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interstisyel sistit (İS), mesanenin fonksiyonlarını etkileyen, zaman zaman 

duyma ve/veya suprapubik ağrı ile karakterize bir sendromdur .. 

N}' , ..••.•.. Hastalığın tanısında patognomonik özelliğe sahip histopatolojik bulguların 

varlığı kesin değildir.. Bununla birlikte, bir çok araştırıcı, İS ile mesane 

duvarındaki mast hücreleri arasındaki ilişkiyi anlamlı bulmaktadır (1 ,2,3).. Bu 

histopatolojik veriler ilk olarak Simmons ve B un ce ( 4) tarafından ortaya 

konulmuş ve bunu takip eden araştırmalar eldeki verileri daha da 

arttırmıştır .. (5,6).. Bu görüşlere rağmen İS için kesin tanısal kriterler henüz tam 

olarak tespit edilememiştir. Mesane düz kas tabakasının mm2 'sinde lO'dan fazla 

mast hücresinin bulunması detrusörde mastositozis olarak kabul tanımlanmakta 

ve mastositozis de İS 'nin histopatolojik tanısal kriterlerinden biri olarak kabul 

\ 

görmektedir (1) Hastalığın etyolojisini tanımlamak için bir çok teori öne 

sürülmüştür: bakteri ve virüslerce oluşturulan enfeksiyonlar, üroepitelyum 

tabakasındaki glikozaminoglikan (GAG) tabakasının yapısal bozuklukları, 

otoimmün ve hipersensitivite reaksiyonları, nörojenik ve hormorral faktörler ve 

idrardaki toksik maddelerin etyolojide ayrı ayrı etkin olabileceği bildirilmektedir 

(7,8). GAG tabakasının toksik ajanlar ve mikroorganizmalara karşı koruyucu 

bariyer olduğuna inanılınaktadır GAG tabakasındaki yetersizlik, İS 

patogenezini açıklayan en önemli teorilerden biri olmasına rağmen, bu konu 

ll 
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çok tartışmaya açıktır (9,10). İlk olarak Ruggieri ve ark (1 1), tavşan 

les~uıe!;ını· İS'li hastaların idrariarı ile yıkayarak mesanede meydana gelen 

ıen:zer histolojik ve sistoskopik değişiklikleri tanımlamışlardır .. Keay (12), İS'li 

sebebinin de İS 'li idrarda varolan antiproliferatif faktörlerce 

oluşturulduğunu bildirmektedir .. Aşırı aktif mesane ve İS'te akupunktur ve 

transkütanöz elektrik stimülasyonunun yüz güldürücü olmayan sonuçları 

bildirilmiş olmasına rağmen (13), posterior tibial sinirde, afferent sinir 

stimülasyonu ile S3 seviyesinde uygulanan periferal nöromodülasyonun 

"urgency, frequency ve pelvik ağrı sendromlarında" başarılı tedavi sağladığı 

bilinmektedir (14, 1 5). Üstelik ratlarda kimyasal sistit sonrasında, Sp6 düzeyinde 

uygulanan elektroakupunkturun medulla spinalis (LS-S 1) arka boynuzcia 

nosiseptif nöromediatörlerin ekspresyonunu kontrol ettiği bildirilmiştir (1 6}. Bu 

çalışmada İS tanısı almış hastaların idrarı ile temasa geçen rat mesanesinde 

1 

oluşacak mastositozisi belirlemek ve bu enflamatuar reaksiyona tibial sinir 

stimulasyonunun etkisini değerlendirmeyi amaçladık 
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ANATOMİSİ: 

Mesane, idrarın depolanması ve periyodik olarak boşalmasını sağlayan 

bağlı olarak iki bölgeye ayrılarak incelenmektedir. Bu 

tanımlamaya göre, üreteral orifislerin hizasından geçen bir sınırla, mesane 

kranial ve kaudal olarak ikiye ayrılmakta ve bu alanlar mesane tabanı ve mesane 

c ismi o lar ak tanımlanmaktadır ( 1 7).. 

Muskuler Yapısı: 

Mesane duvarı üç adet kas tabakasından oluşmaktadır.. Bu kas tabakalan 

1 

sadece mesane boynunda gerçek anlamda üç tabaka halinde bulunmaktadır 

(17,18).. Diğer bir deyimle, mesanenin geriye kalan bölümünde bu kas tabakaları 

çeşitli düzenlerde uzanımlar göstermekte ve bir birleriyle kesin sınırlada ayırt 

edilememektedirler.. Bununla beraber klasik olarak mesane duvarını oluşturan 

kas tabakalannın içte longitudinal, ortada sirküler ve dışta longitudinal kas 

tabakalarından oluştuğu bilinmektedir (18} 
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longitudinal kas tabakası mesane mukozasının hemen altında yer almakta 

rnesane duvarında çok yönlü uzanımlar göstermektedir. Sadece mesane 

ıo"'nu seviyesinde gerçek bir longitudinal seyir göstermekte ve üretra boyunca 

Orta sirküler kas tabakası mesanenın tamamını kaplamakla birlikte, 

özellikle posterior duvarında daha belirgin yapıdadır.. Bu kas tabakası mesane 

boynurıda sona ermekte ve üretral musküler yapıya uzanım göstermemektedir .. 

Mesane boynuna yaklaştıkça kalınlaşmakta olan sirküler kas tabakası, mesane 

boynuncia konsenttik bir halka oluşturmaktadır ( 17, 18}. Dış tabakayı oluşturan 

longitudinal kas tabakası özellikle posterior ve anterior yüzlerde daha belirgin 

olmakla birlikte, lateral duvarlarda daha incedir.. Posterior kas grubu anterior kas 

grubuna göre daha kuvvetli olup, mesane boynuna doğru posteriomedial ve 

lateroposterior olmak üzere iki form oluşturur .. Postemmedial kas grubu derin 

1 

trigonda apekse doğru uzanım gösterirken, lateroposterior grubu oluşturan lifler 

ise derin trigonun apeksinin etrafinı çevreleyerek anteriora uzanır ve proksimal 

üretranın anterior yüzeyini oluşturur. Bu detrusor kas demetlerine "Heiss 

demetleri" de denilmektedir ( 18).. 
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trigon: İntravezikal üreterin longitudinal kas lifleri üreteral orifıs 

erkek üretrasında verumontanum, kadın üretrasında ise eksternal meatus 

seviyesinde sonlanır (17,18}. 

Derin Trigon: Distal üreterde Waldeyer kılıfinı oluşturan tüm yapılar, kesintiye 

uğramaksızın, mesane boynuna kadar devam ederek derin trigonu oluştururlar. 

