

181,8210 

+71,26519 
<0,001 

TNF-alfa 

(pikogram/g 

yaĢ doku) 

300,0000 

+74,57355
* 

698,3330 

+371,47938 

472,9990 

+70,81869 0,002 

IL-6 

(pikogram/g  

yaĢ doku) 

387,3330 

+117,64164
* 

1848,0000 

+376,96146
* 

1045,6680 

+200,77657
* 

<0,001 

*:ĠĢaretli grup ikili analizde diğer gruplardan anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. 
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5. TARTIġMA 

Ġntersitisyel sistit mesaneden kaynaklanan tekrar edici ağrı ve bunla iliĢkili iĢeme 

semptomlarıyla karakterize, çok çeĢitli klinik belirtilerle de seyredebilen, prevalansı yüksek 

olan bir hastalıktır. Hastalığın tanı kriterlerinin de yıllar içinde güncellenmesiyle birlikte son 

yıllardaki prevalans çalıĢmalarında toplumda %30‟lara varan oranda görülebildiği ortaya 

konmuĢtur (33). Yaygın semptom spektrumu ve toplumda sık görülmesi nedeniyle hastaların 

yaĢam kalitesini ciddi seviyede etkileyen bu hastalık üzerine literatürdeki çalıĢmaların sayısı 

artmaktadır. Ancak hastalığın etyolojisi ve patofizyolojisi henüz net ortaya konamamıĢtır.  

Ġnterstisyel sistit patolojisine bakıldığında epitelyal bütünlüğün bozulması, 

mesanede plazma hücrelerinin birikimi, vaskülarizasyonun artıĢı, mast hücre artıĢı ve 

fibrozisin karakteristik özellikler olarak bulunduğu gösterilmiĢtir. Özellikle Hunner lezyonu 

olan hastalarda bu bulguların daha karakteristik olduğunu belirtmiĢlerdir (180). ÇalıĢmamızda 

da histopatolojik olarak ürotelyal nekroz/dökülme, ödem, yangı, kanama ve fibroblast 

proliferasyonlarının TCE uygulanan ratlarda anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Sistoskopik inceleme yapılmamıĢ olmasına rağmen bu bulgular; ratların mesanesinde 

makroskopik olarak da benzer bir görüntü olabileceğini düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda 

TCE verilen grupta tüm ĠS özeliklerinin histopatolojik olarak daha çarpıcı Ģekilde geliĢtiği, 

CYP ile sistit modelinden daha güçlü bir ĠS benzeri tablo oluĢtuğu saptanmıĢtır. Ġntersitisyel 

sistit rat modeli oluĢturmak üzere protamin sülfat, siklofosfamid, hidroklorik asit, asetik asit, 

lipopolisakkarit ve üroplakin uygulamaları karĢılaĢtırılmıĢtır (11). ÇalıĢmamızda TCE 

uygulaması CYP ile hastalık oluĢturulan ratlara yapılmıĢtır. Ancak direk TCE uygulamasıyla 

oluĢacak mesane cevabı incelendiğinde diğer rat modelleriyle karĢılaĢtırılabilecektir.  

Mast hücreleri ĠS patolojisinde sık araĢtırılmıĢ ve suçlanmıĢ hücrelerdir. 2018 

yılında Malik ST vd. ĠS‟de mast hücre alt tiplerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında mesane 

dokusunun tüm katmanlarında mastositozun mevcut olduğunu göstermiĢlerdir (181). Yeni 

çalıĢmalar ise artmıĢ MH yoğunluğunun ĠS'nin spesifik bir histolojik özelliği 

olmayabileceğini ileri sürmektedir. Son zamanlarda patolojiye yönelik çalıĢmalarda Hunner 

lezyonları olan ve olmayan hastaların ayrı ayrı incelenmesiyle inflamatuvar süreçler daha iyi 

anlaĢılmaktadır. Akiyama Y vd. kontrol grupları ile Hunner lezyonları olan ve olmayan ĠS 

hastalarını; MH yoğunlukları ve bir anti-triptaz antikoru kullanarak inflamasyon seviyeleri 

açısından değerlendirmiĢlerdir. Mast hücre yoğunluklarının ĠS ve kontroller arasında farklılık 

göstermediğini saptamıĢlardır (182). ÇalıĢmamızda ise; kontrol grubunda, tedavi ve hastalık 
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grubundan istatistiksel olarak anlamlı seviyede düĢük sayıda mast hücresi saptanmıĢtır. 

