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Interstisyel Sistit: Kronik Pelvik Agr1 Sendromu
Fatih Atug*, Naime Canorug**
OZET

Interstisyel sistit sik idrar yapma, urgency, noktiiri ve suprapubik agri
ile karakterize olan mesanenin etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Bu sendrom bir ¢cok hastada farkl bir sekilde ortaya cikmasina
ragmen, kronik pelvik agri ve giinliik aktivitelerin kisitlanmas: hastaligin
degismeyen bulgularidir. Etyolojisini aciklamaya yonelik bir ¢ok teori ileri
siiriilmesine ragmen bu konu halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Bu derleme interstisyel sistitin epidemiyolojisi, etyolojisi, teshisi ve tedavisi
ile ilgili olan son gelismeleri icermektedir.
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Interstitial Cystitis: Chronic Pelvic Pain Syndrome

SUMMARY

Interstitial cystitis, is a chronic inflammatory disease of the bladder of
unknown etiology characterized by urinary frequency, urgency, nocturia
and suprapubic pain. The syndrome presents differently in many patients,
with the unifying factor being chronic pelvic pain and disruption of daily
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life activities.

Although there are abundance of theories, the etiology of the condition
remains unclear. This review focuses on recently published literature on the
epidemiology, etiology, diagnosis and treatment of interstitial cystitis.
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GIRIS

Interstisyel ~sistit, mesanenin etyolojisi
bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Cogunlukla kadmlarda goriilen diziiri, noktiiri,
pollakiiri ve siddetli suprapubik agr ile
karakterize olan bu hastalik degisik dereceler-
de morbiditeye yol acabilmektedir.

Hastalik ortalama 40 yas
baslamakla beraber, hastalarin %25’1 30
yasinin altindadir. Hastaligin  semptomlari
bazen olduk¢a siddetli olabilmekte ve
hastalarin yasam kalitesini olumsuz yoOnde
etkilemektedir (1). Yapilan c¢alismalarda
interstisyel sistitli hastalarin yasam kalitesinin
kronik bobrek yetmezIligi olan hastalardan bile
daha diislik oldugu saptanmistir (2).

Giliniimiizde ABD’de interstisyel sistit
tanis1 konmus olan 700.000 hasta oldugu bildi-
rilmektedir (3). Interstisyel sistit, nadir goriilen
bir hastalik olarak bilinmesine kargin gercekte
Kistik Fibrozis veya Hemofili gibi hastaliklar-

civarinda

dan ¢ok daha yiiksek oranlarda goriilmektedir.
Yapilan istatistiklerde interstisyel sistitli
hastalarin dogru taniy1 almalar1 i¢in gegen
siirenin ortalama 2-4.5 yil arasinda oldugu
saptanmistir. Ayrica bu hastalarin bu siire
zarfinda 2-5 bazen 10 ayr1 doktor tarafindan
goriildiikleri bildirilmistir. Bir ¢ok hasta teshis
konmadan 10-30 il siire ile bu hastalikla
birlikte yasamaktadir (2).

Interstisyel sistit, 100 yildan daha uzun bir
siiredir bilinmesine ve bu konuda oldukca
yogun arastirmalar yapilmasina ragmen
Hanash ve Pool’un 1969 yilinda, “Hastaligin
sebebi bilinmemektedir, teshisi olduk¢a zor-
dur, tedavisi gecici ve palyatiftir” seklinde yap-
tiklar tespitler giiniimiizde halen gegerliligini
korumaktadir (4)

Hastaligin etyopatogenezi

Interstisyel sistitin etyopatogenezi hakkinda
cok sayida teori One siiriilmiistiir. Arastirilmak-
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ta olan sebepler arasinda; enfeksiyon, otoim-
miinite, disfonksiyonel mesane epiteli, mast
hiicre infiltrasyonu ve nérojenik mekanizmalar
yer almaktadir.

Enfeksiyon

Bakteriyel bir enfeksiyonun interstisyel
sistite yol acabileceginden ilk olarak 1915
yilinda Hunner siiphelenmistir. Fakat simdiye
kadar etken olarak spesifik bir bakteriyel,
fungal veya viral mikroorganizma tespit
edilememistir. ABD Ulusal Saglik Enstitiisi
tarafindan olusturulan konseyde, interstisyel
sistit tanis1 konulabilmesi i¢in idrar yolu
enfeksiyonunun olmamasi gerektigi bildiril-
mistir (5). Ancak interstisyel sistitin ve iiriner
enfeksiyonlarin  birgcok benzer &zelliklere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu ozellikler
arasinda her ikisinin de kadinlarda daha sik
goriilmesi, irritatif mesane semptomlarinin
olmasi, ani baslangic ve epizodik bir seyir
gostermesi, nonspesifik inflamatuar degisikler-
in goriilmesi sayilabilir. Interstisyel sistitli
hastalarin yaklasik olarak %90’nin1 kadinlar
olusturmaktadir.