\ 

Burada tubuler yapı halindeki lifler düz bir şekil alıp, daha sıkı bir kas tabakası 

halini alırlar .. Bu lifterin üst kenarındaki bölümleri karşı taraf orifisine kadar 

uzarrtılar verir ve trigonal yapının tabanını oluşturur .. Bu yapıya interüreteral 

ligament (Mercier barı) de denilmektedir. Alt kenanndaki lifler ise medial ve 

inferior yönde yayılım gösterirler Derin trigon internal meatus seviyesinde 

fibrokollajenöz yapı halinde sonlanmaktadır .. Derin ve superfisial trigonlar 

arasında bir kas bağlantısı yoktur ve birbirinden kolaylıkla diseke edilebilirler 

(17,18} 
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Mesanenin arteriyel beslenmesi, hipogastrik arterin dalları olan superior, 

ve inferior vezikal arterlerden sağlanmaktadır.. Bunların yanı sııa 

ve inferior gluteal arterlerden de mesaneye ulaşan ufak dallar 

dallar vardır (18,19}. 

Mesaneyi saran zengın bir venöz pleksus mevcut olup, adventisya 

tabakası ile sarılıdır .. Bu vezikal pleksusu oluşturan venler birkaç ana ven haline 

gelerek hipogastrik vene dökülürler.. Diğer yandan, vezikovenöz pleksusun, 

penisi drene eden retropubik venöz pleksus ve perineal drenajın meydana geldiği 

1 

Santorini pleksusu ile de bağlantılan bulunmaktadır ( 18, 19). 
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xyr ......... Sistemin Santral ve Periferik Nöroanatomisi 

.i:;.;ı. ... nknrtıiKaı İnnervasyon: 

Gerek insanlarda ve gerekse hayvan deneylerinde detrusor adalesini ve 

çizgili kas dokusunu uyaran serebrokortikal innervasyonlar 

(20). Bu değerlendirilmeler sonucunda medial frontal kortekste 

'tııJch~us laterodorsalis tegmenti (TLD)' nin kaudal bölümünden kaynaklanan 

uzamıniarın varlığı gösterilmiştir. 1921 yılında Barrington (21) 

tarafından, bu bölümün miksiyon ile ilişkili olduğu tespit edilmiş olduğundan, 

burası Barrington çekirdeği olarak da adlandırılmaktadır (20,21).Bunun yanı sıra 

yapılan hayvan deneylerinde Br~dman'ın 4 .. bölgesinin periüretral çizgili kas 

innervasyonundan sorumlu olduğu ve buradan kaynaklanan aksonal 

uzanımların, bilateral olarak, sakral spinal kordondaki pudental nukleusa kadar 

ulaştığı gösterilmiştir (20,21). 

Ayrıca sistoskopik olarak insanda detrusor ve pudental sinir in elektriksel 

stimulasyonu ile beyinde rolandik fissürün medial bölgesinde yer alan santral 

vertekste de polifazik pozitif ve negatif latens periodlar elde edildiği 

gösterilmiştir (20,23). 

Talamus: 

Talamus orta hatta yer alan subkortikal nukleuslar otonomik ve somatik 

periferal sensoryal reseptörlerden gelen uyanları aldığı gibi, serebral korteksin 

spesifik bölgelerinden ve limbik sistem gibi intraserebral nukleuslardan da ileti 
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. Tüm bunlara rağmen bu talamik traktuslann detrusor ve periüretral 

demetleri üzerindeki fonksiyonel etkisi halen tam olarak 

Bazal ganglion, nucleus kaudatus, putamen, globus pallidus ve substansia 

adı verilen dört adet subkortikal nucleus içermektedir (20,24). Bu 

nöronal bağlantı mevcuttur (20,24). Yapılan hayvan deneylerinde bazal 
';, .. :• 

ganglionun detrusorun tonus ve kontroksiyonu üzerinde kontrolü olduğu 

gösterilmiştir (25).. Elektrik stimülasyonu ile spontan detrusor refleks 

kontraksiyonlannın inhibisyona uğradığı belirlenmiştir (20).. Parkinsonlu 

hastalarda , özellikle putamen ve globus pallidustaki nöronlarda, dopamin 

yetersizliği gösterilmiş ve bu hastalarda görülen detrusor hiperrefleksisinin bu 

bölgenin hasarına bağlı olatak detrusor üzerindeki inhibitör kontrol etkisinin 

ortadan kalkması sonucu geliştiği ileri sürülmüştür (20).. 

Beyin sapı: 

Beyin sapında lokalize olan çekirdeklerin miksiyon ile ilgili olduğu ilk 

kez Barrigton tarafindan ortaya konulmuştur (21). Yazar, beyin sapındaki 

nucleuslann bilateral detrüksiyonu sonucunda ışeme fonksiyonunun 

kaybolduğunu göstermiş ve detrusor çekirdeklerinin pontin mezensefalik 
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belirlemiştir Daha sonra yapılan incelemelerde bu 

ponsun dorsal tegmental bölgesinin kaudalinde olduğu bildirilmiştir 

Bu alanın stimülasyonu ile sakral preganglionik nöronlar da meydana 

ile detrusor kasında kontraksiyon oluştuğu gösterilmiştir. Bu 

lokalize olan detrusor motor çekirdeklerinden iki yönden projeksiyon 

nnııktEıdır. Bunlardan biri lateral hipotalamik bölgeye, diğeri ise salaal 

kordonda intermediolateral hücre kolonianna ulaşmaktadır .. Asendan 

halinde izlenen aksanal demederin ise medial frontal kortekse 

:oı:ı.wcı'!!>' gösterilmiştir (20). 

Serebellumcia yer alan dört çift nukleustan zamanımıza dek sadece 

fastigial nukleusun miksiyon ile ilişkisi gösterilmiştir (20}. Serebellumun asıl 

fonksiyonu motor koordinasyonunun sağlanınası ile ilgilidir Ponsta dorsolateral 

tegmental çekirdeklerde yer alan motor nöronlarcia supresyon oluşturarark, 

detrusor kasında kontraksiyonun gelişmesini sağlayabilir.. Bununla beraber, 

detrusor refleks kontraksiyonlan ile koordineli olarak periüretral kasların 

relaksasyonu veya gerginliğinin ayarlanmasından sorumlu olduğu ileri 

sürülmektedir (22,26}. Eksperimental çalışmalarda pudental sinir ve ya detrusor 

stimülasyonu ile bu alanda polifazik pozitif yanıtlar alındığı gibi, bu alannın 

destrüksiyonu sonucu ağır detrüsor hiperrefleksisi meydana geldiği 

gösterilmiştir (27} 
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kasını ve pelvik tabanı oluşturan kas grubunu inerve eden 

,,..,,f.f, •. r,.ııt lifler bulunmaktadır Bu seviyede bulunan somatik refleks 

oluşur. Segmental 

iskelet kaslannın reseptörlerinden çıkan ve medulla 

gri maddede motor nöron çekirdeği ile sinaps yapan afferent sinir 

içerir. Periüretral çizgili kaslannda bulunduğu pelvik tabanı oluşturan 

'yııpılarmcla çıkan pudental sensorial aksonlar ise medulla spinalise konus 

girer ve üç grupta ilerler. İlk grup Sl-3 segmentleri arasında gri 

ventral boynuzcia ye! alan pudental motor çekirdek ile sinaps 

İkinci akson grubu dorsal kolonda assendan olarak ilerleyerek 

nöron çekirdekleri ve talamustaki nukleus ventralis 

ile sinaps oluşturur ve son grup ise sensoryal motor kortekse 

uzanım göstererek sinaps oluşturur (1 9,20).. 