Tarantula cubensis ekstraktı uygulanması sonrası mast hücre sayısında anlamlı değiĢiklik 

saptanmamıĢtır. Tarantula cubensis ekstraktının mast hücre dıĢı yolaklar ile inflamasyona etki 

ettiği düĢünülmüĢtür. Literatürde mast hücre-TCE etkisi üzerine çalıĢma bulunmamaktadır. 

Ġntersitisyel sistit patolojisinde mast hücrelerinin yerinin tartıĢıldığı günümüzde hayvan 

modellerinin de bu açıdan tekrar değerlendirilmesi gerekmektedir. Ġki açıdan da çalıĢmamız 

literatüre önemli katkıda bulunmaktadır.  

Etyopatogenez ile ilgili bilgilerin sınırlılığına paralel olarak ĠS tedavi alternatifleri 

çok çeĢitli olup kesin ve yeterli bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Oral tedavilerden 

istenilen yanıt düzeyi elde edilememektedir. En sık çalıĢılan oral ajan pentosan polisülfat 

olmakla birlikte plaseboya (% 13-49) kıyasla iyileĢme oranları % 21-56 arasında 

değiĢmektedir (145). Bununla birlikte Hunner lezyonlu hastalarda etkisinin daha da az olduğu 

gösterilmiĢtir (183). Oral tedavilerin sınırlılığı nedeniyle intravezikal tedaviler gündeme 

gelmiĢtir. Ġntravezikal tedaviler mesanede terapötik ajanların daha yoğun kullanımını sağlayıp 

daha az sistemik yan etkiye sahiptir. Ürotelyumun hasarlanması göz önüne alınarak 

uygulanan birçok intravezikal tedavi ajanı mevcuttur. Bunlardan biri olan heparin; 

intravezikal olarak uygulandığında hastaların %72'sinde düzelme görülmüĢtür (184). Yine 

baĢka bir çalıĢmada kondroitin sülfat ile semptom skorlarında yaklaĢık %70 iyileĢme 

gözlenmiĢtir (185). Hyaluronik asit tedavisi için yapılan bir çalıĢmada ise, haftada bir 

instilasyon tedavisi alan kadın hastaların % 65'inde semptomlarda iyileĢme görülmüĢtür 

(186). Ancak bu tedavilerde de dizüri, üretral irritasyon, mesane ağrısı, üriner enfeksiyon gibi 

yan etkiler görülebilmektedir. 

Ġnterstisyel sistit tanısı için enfeksiyon gibi benzer tablo oluĢturabilecek etkenlerin 

dıĢlanması gerekmektedir. Ancak literatürde ĠS etyopatolojisinde Ebstein Barr Virus gibi 

etkenlerin olabileceğine dair yayınlar mevcuttur (51). Tarantula Cubensis Ekstraktının sığır 

kutanöz papillomatoz, köpek oral papillomatozis gibi geniĢ bir lezyon yelpazesinde 

enfeksiyonun iyileĢmesini veya çözülmesini arttırdığı gösterilmiĢtir (18,170). Bu açıdan da 

TCE bir tedavi alternatifi olarak değerlidir. Literatürdeki çalıĢmalarda daha çok subkutan 

enjeksiyon Ģeklinde uygulanan TCE; daha az invaziv olması ve intravezikal tedavilerin ĠS 

tedavisinde daha etkili olması nedeniyle çalıĢmamızda intravezikal olarak uygulanmıĢtır.  