Otoimmunite

Interstisyel sistit, sistemik lupus eritemato-
zus, kollajen doku hastaliklari, romatoid artrit,
iilseratif kolit gibi bazi kronik inflamatuar
hastaliklarla birlikte goriilmekte ve benzer bir
takim Ozellikler tagimaktadir. Bundan dolay1
bazi aragtirmacilar tarafindan etyolojisinin
immiinolojik kokenli olabilecegine dair goriis-
ler bildirilmistir. Bugiine kadar yapilan ¢ok
sayida serolojik, histolojik ve hiicre tiplemesi
caligmalarinda interstisyel sistin mesaneye
Ozgli veya Ozgli olmayan otoimmiin bir
hastalik olabilecegi diisiincesini destekleyen
herhangi bir bulgu elde edilememistir (6-8).

Disfonksiyonel mesane epiteli

Mesane mukozasimi kaplayan glikozami-
noglikan tabakasi, mesane duvarinin idrara
kars1 gecirgenligini engelleyen epitelyal bir
bariyerin olugmasini saglar. Bu bariyer idrarda-
ki iire ve kalsiyum gibi maddelerin mesane
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duvarina hasar vermesini engeller. Glikozami-
noglikan tabakasindaki defekt veya eksiklikler-
in interstisyel sistitin patogenezinde rol oyna-
dig1 diisiiniilmektedir. Mukus tabakasindan
olusmus bu bariyerin belirli bir grup interstis-
yel sistitli hastada anormal fonksiyon gosterdi-
gi ve polisakkarid tedavisinin bu grup hasta-
larda etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (9).

Mast Hiicreleri

Interstisyel sistitli hastalarda artmis sayida
mast hiicreleri bulunmasina ragmen mast
hiicrelerinin hastaligin patogenezindeki ve
dogal seyrindeki rolii heniiz tam olarak ¢oziile-
memistir. Interstisyel sistitin mast hiicrelerin-
den kaynaklanan bir hastalik olduguna dair
herhangi bir bulgu saptanamamuistir (10,11).

Nérojenik mekanizmalar

Interstisyel sistitli hastalarin mesane duvar-
larinda histopatolojik olarak noéroproliferasyon
ve kronik perindritin saptanmasi bu hastaligin
etyolojisinde norojenik mekanizmalarin rol oy-
nayabilecegi diisiincesini dogurmustur. Ancak
deneysel, klinik veya terapotik agidan herhangi
bir delil bulunamamustir (6).

Teshis

Interstisyel sistitin tanis1 ve tedavisi ile
ilgili ¢cok sayida aragtirma yapilmis olmasina
ragmen, hastaligin teshisi tamamiyla hekimin
uyanik ve slipheci olmasma baghdir (12).
Interstisyel sistit hastaliginda pek az patogno-
monik bulgu vardir. Genellikle interstisyel
sistitin tanisi hastaligin semptomatolojisine yol
acabilecek olan diger hastaliklarin ekarte
edilmesiyle konmaktadir.

[k olarak 1987 yilinda ABD Ulusal Saglhk
Enstitiisii tarafindan, arastirma protokollerinde
spesifikligi ve standardizasyonu saglamak
amaciyla bir grup kriter gelistirilmis ve daha
sonralar1 bu kriterler interstisyel sistit teshisi-
nin konulabilmesi i¢in gerekli hale getirilmis-
tir. Ancak 1988 yilinda bu kriterlerin oldukca
kisitlayici oldugu goriisii kabul edilmis ve bazi
degisiklikler yapilarak giiniimiizdeki haline
ulagilmistir (5) (Tablo 1).
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Tablo 1. A B D Ulusal Saglik Enstitiisii
Kriterleri

Interstisyel ~sistit tanis1 konabilmesi igin
asagidaki kriterlerden herhangi biri  ekarte
edilmelidir.

1. Sistometri esnasinda mesane kapasitesinin
350 ml’ nin iizerinde olmasi

2. Sistometri esnasinda mesane, dakikada 30-
100 ml dolum hizi ile 100-150 ml’ye kadar
dolduruldugunda siddetli idrar yapma hissinin
bulunmamasi.