Conus Medullaris: 

Medulla spinalisin S 1 ve SS arasındaki kaudal bölümünü oluşturan 

segmente verilen isimdir. 

Periüretral ve detrusor kaslannın innervasyonu ile ilgili olan bir çok çekirdek bu 

bölgede bulunmaktadır (20). 
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sakral spinal segmentte bulunan ve üretra ile detrusorun 

Onuf çekirdekleri de denilmektedir .Miksiyon ile 

.u v<uu lokalizasyonu S2 segmentinin ventrolateral bölümündedir (20).. 

Detrusor kasını ve üretral düz kas yapısını innerve eden pelvik sinir S2-

. .,J .• ..,"T sakral spinal segmentten afferent ve efferent aksonlar almaktadır. Bu sinir 

pelvik pleksusa superior hipogastrik sinir yoluyla ulaşan, T10-L2 

tarakolumbar spinal segmentlerden kaynaklanan afferent sempatik liflerle 

birlikte girer. Pelvik pleksusta hipogastrik ve pelvik sinirden gelen adıenerjik ve 

\ 

kolinerjik preganglionik sinir terminalleri mevcuttur (19,20,24). Alt üriner 

sistemin innervasyonu 3 adet periferal sinir demetinden oluşmaktadır: sakral 

parasempatik (pelvik sinir), tarakolumbar sempatik (hipogastrik sinir ve 

sempatik zincir) ve sakral somatik (pudental sinir). [Şekil-!]. Sakral 

parasempatik innervasyon spinal kordonun S2 veS4 sevgmentleri seviyesinden 

kaynaklanmakta ve mesane üzerinde eksitatör etki meydana getirmektedir. 

Kolinerjik preganglionik nöronlar sakral spinal kordonun intermediolateral 

bölgesinden kaynaklanmakta ve pelvik pleksusta yer alan ganglion hücrelerine 
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göstennektedir (Şekil-1 ).. Mesanede bulunan ganglion 

nikotinik kolinerjik mekanizma ile sağlanınakla birlikte 

La<ireııerjik purinerjik ve enkefalinerjik tipte çeşitli nörotransmitter 
. ' 

bulunınaktadır (Tablo-1) .. Bu ganglion hücreleri detrusor kasında 

meydana getirir ler (24). 

~lll'""~ 
afferent sinir lifleri S3 ve S4'deki anterior boynuzcia yer alan 

sinir dallan ve diğer sakral somatik sinirler pelvik tabanı oluşturan kas 

efferent impulslar getirirler (20,22,24). 

Sempatik preganglionik lifler yukanda da belirtildiği gibi, Tl0-L2 

spinal segmentlerden çıkarak, sırasıyla sempatik zıncır 

pleksus yoluyla mesaneye ve üretraya ulaşır .. Sempatik postganglionik 

norepinefrin salgılayarak, üretra ve mesane boynundaki kaslarda 

eksitasyon, mesane cismindekiı düz kaslarda ise inhibisyona neden olurlar .. Alt 

üriner sistemde belirlenen diğer transmitter ler nöropeptid-Y (NPY), 

vazointestinal polipeptid (VIP) ve nitrik oksid (NO) olup, etkileri Tabio-l 'de 

göster ilmiştir ( 19,24 ).. 
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!isteıı\de kabul edilen nörotransmitter reseptörleri ve fonksiyonları 

+(Ml) 

Adıenerjik 

+(Aifa-1) 
-(Aifa-2) 

+(Aiüı-2) 

-(Beta-2) 

Diğerleri 

+ (P2) 
-(VIP) 

+ Substans P 
y 

y 

-Enkefalinerjik 
-Purinerjik (P2) 

-VIP 
-Nöropeptid Y 
-Nitrik oksid (NO) 

· Mu,karinik, N· Nilwtinik, + ek,itatör etki, - inhibitör etki, VIP· 

Alt üriner sistem, santral kontrol mekanizmasının denetiminde açılıp 

cat>amm bir elektrik devresi gibi, mesane ile üretral çıkış arasındaki ilişki sonucu 

.fonk~;iy<ın yapmaktadır. Bu devrede yer alan refleks komponentler Tablo-2'de 

işeme eşiğine ulaşıncaya kadar mesanede dolum sırasında intravezikal basınç 

düşük ve değişmeyen bir seviyede kalmaktadır. Bu da, artan idrar volümüne 

karşı mesanenin gösterdiği uyum, mesane düz kas yapısının intrensek 

özelliklerine ve istirahat halindeki efferent parasempatik sistemine bağlı olarak 

gelişen bir fenomendir (28). Diğer yanda, bazı örneklerde idrar depolanması 

sırasında sempatik refleks aktivitesinde meydana gelen fasilitasyona bağlı olarak 
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inhibisyon, mesane boynunda kapanma ve proksimal 

elektromiyografisinde meydana gelen aktivite artışı ise 

fil:sinirdekı· efferent impuls varlığını ifade etmektedir. Bu, mesane boynu 

göstermektedir. Depolanma fazı istemli veya istemsiz (refleks) işeme 

sonlandınlmaktadır istemsiz işeme fazı infimtlarda ve anestezi altındaki 

rvanlı:trda, miksiyon eşiğini aşan idrar volüroüne bağlı olarak görülmektedir.. 

sempatik ve somatik yollarda inhibisyon meydana gelmektedir.. Bu 

fazında başlangıçta üretral sfinkterde telaksasyon ile birkaç saniye 

detrusor kontraksiyonu ve artan intravezikal basınçla idrar akımı yani 

miksiyon gerçekleşmektedir (24}. 

Tablo-2: alt ür iner sistem refleksleri 

Afferent Yol Efferent Yol Santral yol 

İdrar depolanması Eksternal sfıhkter kontraksiyonu(somatik sinir) Spinal refleks 

Düşük vezikal afferent aktivitesi internal sfınkter kontraksiyonu (sempatik sinir) 

(pelvik sinir) Detrusoı inhibisyonu (sempatik sinir) 

Ganglionik inhibisyon (sempatik sinir) 

Sakral parasempatik inaktivasyon 

Miksiyon Eksternal sfınkter aktivasyonunda inhibisyon Spinobulbospinal refleks 

Yüksek vezikal af!erent aktivitesi Sempatik inakrivasyon 

(Pelvik sinir) Parasempatik aktivasyon 
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iötama Refleksleri 

tSi.nir Sistemi: Yapılan hayvan deneylerinde mesane dolumu sırasında 

gelen sempatik impulslar da aküvasyon gösterilmiştir (29}. Sempatik 

ihllıırı:nın farmakolojik veya cerrahi blokajı ile üretral rezistansta , mesane 

ve kompliansında azalma, detrusor kontraksiyonlarının 

;amandla artma ve amplitüdünde yükselme olduğu saptanmıştır (24 }. Pelvik 

bulunan vezikal afferentlerin stimülasyonu ile sakrolumbar 

;ersegrnerıtal spinal refleksarkında sempatik aküvasyon meydana gelmektedir. 