Ġntersitisyel sistit tedavi ve etyopatolojisine yönelik çalıĢmalarda hayvan deneyleri 

sık kullanılmaktadır. Bu nedenle insan ĠS patolojisine benzer çeĢitli hayvan modelleri 
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oluĢturulmuĢtur. Kimyasal sistit modellerinde lökosit sayıları, mast hücre sayıları gibi 

parametreler açısından ĠS'ye benzer tablo oluĢturulması amaçlanmıĢtır. Bu amaçla ĠS modeli 

oluĢturmak için protamin sülfat, siklofosfamid, hidroklorik asit, asetik asit, lipopolisakkarit ve 

üroplakin kullanılabilmektedir (11). Ayrıca ĠS rat modellerinde histopatolojik inceleme için 

standardizasyon sağlamak üzere 4 puanlı skorlama sistemi planlanmıĢtır (14). ÇalıĢmamızda 

da bu skorlama sistemi ile değerlendirme yapılmıĢtır. Ġntersitisyel sistit rat modeli oluĢturmak 

üzere siklofosfamid kullanılmıĢtır (187). Hastalık grubunda kantitaf ölçümlerde de 

desteklenen, daha önce tanımlanan skorlama sistemi kullanılarak incelenen histopatolojik 

değiĢiklikler; literatürle uyumlu ĠS modeli oluĢturulduğunu göstermiĢtir. Histopatolojik 

değiĢiklikler hem skorlama sistemi ile hem de ayrı ayrı değerlendirilmiĢtir. Literatüre ek 

olarak; fibrin/kollajen birikimini kantitatif ölçmek amacıyla hidroksiprolin düzeyleri de 

değerlendirilmiĢtir. Hayvan modelleri üzerine yapılan çalıĢmalar, nötrofil infiltrasyonuna, 

mesanedeki bazı inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna ve inflamatuar genlerin artmıĢ 

ekspresyonuna iĢaret etmiĢtir (188). Lv vd. inflamasyonu değerlendirdiği ĠS rat modeli 

çalıĢmasında tek doz intravezikal hyarülonik asit ile tedavi sonrası IL-6 seviyelerinde önemli 

bir düĢüĢ gözlemiĢtir (14). Benzer Ģekilde ġahiner vd. de ĠS rat modelinde tek doz intravezikal 

hyaluronik asit instilasyonu sonrası enflamatuvar hücre infiltrasyonu ve mesane 

enflamasyonunun Ģiddetinde azalma ortaya koymuĢtur (13). Bu çalıĢmada hastalık oluĢturulan 

ratlarda tedavi sonrası IL-6 düĢüĢüne ek olarak mast hücre sayısında ve MPO aktivite 

düzeyinde de azalma gösterilmiĢtir. Ayrıca diğer immünohistokimyasal belirteçler olan CD3, 

CD14, CD19 ve CD56 düzeylerinin de sağlıklı ratlardan oluĢan kontrol grubunun düzeylerine 

gerilediği görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak, intravezikal Tarantula 

cubensis ekstraktı uygulaması sonrası IL-6, MPO seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düĢtüğü görülmüĢtür. Ayrıca inflamasyon düzeyini değerlendirmede kullanılan TNF-

alfa düzeylerinin de grup 2‟ye (hastalık grubu) göre daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. Bu 

bulgular Tarantula Cubensis ekstraktının inflamasyonu geriletici etkisini ortaya koymaktadır.  

Son yıllarda homeopatik ilaçların kullanımının artması, WHO tarafından ilaç 

standardizasyonunda düzenleme yapılması; bu ilaçların mevcut tedavilere alternatif olarak 

daha sık araĢtırılmasının önünü açmıĢtır. Yüksek verimli proteomik ve transkriptomik 

yaklaĢımların uygulanması sonucu örümcek toksin sekanslarının sayısındaki artıĢ ile örümcek 

zehirleri bu homeopatik ilaçların en yaygın kullanılanları olmuĢtur. 
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Tarantula cubensis ekstraktı homeopatik tedavi alternatiflerinden biri olarak son 

yıllarda insanlar üzerine etkileri araĢtırılan ve veterinerlik alanında yaygın kullanımı olan bir 

ilaçtır. Tarantula cubensis zehirinin etki mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Herhangi 

bir enflamatuar veya proliferatif lezyonun remisyonuna yardımcı olmak için vücudun 

savunma mekanizmalarını uyardığı düĢünülmektedir. Bu düĢünce ile kanser, inflamasyon ve 

yara iyileĢmesi gibi çeĢitli patolojilerde TCE‟nin etkili olduğu gösterilmiĢtir (168). 