3.Yukarida tarif edilen sekilde
dolduruldugunda mesanede
kontraksiyonlarmn bulunmasi

4. Semptomlarin 9 aydan az bir siiredir
bulunuyor olmasi.

5. Noktiirinin olmamasi.

6. Semptomlarin antimikrobiyaller,
antiseptikler, antikolinerjikler
antispazmodikler ile gegmesi

7. Sik idrar yapma sikayetinin bir giinde 8’ den
az olmast.

8. Son li¢ ay iginde bakteriel sistit veya prostatit
teshisinin bulunmasi.

9. Mesane veya ireter alt u¢ tasinin bulunmast.
10. Aktif genital herpes.

11. Uterus, serviks, vajen veya iiretra kanseri.
12. Uretral divertikiil

13. Cyclophosphamide bagli veya herhangi bir
tiir kimyasal sistitin bulunmast

14. Tiberkiiloz sistiti.

15. Radyasyon sistiti.

16. Mesane tiimorii

17. Vajinit

18. Hastanin 18 yasin altinda olmasi

mesane
unstabil

uriner
veya

incelemede
Ulserinin

Gerekli Kkriterler: Sistoskopik
Glomeriilasyonlar veya  Hunner
goriilmesi.

Oykii

Hastalarm %90’1 kadin ve semptomlarin
baslangic1 30-50 yaslar arasindadir. Interstisyel
sistit hastalar1 stirekli olarak sik araliklarla
idrar yapmaktan ve ani idrar yapma hissinden
sikayet etmektedirler. Mesane dolduruldugun-
da artan suprapubik agri ve bosaltildiginda
gecen pelvik rahatsizlik hissi vardir. Noktiiri,
genellikle hastalarin hepsinde goriilmektedir.
Cinsel temas esnasinda agri duyulmasi hasta-
ligin diger semptomlar1 arasinda sayilabilir.
Genelde interstisyel sistit hastalar1 dogru teshis
konuluncaya kadar 3-7 yil siire ile bu rahatsiz-
liklar1 gekmektedirler (13-15).
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Fizik Muayene
Interstisyel sistitli hastalarda abdominal,
pelvik ve norolojik muayeneler nonspesifiktir.

Laboratuar

Idrar tetkiki genellikle normaldir. Mikros-
kobik hematiiri ve piyiiri hastalarin az bir
kisminda saptanabilir. ABD Ulusal Saglik
Enstitiisii kriterlerine gore hastalarin idrar
kiiltiirlerinde {ireme olmamas1 gerekmektedir.

Potasyum testi

Bu test ile mesane epitel hucrelerinin
anormal permeabiltesi Ol¢iilmektedir.Mesane
icerisine 40 mEq/100ml potassium chloride
sollisyonu verildikten sonra interstisyel sistitli
hastalarda kisa siireli de olsa urgency ve agri
olusmaktadir. Normal bireylerde %4 olan
pozitivite orani interstisyel sistitli hastalarda %
75-80’ lere kadar ¢ikmaktadir.

Urodinami

Sistometri esnasinda mesane doldurulur-
ken 150 ml’ye kadar hastalarin “urgency”
hissetmeleri ve mesane kapasitesinin 350
ml’nin altinda olmasi gerekmektedir.

Sistoskopi

Diizgiin bir o6ykii ve fizik muayeneden
baska potansiyel bir interstisyel sistit hastasini
teshis edebilmemiz igin elimizdeki en énemli
alet sistoskopidir. Genel anestezi altinda yapi-
lan sistoskopide mesane distansiyona ugratil-
mali ve eger mevcut ise glomeriilasyonlar ve/
veya Hunner iilseri goriilmelidir. interstisyel
sistit sistoskopik bulgularma gore iilseratif
(klasik) tip ve tlseratif olmayan (erken) tip
seklinde iki gruba ayrilmaktadir. Hunner iilseri
klasik gruptaki hastalarda bulunurken glomerii-
lasyonlar ise iilseratif olmayan grupta daha sik
olarak goriilmektedir (4).

Patoloji

Sistoskopi esnasinda saptanan siipheli alan-
lardan yiizeysel ve derin biyopsiler alinmalidir.
Biyopsi detrusor kas liflerini de icermeli ve iki
ayr1 yerden alimmalidir. Ne yazik ki interstisyel
sistit i¢in herhangi bir patognomonik histolojik
bulgu yoktur. Biyopsi genelde nonspesifik
sistitler ile mesanenin premalign veya malign
hastaliklarini ekarte etmek i¢in alinmaktadir.



F. Atug ve N. Canorug

Tedavi

Interstisyel sistitin tedavisi kiiratif olmak-
tan ziyade daha cok ampirik ve palyatiftir.
Mevcut tedaviler 4 grup halinde incelenebilir;
Destekleyici, oral, intravezikal, minimal
invaziv ve invaziv cerrahi tedaviler. Ancak
giiniimiizde mevcut olan ilaglardan sadece iki
tanesi FDA (Food and Drug Administration)
onay1 alabilmistir ( oral pentosan polysulfate
ve intravezikal dimethyl sulfoxide).

Destekleyici tedaviler

Diyet modifikasyonu, hijyen arttirci nlem-
ler, stres ve anksiyetenin azaltilmasi1 destekleyici
tedavilerin baslicalarindandir. Sik idrara ¢ik-
malar1 azltmak i¢in yapilan mesane egitim
tedavileri, masaj terapisi, fiziksel terapisi ve 1s1
tedavilerinin baz1 hasta gruplarinda faydal
oldugu bildirilmis ancak prospektif caligmalar-
la etkinlikleri gosterilmemistir (16-19).