vezikosempatik refleks mekanizması, intravezikal basınç yükselmesine bağlı 

y';QHm:tl\. harekete geçerek, Negatif feedback etki ile artan intravezikal volüme 

mesanenın akomodasyonunu sağlamaktadır. Bu akomadosyonun 

. oluşmasında sempatik impulslara karşı mesanede gelişen üç cevap vardır: 1-

Mesane boynuncia kontraksi yon, 2- Detrusor kasında inhibisyon 3-Vezikal 

parasempatik ganglion iletimnde inhibisyon (24,29} 

Üretral sfinkterde somatik efferent etki: Periüretral kas yapısındaki refleks 

kontrolü aynen sempatik sistemin alt üriner sistem üzerindeki etkisine 

benzemektedir. Mesane dolumunda vezikal afferent impulslar ile aktive olan 

pudental motor nöronlar, miksiyon esnasında inhibisyona uğramaktadır. Bu 

inhibisyon parsiyel olarak supraspinal mekanizmalarında kontrolü altındadır.. 

Zira paıaplejik veya kronik spinal harabiyeti olan olgularda bu inhibisyon 

mekanizması ya çok zayıftır yada tamamen kaybolmuştuı .. Paraplejik hastalarda 
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spinal vezikosfinkter reflekseksitasyonlarına bağlı olarak 

kontraksiyanları ile birlikte sfinkter kas yapısında meydana gelen 

görülmektedir (detrusor-sfinkter dissinerjisi) (30,3 1).. Spinal 

refleks mekanizması ınesanenin boşalınasını engelleyici etki 

motor nöronları supraspinal sinir yollarından da eksitatör ve 

retiküler formasyon alanının stiınülasyonu ile sfinkter kontraksiyonu ve 

aktivitesinde inhibisyon meydana gelmektedir .. Diğer yandan darsal 

· kasında eksitasyon ve sfinkter kontraksiyonunda inhibisyon meydana 

gelmektedir (24 ).. Bu bulguların da gösterdiği gibi spinal refleks yolları idr ar 

depolanınasında önemli bir rnekanİzınayı oluşturınakla birlikte, beyin tarafindan 

gönderilen dessendan iınpulsların refleks mekanizma üzerindeki modülasyonu 

\ 

da önemli bir yer tutmaktadır (24 ).. 

Miksiyon Refleksleri 

Miksiyon ınesaneye ulaşan sakral parasempatik efferent sinir yollarının 

aktivasyonu ve aynı anda üretral sfinktere ulaşan somatik yolların inhibisyonu 

ile gerçekleşen bir olaydır. Yapılan hayvan deneylerinde, miksiyonun 

parasempatik komponentlerinin kontrolünde beyin sapındaki colliculus inferior 

seviyesinde yer alan nöronların rolü olduğu saptanmıştır (24,32).. Colliculus 
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yapılan intercollicular deserebrasyon modellerinde üst 

transeksiyonlarda ise miksiyonun tamaman kaybolduğu 

Diğer yandan ponsta locus coeruleus veya lateral tegmental 

meydana gelen lezyonlarda da miksiyon fonksiyonu kaybolurken bu 

elektriksil stimülasyonu ile detrusor kontraksiyanları ve miksiyon 

geldiği belirlenmiştir Bu gözlemlerden de anlaşılacağı gibi 

rerk:ezi ile afferent ve efferent bağlantıları mevcuttur (24,32) .. 

Spinal kordondaki refleks mekanizmaları da detrusor kontraksiyonu ve 

üzerinde rol almaktadır.. Fakat bu sistem, sinir sistemi intakt olan 

erişkinlerde meydana çıkmaınaktadır. Bu mekanizmalar özellikle yeni 

doğanlarda veya luınbosakral spinal seviye üzerinde hasan olanlarda belirgin 

1 

özellik kazanmaktadır. Spinal miksiyon refleksleri perineal yerleşimli somatik 

afferent lifler ve mesanede bulunan reseptörlerden kaynaklanan afferent 

lumbosakral lifler ile aktive olmaktadır.. Spinal yollar istemsiz ve otonomik 

miksiyondan sorumlu olmakla beraber spinobulbospinal refleks yollan istemli 

miksiyon işlevinde görev alınaktadır (24,29) 

Spinobulbospinal Refleks: Pontin miksiyon merkezine sakral spinal 

kordondaki lateral I, V, VII. Laminalardan gelen nöronlar, mesaneden 
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ve distansiyon, kontraksiyon ile ilgili afferent sinir yollanndan 

fak~;ort:aı projeksiyonlar almaktadır .. Bu yol ise miksiyon refleks yolunun 

oluşturmaktadır. Bu refleks arkının dessenden 

~ksivonunuı1, dorsolateral ponsta direkt olarak sakral spinal parasempatik 

sakral lateral boynuzun darsal kenarını oluşturan L Larninaya 

lifler oluşturmaktadır (20,24,28). 

Miksiyon Merkezi : Oluşturulan fizyolojik ve farmakolojik deneysel 

pontin miksiyon merkezindeki nöronal devrelerin miksiyon refleks 

YIJ"·"" üzerinde anahtar rolü olquğu gösterilmiştir. Bu anahtar rol ise mesane 

düzenlenerek eksternal sfinkter ve detrusor aktiviteleride koordine 

cuııuıcrctcLtıı .. Miksiyon merkezinin elektriksel stimülasyonu ile üretıal sfinkter 

elektromyografisinde supresyon izlenirken, sakral preganglionik nöronlarcia 

aktivasyon ve bunun sonucunda da detrusor kontraksiyonu ile miksiyon 

meydana gelmektedir.. Pontin miksiyon merekezine uygulanan inhibitör 

transmitter mikroenjeksiyonu ile miksiyona neden olan volüm sınınnda 

yükselme olduğu belirlenmiş olup, daha yüksek dozlarda refleks işeme 

mekanizmasında komplet blok meydana geldiği görülmüştür.. Diğer yandan bu 

inhibitör etkili transmittederin antagonistleri ( GABA antagonisti biccuculline 

veya opioid antagonisti naloxane) ortama eklendiğinde miksiyon oluşturan 

volüm sınırında anlamlı derecede azalma olduğu saptanmıştır (33,34). Bu 
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gösterdiği üzere bu alandaki sinapsların refleks işeme regülasyonu 

etkisinin önemi de anlaşılmaktadır (24,32).. 

SİSTİT 

sistit esas olarak orta yaşlı kadınların hastalığıdır .. Mesane 

ile birlikte sık sık işeme, acil işeme hissi başlıca semptomlarıdır. 

İdrar sıklıkla normal olduğundan mesane duvarı fibrozisinin nedeninin 

olmadığı anlaşılmaktadır. Fibrozisin nedeninin pelvik cerrahi veya 

enfeksiyonuna sekonder mesane lenfatiklerinin obstüksiyonuna bağlı olduğu 

ileri sürülmekte ise de hastaların çoğu böyle bir öykü vermemektedir.. Fibrozis 

mesane veya pelvik organların akut enfeksiyonlarını komplike eden 

trombofilebite veya psikojenik uyanlara bağlı uzun süreli intrensİk arteriyoler 

spazma sekonder gelişebilir ayrıca nöropatik ve endokrinolojik kaynaklı da 

olabilir (3 5). 