Enfeksiyondan, enflamatuar ve proliferatif patolojilere, yara iyileĢmesinden epitelizasyona 

kadar çeĢitli alanlarda etkili olduğu gösterilen TCE‟nin ĠS etyopatolojisinde de ortak olan 

birçok yolak üzerinden efektif olabileceği düĢünülmüĢtür. Örneğin ineklerde yaralanmadan 

sonraki ilk 14 gün boyunca inflamasyonu azalttığı ve tam kalınlıktaki deri yaralarının yeniden 

epitelizasyonunu uyardığı, erken lohusalık döneminde ineklerde endometrit, uterus geliĢmesi 

ve vajinal akıntı gibi genital problemlerin tedavisinde de baĢarılı olduğu gösterilmiĢtir 

gösterilmiĢtir (169, 174). Ancak bu çalıĢmalarda yara iyileĢmesi ve inflamatuar süreçlerin 

gerilemesi, tümöral yapıların küçülmesi gibi tedavi yanıtları histopatolojik olarak değil 

semptomlarda ve lezyonlarda gerileme/iyileĢme olarak ortaya konmuĢtur. ÇalıĢmamız; 

TCE‟nin mesane dokusundaki antiinflamatuvar etkilerinin histopatolojik ve immunolojik 

olarak ortaya konduğu ilk çalıĢmadır.  

Oryan A vd. tavĢan tendon iyileĢmesi üzerine TCE etkilerini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında inflamasyonu azaltıp fibroplaziyi hızlandırarak tendon iyileĢmesini 

hızlandırdığını göstermiĢlerdir (189). ÇalıĢmamızda da TCE uygulanan ratların hem 

hidroksiprolin düzeylerinin, hem de fibroblast proliferasyonlarının anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu görülmüĢtür. Bununla birlikte hastalık grubunda MPO ortalaması, TCE 

uygulanan gruptan anlamlı olarak daha yüksek saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde hastalık grubunda 

TNF-alfa ortalaması tedavi grubundan daha yüksek bulunmuĢtur. Kantitatif ölçümler; 

literatürle uyumlu olarak TCE‟nin inflamasyonu fibrozis benzeri bir tablo oluĢturarak 

gerilettiğini düĢündürmektedir.  

Örümcek zehirleri, tuzlar, küçük organik moleküller, peptidler ve proteinler gibi 

çeĢitli bileĢiklerden oluĢur (153). Peptitler birincil bileĢenlerdir ve bazı türler, binden fazla 

birbirinden farklı peptit içeren zehir üretir (154). Özellikle araneomorf ailesi örümceklerde 

izole edilmiĢ olan membran etkili antimikrobiyal peptitler (MAMP) yapıları ve etki biçimleri 

bakımından diğer örümcek zehiri peptitlerinin çoğundan farklıdır (190). Birincil rollerinin 

disülfitten zengin nörotoksik peptitlerin aktivitesini yaymalarını kolaylaĢtırarak artıran 
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membran bozucu ajanlar olduğu düĢünülmektedir (191). Bununla birlikte, bu peptitler kısa 

plazma yarı ömürleri ve proteolize olan doğal duyarlılıkları ile bilinmektedir (191). Tarantula 

Cubensis toksinleri arasında MAMP yapıları henüz gösterilmemiĢtir ancak bu konu literatürde 

yeterince aydınlatılmamıĢtır. TCE‟nin de buna benzer bir yapı nedeniyle mesane epitelinde 

dökülme, nekroz ve kanama oluĢturması olasıdır. MAMP'lerin sitolitik aktivitesinin, 

antimikrobiyal aktivitelerini önemli ölçüde kesintiye uğratmadan, minimize edilebileceğine 

dair çalıĢmalar mevcuttur (192). ÇalıĢmamız TCE toksin yapısının bu yönden de 

araĢtırılmasına öncü olabilecektir. Gelecekte deneysel aĢamadaki modifikasyonların 

yaygınlaĢmasıyla TCE‟nin daha az yan etki profiliyle daha efektif bir ĠS antiinflamatuvar 

etkisi de gösterilebilir.  