Oral tedaviler

Oral tedavide kullanilan major ajanlar,
analjezikler, antibiyotikler, pentosan polysulfate,
antihistaminikler, and antidepresanlardir.

Analjezikler bir ¢ok hasta tarafindan agriy1
hafifletmek amaciyla kullanilmaktadir.

Bir tricyclic antidepressan olan Amitripty-
line ve antiepileptik bir ajan olan gabapentin,
kronik agrrilar1 olan interstisyel sistitli hasta-
larda analjezi olugturabilmektedirler (20,21).

Hydroxyzine H1 reseptorlerini bloke eden
bir antihistaminiktir. Mesane biyopsilerinde
mast hiicre infiltrasyonu tespit edilen ve aller-
jik bilinyesi olan hastalarda fayda goriildiigiine
dair yaymlar mevcuttur (22).

Pentosan polysulfate oral kullanilan ilaglar-
m i¢inde FDA onay1 olan tek ajanldir. Eksik
olan GAG tabakasini kaplar.Yapilan prospektif
randomize c¢alismalarda plaseboya oranla
etkinligi gosterilmistir. (23-25). Ancak klinik
diizeyde fayda gorebilmek igin en az 6 ay siire
ile kullanilmas1 gerekmektedir (26).

Cimetidine 27), quercetin (28),
methotrexate (29), suplatast tosilat (IPD-115
IT) (30), nifedipine (31) ve L-arginine (32)
tedavide kullanilan diger oral ajanlardir. Bu
ajanlarin icinde cimetidine ve quercetin’in
plaseboya  ¢ok az bir oranda {istiinliigii
gosterilmistir.
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Intravezikal tedavi

Dimethyl sulfoxide (DMSO) bu gruptaki
ilaglarin i¢cinde FDA onay1 olan tek ajandir.
DMSO’in intravezikal uygulaniminin hastalar-
da objektif ve subjektif fayda sagladigi ve
plaseboya oranla etkin oldugu gdsterilmistir
(33). Haftada bir kez olmak {izere 6 haftalik
kiirler halinde uygulanmaktadir.

Heparin (34), hyaluronic acid (35),
chondroitin sulfate (36), pentosan polysulfate
(37) gibi Intravesical glikozaminoglikanlarin
faydali olduguna dair caligmalar mevcuttur.
Gerek prospektif randomize ¢aligmalarin
olmayisi, gerekse yan etkilerinin ¢oklugu bu
ajanlarin kullanimini kistlamaktadir.

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) halen
deneysel asamada caligmalar yiiriitiilen diger
bir ajandir. Lokal immiinomodiilatorler vasitasi
ile etki gosterdigi diisliniilmektedir.
Randomize placebo kontrolli ¢aligmalarda
plaseboya oranla umut verici sonuglar elde
edilmistir. (38-40) En 6nemli dezavantaji yan
etkilerinin ¢oklugudur.

Bir capsaicin analogu olan Resiniferatoxin
deneysel asamada c¢alismalar yiiriitiilen diger
bir ajandir. Yapilan bir c¢alismada hastalarin
sik idrara ¢ikma, nokturi ve agn gibi sikayet-
lerini %50 oraninda azalttig1 bildirilmistir (41).

Minimal invaziv ve Invaziv cerrahi

tedaviler

Mesanenin hidrodistansiyonunun hastalar-
m %30-54’iinde 6 ay kadar siire semptomatik
ile iyilesme saglamustir (42).

Transelektrik sinir stimiilasyonu (43),
periferal afferent sinir stimiilasyonu (44),
akapunktur (45) ve sakral sinir kokii néromo-
diilasyonunun (46) baz1 hasta gruplarinda
fayda gosterdigi bildirilmistir.

Mevcut tedavilere ragmen ileri evre
interstisyel sistitli hastalarin % 10’unda cerrahi
tedavi gerekebilmektedir (47). invaziv cerrahi
tedavilerde mesanenin bir kismi veya tamami
cikartilmaktadir. Ancak bu islemlere en son
tedavi segenegi olarak  bagvurulmalidir.
Mesanenin tamaminin ¢ikarildigr ve {iriner
diversiyon uygulanan hastalarda daha yiiksek
oranlarda basari elde edilmektedir (48). Ancak
sistektomi islemine ragmen hastalarda pelvik
agr1 devam edebilmektedir (49). Diger taraftan
intertisyel sistitli hastalarda sistektomi ve
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diversiyon islemine bagli komplikasyonlar
diger hastalara oranla daha yiiksek oranda
goriilmektedir (50,51).
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