Son zamanlarda interstisyel sistitin otoimmün kollajen kaynaklı bir 

hastalık olduğuna ilişkin fikirler ortaya atılmıştır. Oravisto, Althan ve Jokinen 

(1970) 54 kadın hastayı inceleyerek %85'nde antinükleer antikorlar saptadılar. 
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hastada da alerji veya ilaçlarakarşı aşırı duyarlılık görülmektedir .. 

~teı:oı<1!eıre yanıt vermemesi alerjik nedenlerle açıklanmaktadır .. 

tt:~'"'" bir çok çalışınada , İS 'nin patogenezinde ınast hücreleri ve ınesane 

glik.oz:aınınogıııK-<:tiJ.ıi:tluı (GAG) rolünü araştırılınaktadırlar (35). 

Fde;gışıKıı.K ınesanenin daha derin katınanlarmda oluşan fibrozistir .. Organın 

bazen belirgin olarak azalır. Özellikle mesane dolup boşalırken 

ibiliteılın en yüksek yeri olan mesane ku b besinde mukoza incelmiştir. Bu 

ufak ülserasyonlar ve çatlaklar görülebilir.. Çok ciddi olgularda 

bileşkelerin nonnal mekanizmalarının tahrip olınasıyla 

ye;~ikcıür1~teral reflü gelişebilir Sonuçta hidronefroz ve pyelonefrit oluşabilir.. 

crosk<Jpık olarak mukoza incelmiş hatta soyulınuş olabilir.. Tunica proprianın 

kapillerleri sıklıkla dilatedir.. Enflamasyon belirtileri görünmektedir.. Kasın 

yerine sıklıkla değişik oranlarda oldukça damarsız fibröz doku geçmiştir. Mast 

hücreleri ve lenfasit infıltrasyonunda artış görülür.. 

Son zamanlarda ınesane kapasitesi normal veya artmış, özellikle aşırı derecede 

sık sık idrara çıkan, acil işeme hissi, suprapubik veya pelvik ağrısı olan 

hastalarda patolojik belirtisi olmasa bile İS tanısı konınaktadır.. Bu hastalarda 

işeıne disfonksiyonu vardır.. Semptomlarının gerçek nedenini bilınesek bile bu 

hastalara İS tanısı koymakta acele edilmemelidir. 
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Yavaş yavaş ilerleyen ve her ikisi de şiddetli olabilen uzun bir 

sıklığı ve noktüri öyküsü vardır. Öykü enfeksiyonu düşündürmez. Mesane 

iken suprapubik ağrı genellikle belirgindiL Ağrı üretra veya perinede de 

ve işeme ile geçer.. Özellikle işemenin ertelenmesi gerektiğinde 

aşırı distansiyonundan sonra) ara sıra makroskopik hematüri 

B-Belirtiler:Fizik muayene çoğunlukla normaldir. Suprapubik bölge duyarlıdır. 

Vajinal muayenede mesane duyarlı olabilir .. 

C-LaboratuvarBulguları: Hasta daha önce tedavi görmedi ise idrar bulgulan 

\ 

genelde normaldir.. Mikroskopik heınatüri saptanabilir. Mesane fibrozisinin 

vezikoüreteral reflü ve obstrüksiyona yol açtığı küçük bir hasta grubu dışında 

böbrek fonksiyonları normaldir .. 

D-Radyolojik Bulgular: Reflü oluşmamışsa ekskretuvar ürografi genellikle 

normaldir. Sistografide küçük mesane kapasitesi ve dilate üst üriner sisteme 

reflü görülebilir. 

E-Enstrümantal Muayene: Sistoskopi çoğunlukla tanısal değer taşır. Mesane 

dolarken suprapubik ağrı da şiddetlenir. Mesane kapasitesi 60 ıni'ye kadar 
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tedavi edilmemişse (fulgurasyon veya mesanenın aşırı 

distansiyonu) mesane duvarı oldukça normal görülebilir. İkinci bir 

uygulandığında mesanenin gerilen bölümünde nokta şeklinde 

görülebilir( Messing, Stamey 1988).. Distansiyon sürdürülürse 

rnukozasında bir arkuat arter çatiayabilir ve çok fazla miktarda kanama 

"~"'""' Tanı: Mesane tüberkülozu gerçek ülserasyona neden olmasına rağmen 

en çok üreter orifisini tutma eğilimindedir.. Tipik tüberküller 

Ayrıca ürogramlar sıklıkla renal tüberkülozun klasik bulgularını verebilir.. 

Şistozomiyazisin neden olduğu mesane ülserleri İS' dekine benzer dir" Hasta 

şistozomiyazisin endemik olarak bulunduğu bölgede yaşıyorsa bu akla 

gelmelidir" idrarda tipik parazit yumurtalarının varlığı ve mesanenin 

patognomonik görünümü bu tanıyı akla getirir. 

Nonspesifik ınesane enfeksiyonlan nadiren ülserasyonlara neden olur. idrarda 

pü ve bakteri bulunur. Antimikrobiyal tedavi ile düzelir.. 

Utz ve Zinke (1974) interstisyel sistit tanısı konulan erkeklerin %20'sinde 

gerçekte karsinoma insitu alanları olan pozitif biyopsi sonuçları olduğunu 

bildirdiler. 
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yavaş üreter stenozu ve reflü sekelleri (hidronefroz)gelişebilir. 

gelişigüzeldiL Yıllar boyu birçok tedavi yöntemi 

Tedaviye bireyin cevabı değişiktir ve tedavi sonucunu önceden 

Tedaviler ve Endoskopik Yaklaşımlar:. 

Hidrodilatasyonu: İlk defa 1930'da Bumps tarafından 

Distansiyonun nasıl yapılacağı hususunda standart bir metod 

Birkaç dakikadan üç saate kadar bilinen süreler vardır.. Balonlu 

(Helmstein balonu) veya klasik doldurma teknikleri kullanılır .. Distansiyon 

muhtemelen submukozal sinir pleksusunda iskemi ve mekanik hasara yol 

1 

açmaktadır .. GAG yapımını indüklemesi de olasıdır .. 

Transüretral Rezeksiyon ve Fulgurasyon: 1915'de Hunner tarafindan 

önerilmiş ve yaygın olarak kullanılmıştır .. Semptomatik düzelmeler olsa da sık 

rekürensler görülmektedir .. Sadece Hunner ülseri olanlarda kullanılmalıdır .. 

Laser: 1987'de Stanberg ve Mallay, Neodymium YAG laseri kullanmıştır. Kısa 

süreli tedavi sağlar. Bağırsak perforasyonu riski vardır .. 
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alkol, hidrokortizon, heparin, ergotein gibi bir çok 

ülsere enjekte edilmiş, fakat genelde başarısız olunmuştur. 

fenol enjeksiyonuda kısa süreli fayda sağlayabilir.. 