Tarantula cubensis ekstraktı etki mekanizmalarının tam aydınlatılmamıĢ olması ve 

bu nedenle mesane etkilerinin öngörülememesi çalıĢmamızın limitasyonlarındandır. Ayrıca 

daha fazla rat ile özellikle kontrol grubuna TCE uygulaması sonrası değiĢikliklerin 

incelenmesi; TCE‟nin mesane etkisini daha sağlıklı gösterebilecektir.   
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Ġnterstistisyel sistit rat modelinde intravezikal Tarantula cubensis ekstraktı 

instilasyonu sonrası mesane dokusunda, IL-6, TNF-alfa ve MPO seviyelerinin azaldığı ve 

böylece antiinflamatuvar etkinlik oluĢtuğu görülmüĢtür. Bununla beraber bu ajanın 

hidroksprolin düzeyi ve fibroblast proliferasyon artıĢı ile fibrozis oluĢturucu etkisinin de 

olduğu saptanmıĢtır. Tarantula cubensis ekstraktının interstisyel sistit tedavisinde yan etki 

oluĢturmadan etkili doz seviyelerinin belirlenebilmesi ve mesane uygulamalarının uzun 

dönem sonuçlarının ortaya konulabilmesi için ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.   
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7. ÖZET 

ĠNTERSTĠSYEL SĠSTĠT RAT MODELĠNDE ĠNTRAVEZĠKAL TARANTULA 

CUBENSĠS EKSTRAKTININ ĠNFLAMASYONA ETKĠSĠ 

Abdullah Akdağ 

Tıpta Uzmanlık Tezi, Üroloji Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Dr. Öğr. Üyesi Erhan ATEġ 

2020, VII+82 sayfa 

 

Amaç: Ġnterstisyel sistitin rat modelinde Tarantula Cubensis Ekstraktıyla intravezikal 

tedavinin histopatolojik ve immünolojik sonuçlarının ortaya konulması, böylece bu ajanın 

mesane inflamasyonu üzerine etkisinin ve yeni bir tedavi seçeneği olarak etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: Toplam 30 adet wistar albino cinsi diĢi rat; grup 1 (kontrol), grup 2 

(hastalık) ve grup 3 (tedavi) olmak üzere 3 gruba (n=10 her grup için) ayrıldı. Haftada 2 kez, 

2 hafta boyunca siklofosfamid uygulanması suretiyle daha önce tanımlanmıĢ olan interstisyel 

sistit rat modeli oluĢturuldu. Grup 3‟e, model oluĢturulduktan sonra Tarantula Cubensis 

Ekstraktı intravezikal olarak uygulandı. Histopatolojik olarak; ürotelyal dejenerasyon, nekroz, 

ülser, kanama, ödem, inflamasyon ve mast hücre sayısı değerlendirildi. Ġmmunolojik olarak 

IL-6, TNF-alfa, MPO, hidroksiprolin parametreleri değerlendirildi. One Way ANOVA testi, 

Chi-square, Kruskal Wallis testleri kullanılarak SPSS 21.0.0 programıyla istatistiksel analiz 

yapıldı.  