Stimulasyonu: 

detrusor mekanizmasının karmaşık olan fizyolojisi ve 

\oaırıat•Oilllı·~ n· tam olarak anlaşılamamıştır(36} Karmaşık olan bu sistemi 

inkontinans ve işeme sıklığının fazla olması tanı konulmasında 

ve yapısal bozukluklar ekarte edilmelidir.. Buna rağmen halen bir çok 

semptomlarında iyileşme ve fiziki hareketlerinde rahatlama sağlamaktadır lar.. 

1 

Detrusorun direkt elektriksel stimülasyonu 1950'de başlamıştır (37) .. 1960'da 

pelvik ve sakral sinir stimülasyonlann yapılmaya başlanması ile işeme ile ilgili 

sorunların üstesinden daha kolayca gelinıneye başlandı (38,39,40}Tanagho ve 

Schmidt'in 1970 ve 1980 'lerdeki geniş ve detaylı çalışmaları, bir çok merkezde 

yapılan randomize, prospektiv çalışmanın zeminini hazırlamış ve 1993 yılında 

sakral stumülasyon başlamıştır ( 41 }. Çalışmacılar inatçı urge inkontinansı olan 

76 hastaya uygulanan sakral stimulasyon ile başarılı sonuçlar elde ettiklerini 

bildirdiler. 34 hastaya kalıcı implantlar, 42 hastaya medikal tedavi verilmiş ve 
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kullanan hastaların 6 hafta sonunda işeme sıklığı ve inkontinans 

lanıtlan ped sayısında belirgin azalma tespit edilmişdir. İmplant grubunda 

kuruluk, %29'unda inkontinans epizodlarında belirgin azalma 

Ancak ağrı kontrolünde aynı oranda başarı gösteremediler ve implant 

%19 hastanın ağrı kontrolünde başarılı oldular (42).. 

Tibial sinire direkt elektrik stimülasyonu ilk olarak, Mc Guire ve 

tdaşıarı tarafindan 1983 'de bildirilmiştir ( 43).. Ur ge inkontinansı olan 22 

12(%55)'de tam kuruluk ve 7(%32)'sinde semptomlarcia gerileme 

disfonksiyonu olan hastalarda, perkutanöz tibial sinir stimülasyonu ile elde 

\ 

edilebilecek güncel ve yararlı somut bilgilere ulaşmak için bir çok merkezde 

yapılacak çalışmalara zemin hazırlayacak niteliktedir 

İnterstisyel Sistitli Hastalarda Perkutanöz Tibial Sinir Stümülasyon 

Uygulama Tekniği 

Periferik afferent sinir stiınülasyonu uygulanacak hasta, kurbağa baçağı 

pozisyonunda, ayak tabanları birbirine dakunacak ve boyun fleksiyonda olacak 

şekilde oturtulur. Alt ekstreınitelerin ınedial yüzü palpe edilir ve medial 
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yaklaşık 3 parmak yukansında hassas uç nokta belirlenir. Bu nokta, 

'"'"~rı·nın yaklaşık bir parmak posteriyorudur .. 34 gauge, sert, çelik iğne, 

plastik silindir yardımı ile yaklaşık 3 cm ciltten iledetilir. Cilt 

sonra plastik silindir çıkarılır ve iğne 3-4 cm daha tibianın 

yaklaşık 60 derece olacak şekilde hastanın baş kısmı doğrultusunda 

. Elektrokardiogram koruyucusu, medial malleolün üzerinde calcarreusa 

Stimülatör iğneye bağlanır ve koruyucu zemin karşı tarafa 

Stimulasyon ı OmA titresinde, 200 mikrosaniye hızında ve 20 Hz 

parmaklannın fleksiyona gelmesi veya 2-5 .. parmakların plantar fleksiyona 

gereklidir. Stimülatör hastanın soluna konulur ve işlem 30 dakika 

ı2 seans uygulanmalıdır (46). 

DMSO (RİMS0-50-Dimethyl sulfoksit): 1967'den beri kullanılmaktadır .. Pek 

çok çalışma yayınlanmıştır. Yün endüstrisinin bir yan ürünüdür.. Ligmin 

türevidir.. Antienflaınatuvar, analjezik, kollajen çözücü, kas gevşetici ve ınast 

hücrelerinden histaınin salınımını önleyici etkileri vardır .. %50'lik solüsyon 

halinde ve genellikle iki haftada bir mesaneye verilir.. ıs dakika tutulur ve 4-6 

kür halinde uygulanır .. 
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WCS-90(Sodium oxyclorosen): Hypochlorous acid ve 

herızensı;mu,ııı'" acİdin sodyum tuzunun bir karışımıdır .. 1955'den beri 

rnaiKtaaır· .. İnstilasyonu ağrılı olduğu için, genel veya regionel anestezi 

A'lük solüsyon halinde uygulanır .. Genellikle ikinci instilasyonundan 

•.,;,~~r sağlamaya başlar. Remisyon 6-12 ay kadar sürmektedir.. İnstilasyon 

Çünkü üreteral veya pelvik fibrozise yol açar. 

.,11,,_,v DMSO ve gümüş nitrata cevap vermeyen hastalarda düşünülür. Etki 

tam olarak bilinmemekle birlikte, mesane lümeninde GAG 

:iak:lsırıda hasara yol açmaktadır.. Fakat bunun kendini yenilerneye sebep olup 

ıu"'"'o' çok açık değildir. 

~iirnii" nitrat: Yakıcı, antiseptik ve lo kal büzücü etkileri nedeniyle 1958' den 

kullanılmaktadır .. Monoterapide %50 oranında geçici rahatlama sağlar .. 

ıwuu ekarte edilmeli, uygulama öncesi rezeksiyon, ekstravazasyon riski nedeni 

ile uygulanmamalıdır.. Perivezikal, pelvis ve periton kaçakları ciddi problemler 

yaratabilir. 

Heparin: Ayda 10 .. 000 IU intravezikal heparİn DMSO'ya cevap veren 

hastalarda relapsı azaltmaktadır ve idame tedavisi olarak önerilmektedir 
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cromoglycate, lidokain ve doxurobicin tanımlanan diğer 

çok ilaç kullanılmışsa da etki sürekli olmadığından birçoğu bugün 

Hastalığın mast hücreleri ile olan ilişkisi ve histarnin 

hastalığın patogenezi ile ilgili olduğundan, antihistaminiklerin 

sekresyonunu inhibe eder.. Mast hücre degranülasyonunu sağlayan opiate 

1 

reseptör antagonisti N alınefen ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.. 

Kalsiyum kanal antagonistleri, detrüsör adale relaksasyonu, 

immünsupresyon veya vasküler düz kas relaksasyonu etkileriyle semtomatİk 

tedavide kullanılmaktadır .. 

Steroidler ile immünsüpresif tedavi denenmiştir 100 mg kortizon asetat 

veya 10-20 mg prednizolon 2 doz halinde 21 gün süre ile kullanılmış, takip eden 

21 gün doz azaltılarak kullanılmış ve etkili olmuştur .. Ancak önemli yan etkileri 

vardır.. 
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...,,,.,-· iınınünsüpresif ajanlar ( azatioprine, chloroquine gibi) pek faydalı 

-... .. mr .. Nonsteroid antiinflaınatuarlarla da tedavi pek başarılı değildir. 

antienflamatuar ve antiadherense etkileri nedeni ile kullanılmıştır .. 

ve arkadaşlan(1963) ile Karpatİ (1964) intravenöz uygulama ile ağrı ve 

üzerinde çok iyi sonuçlar bildirirken, Holın-Bentzen ve arkadaşlan 

gündüz ve gece işemelerinde etkin bulmuş, ağrıya etkin olmadığını 

Son zamanlarda en popüler iki ilaç sodium pentosanpolysulfate (Elıniron) 

aınitryptiline' dir. Sodiuın pentosanesulfate kuvvetli hidrofilik bir maddedir 

idrara bariyer oluşturacak şekilde ürotelyuma bağlanır.. Ayrıca 

dozda 4-8 hafta kullanım ile %80üzerinde semptoınatik etkinlik sağlanır .. Etki 

., , sürekli tedaviye bağlıdır .. 

Amitriptyline, en etkili trisiklik antidepresanlardan biridir ve Hl 

1 

histaminik reseptör blokörüdür.Antikolinerjik ve analjezik etkileri vardır .. 

Geceleri 25-75 ıng dozda, diğer tedavilere dirençli hastaların %70'inde 

rahatlama sağlar.. Yan etkileri nedeni ile bazı hastalar tarafindan tolere 

edilememektedir.. 

Açık Cerrahi: 

Konservatifve diğer tedavilere cevap vermeyen hastalarda uygulanabilir.. 
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· 1899'da Jaboulay'ın önerdiği ve mesane ağrısına 

cerrahi yaklaşım olan retrorektal sakral sempatektomiden sonra, 

düşünülen norojenik olaylar nedeni ile, presakral nörektomi, 

ko1rd<ıtoını, veya seçilmiş vakalarda sakral nörektomi ve rhizotomi gibi 

kullanılmaktadır Bu ameliyatlar inatçı ağrılan rahatlatabilir ve 

düşünülmeyen, esas şikayeti ağrı olan ve diğer tedavilerden 

!görm,eye:n hastalara uygulanabilir. 

Mesanenin doluluk hissini etkilemeyen daha selektif denervasyonlar 

Turner-Walwick, 1967'de sisto-sistoplasti önermiş daha sonra 

bunun yerini almıştır Sistalisis ile medikal tedaviye cevap vermeyen 

erken dönemde %81-93 arasında başarılı sonuçlar bildirilmiştir. 

aralıklı kateterizasyon gereği ve mesane kubbesi nekrozu gibi 

görülmüştür. Uzun dönem sonuçları tatminkar değildir .. Diğer 

vermeyen normal mesane kapasitesine sahip hastalarda 

Augmentasyon Sistoplasti: Küçük kapasiteli mesanesi olan hastalarda , sisto-

sistoplasti ve sistolizis ile önemli semptomatik düzelme sağlanmaktadır. 

Trigonun tutlmadığı hastalarda, subtrigonal sistektomi ile birlikte, intestinal 

segment kullanılarak augmenasyon yapılabilir .. Detubularize segment tercih 

edilir. Mukozüri, idrar retansiyonu, uzamış aralıklı kateterizasyon gibi 
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· görülebilir. %67-80 başarı bildirilmiştir.İntestinal segmentte, 

ik ve sistoskopik rekürensler olabilmektedir ( 4 7).. 

Diversiyon: Tüm diğer tedavilere cevap vermeyen ve ciddi 

ohidnJnEm<ız gelişmiş hastalarda, devamlı kür sağlamak amacıyla total 

birlikte kontinent üriner diversiyon 

ıenısy·ulııcmi uygulanabilir .. 

veya ileal conduit 
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VE YÖNTEM 

, ;::ııuu·~.,,· intersitisyel sistit semptomları olan iki kadın hasta (Amerikan 

Artrit, Diabet, Sindirim ve Böbrek Hastalıklan Enstitüsünün (NIDDK) 

:rleı·ıne göre (48)) ile hiçbir zaman mesane ve işeme fonksiyonuyla ilgili 

olmayan iki sağlıklı kadın gönüllüden alınan 24 saatlik idrar · .: 

Vericiler idrar biriktirmeden iki ay öncesine kadar herhangi bir 

tedavi almamışlardı ve değerlendirilen idrar kültürleri de steıil olarak 

ııuı.ıuu Toplanan bu idrarlar, deneysel çalışma başlayıncaya kadar, 1 Oml'lik 

ııola.rda ve -70 C0 'de saklandı..Ortalama ağırlıkları 250-300gram olan dişi 

Albino sıçanlan, 3F silikon kateter ile kateterize edilerek mesaneleri 

vv:ı·anı•ıuı ve mesanelerinin içine 0..25-0.50 ml İS'li idıar (Grup-İS), normal idrar 

ve salin (Grup-S) instilasyonu haftada dört kez uygulandı. Çalışmanın 

her gün yapılan instilasyonlar sonucu ratlarda iştahsızlık, 

zayıflama ve bazılarında hematüri gelişmesi nedeni ile günlük instilasyondan 

vazgeçilmek zorunda kalındı. Çalışmaya 30 sıçan ile başlandı.. Grup-İS'de 15, 

Grup-Nİ'de 10 ve Grup-S'de 5 sıçan bulunmaktaydı. Beş sıçan ölüm veya 

üroepitelyal yaralanma nedeni ile çalışma dışı bırakıldı. 25 sıçan (Grup İS: 14, 

Grup Nİ: 7 ve Grup S: 4) ile çalışma tamamlandı. Altıncı haftanın sonunda; 

Grup İS'deki 5 sıçana sakrifiye edilmeden 2 saat önce tibial sinir elektrik 

stimülasyonu uygulandı. Bunlarda Grup-TSES olarak kabul edildi. 
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sinir eletrik stimulasyonu uygulama tekniği: 

sinir elektrik stimülasyonu uygulanacak 5 sıçan (Grup-TSES), 

supin pozisyonuna alındı ve spleen-6 (Sp6) akupunktur noktasına 1 

insizyon uygulandı.. Bu nokta insanlarda medial malleolün 3 cm 

.;.;,,"n'ınıta posteriyor tibial sinir lokalizasyonurta uymaktaydı. Sol tibial sinir 

altında ortaya konuldu (AO Scientific Instruments, DN Warner­

,, .. ,,rrtech Ine, New York USA) ve çengel elektrotlarla askıya alındı. Tibial 

elektrik stimülatör (Stimulator CFP Model 8048, CF Palmer Ltd .. London, 

, .... v~Kingdom) ile 20pulse/dakika ve 0 . .2 ms'lik monofazik şarj ayarı ile lmA 

> şiddetinde akım 30 dakika süresince uygulandı.. Bu hayvanlam TSES verildikten 

. 2 saat sonra sakritikasyon uygulandı.. 