Bulgular: Grup 1‟deki ratlarda tüm immünolojik ve histolojik parametrelerin diğer 

gruplardan anlamlı düzeyde düĢük olduğu görülmüĢ olup, grup 2‟de IL-6, MPO değerlerinin 

anlamlı seviyede yüksek olduğu görüldü (p<0,001). TNF-alfa ortalaması grup 2‟de en yüksek 

seviyede olmasına rağmen istatistiksel olarak grup 3 ile fark saptanmadı (p=0,078). Grup 

1‟de, diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı seviyede düĢük sayıda mast hücresi saptandı 

(p=0,002). Grup 3 ile 2 arasında fark saptanmadı (p>0,05). Ülser açısından incelendiğinde her 

üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,087). Histopatolojik olarak 
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ürotelyal nekroz/dökülme, ürotelyal dejenerasyon, ödem, yangı, kanama ve fibroblast 

proliferasyonları, immünolojik olarak hidroksiprolin değerleri grup 3‟te istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p<0,001).  

Sonuç: Ġnterstistisyel sistit rat modelinde intravezikal Tarantula cubensis ekstraktı 

instilasyonu sonrası mesane dokusunda, IL-6, TNF-alfa ve MPO seviyelerinin azaldığı ve 

hidroksprolin düzeyi ve fibroblast proliferasyonunun arttığı görülmüĢtür. Böylece 

antiinflamatuvar ve fibrozis oluĢturucu etkisi ortaya konmuĢtur. Daha az yan etki ile efektif 

doz belirlenmesi için ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Ġnterstisyel Sistit, Tarantula Venom, Ġnflamasyon, Mesane 
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8. ABSTRACT 

THE EFFECT OF INTRAVESICAL TARANTULA CUBENSIS EXTRACT ON 

INFLAMATION IN INTERSTITIAL CYSTITIS RAT MODEL 

Abdullah Akdağ 

Thesis of Specialization in Medicine, Department of Urology 

Supervisor: Assistant Professor Erhan ATEġ 

2020, VII+82 pages 

 

Introduction and Objective: It was aimed to reveal the histopathological and immunological 

results of intravesical treatment with Tarantula Cubensis Extract in a rat model of interstitial 

cystitis, thus evaluating the effect of this agent on bladder inflammation and its effectiveness 

as a new treatment option. 

Materials and Methods: A total of 30 wistar albino female rats; group 1 (control), group 2 

(disease) and group 3 (treatment) were divided into 3 groups (n = 10 for each group). By 

applying cyclophosphamide twice a week for 2 weeks, the previously described interstitial 

cystitis rat model was created. In group 3, Tarantula Cubensis Extract was administered 

intravesically after the model was created. Histopathologically; urothelial degeneration, 

necrosis, ulcer, bleeding, edema, inflammation and mast cell count were evaluated. IL-6, 

TNF-alpha, MPO, hydroxyproline parameters were evaluated immunologically. Statistical 

analysis was performed with SPSS 21.0.0 program using One Way ANOVA test, Chi-square, 

Kruskal Wallis tests.  

Results: It was observed that all immunological and histological parameters were 

significantly lower in rats in group 1 than in other groups, and IL-6 and MPO values were 

significantly higher in group 2 (p<0,001). Although the mean of TNF-alpha was the highest in 

group 2, there was no statistically significant difference with group 3 (p=0,078). In group 1, 

significantly lower number of mast cells were detected from other groups (p=0,002). There 

was no difference between group 3 and 2 (p>0,05). When examined in terms of ulcers, no 
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statistically significant difference was found between the three groups (p=0,087). 

Histopathologically, urothelial necrosis / spillage, urothelial degeneration, edema, 

inflammation, bleeding and fibroblast proliferation, and immunologically hydroxyproline 

values were found to be statistically significantly higher in group 3 (p<0,001). 

Conclusion: In the interstitial cystitis rat model, after intravesical instillation of Tarantula 

cubensis extract, IL-6, TNF-alpha and MPO levels decreased and hydroxproline level and 

fibroblast proliferation increased in the bladder tissue. Thus, its anti-inflammatory and 

fibrosis-forming effect has been demonstrated. Further studies are needed to determine the 

effective dose with fewer side effects. 

Key Words: Interstitial Cystitis, Tarantula Venoms, Inflammation, Bladder 
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