Tüm sıçanlara, Xlasine (Rompun ®, BayerAG, Leverkusen, Germany; 

15ml!kg intramuskuler) ve Ketamin (Ketalar ®, Parke Davis, Barcelona, Spain; 

75 ml/kg, intramuskuler) ile anestezi uygulanarak, supin pozisyonunda, orta hat 

insizyonla mesaneleri ortaya çıkarıldı ve tümüyle rezeke edildi .. Mesaneden 

alınan parçalar tam kat olarak izoozmotik formaldehit/asetik asit (İOAA) 

solusyonunda (%0. 6 formaldehit ve %0.5 glikalasetik asit) 4-6 saat fıkse edildi .. 

Histokimyasal Çalışma 

Histakimyasal değerlendirme Patoloji kliniğimiz tarafindan yapıldı. 

Sıçanların standart protokole göre 4ı.ım'lik parçalar halinde parafınde bloke 
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rnesaneleri deparafınize ve rehidrate edildi. Bu parçalar önceden 

metoda göre Unna mast hücre boyası ile boyandılar. 

linf~deııu İnflamatuvar Değişikliklerin Değerlendirilmesi 

Grup-S, Grup-Nİ, Grup-İS ve Gıup-TSES'teki hayvanların mesane 

'""""' 4ı.ım boyutunda kesilmiş parçalan Hemotoksilen/Eosin ile boyanarak 

· mast hücre sayıları değerledirildi. 10 yüksek büyütıneli saha (YBS) 

tüm hayvanların mesanelerinin lamina propriasında ve muskuler 

~u., .... Q,uu.•u mm2 'deki anlamlı PNL ve mast hücre sayılan ortaya konulmaya 

Dört grup aralarında, Kıuskal-W allis Varians Analizi ve Mann 

· Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı.. Bu analizler bilgisayar ortamında, 

GraphPad Prism Version 3 .. 0 (GraphPad softhwave .. Ine .. San Diego, USA) ile 

değerlendirildi .. Bulunan tüm sonuçlann median±standart hata değerleri ortaya 

konuldu .. 
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Grup-Nİ ve Grup-İS 'deki sıçan mesanelerinin değerlendirilen 

propiria tabakasının mm2 'sinde, sırasıyla, ortalama ı 180±249, 

.ı9 ve 32.53±4 . .12 mast hücresitespit edildi (Tablo-3).. Mesane düz kas 

propriasındaki mast hücre infiltrasyonları açısından gruplar 

Gurup-S ve Grup-İS arasında anlamlı derecede fark söz 

(p=0 .. 028), Grup-İS ve Grup-Nİ arasında anlamlı bir fark tespit 

"u'""'·~· (p=0.2105). Diğer yandan, Grup İS mesanelerinin lamina propiria 

tabakasında mm2 'deki mast hücre sayılarında TSES uygulandıktan sonra anlamlı 

derecede azalma olduğu görüldü (ı 7..28±3 .. 95 ve 32.53±4 . .12; p=0 .. 042) (Şekil- ı) .. 

Tablo-3: 

Mesane lamina pıoıia tabakasında mm'' deki ortalama mast hücre sayısı (ortalama± standard 

hata, güvenilirlik aıalığı-GA-) 

Grup-İS, Grup-Nİ Grop-S Grup-TSES 

Mast cell sayısı n 9 n 7 n 4 n 5 

Lamina Propria 

Ort±Std .. hata 32.53±4.12 23.77±119 ll 80±2.49 17 28±3.95 

Alt-üst ımı (22.4-60 .. 8) (13 6-34.4) (8.8-19.2) (9. 6-31.2) 

Alt95% GA 23 03 15 97 3 86 6 29 

Ust95% GA 42 04 3 ı . .57 19.74 28 27 

Detrusor Kası 

Oıt±Std. hata 5 33±1 13 3 64±1 19 0.37±0 23 1.80±037 

Alt-üst sınıı (1-11) (0.5-9) (O-l) (1-3) 

Alt 95% GA 272 0.71 -0.38 o 76 

U st 95% GA 7.94 6 57 113 2 83 
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Mesane düz kas tabakasında her bir mm2 'de sırasıyla Grup-S, Grup-Nİ ve 

Grup-İS için ortalama d.J7±0.23, 3..64±1.19 ve 5 . .33±Ll3 mast hücre varlığı 

belirlendi (Tablo-3). Grup-S ile Grup-Nİ arasında saptanan anlamlı farkın 

(p=O 024), Grup-S ve Grup-İS arasında da olduğu gözlemlendi (p=0 .. 028). 

Ancak Grup-İS ile Grup-Nİ arasında düz kas tabakasındaki mast hücre 

infiltıasyonu yönünden anlamlı fark bulunmamaktaydı (p=0..3510). Diğer 

taraftan Grup-TSES, Grup-İS ile karşılaştırıldığında mesane düz kas 

tabakasındaki mast hücre infiltrasyonunun belirgin şekilde azalmış olduğu 

gözlemlendi (180±0.37; 5.33±1.13;p=O .. Ol9) (Şekil-2) .. 
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Bununla beraber, Grup-İS'deki 3 sıçanda mukozal ülser formasyonu söz 

konusu iken, Grup-TSES 't~ 3 sıçanda histopatolojik değerlendirilmede 

skuamöz hücre metaplazisi ve submukozal follikül formasyon varlığı 

gözlemlendi (Şekil-3a ve 3b).. Grup-S'teki hayvanlarm mesanelerinde herhangi 

bir inflamatuvar değişiklik tespit edilmedi .. 
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tabakası ve lamina propriadaki mast hücre infiltrasyonu 

Şekil-3b: 

Subepiteliyal folikül formasyonu ile birlikte üroepitaliyal skuamöz metaplazi 
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suprapubik ağrı, urgency ve işeme sıklığında artış ile kendini belli eden, 

:;. 

tanı koydurucu histopatolojik bulguları bulunmaması nedeni ile 

~lojisırıe yönelik bir çok teorinin ortaya atıldığı bir hastalıktır .. Bu hastalığın 

infeksiyonlar, oto-iınmünite, nörojenik ve horınonal faktörler, 

tabakasındaki yetersizlik, idrardaki toksik ajanların varlığı gibi birçok 

ileri sürülmektedir (3,49).. Kabul görmüş genel fikir, İS'nin spesifik bir 

olmaktan çok, klinik bir sendrom olduğu yönündedir.. Fakat 

multifaktöryel sebeplerden kaynaklandığı da sıklıkla üzerinde durulan bir 

konudur (7,49).. İS'li idrardaki toksik maddelerin bu hastalığa sebep olduğu 

düşünülmektedir. Bu konudaki en popüler teori, üriner epitelyumdaki kan-idrar 

1 

bariyerinde idr ar daki toksik maddelerin oluşturduğu defektle mesane duvarından 

interstisyel alana olan initatif maddelerin kaçağı sonucu sensoryal sinirlerde 

oluşan depolarizasyonunw1 bu hastalığı tetikleyen mekanizma olduğu 

şeklindedir.. Bizde çalışmamızı bu teorinin ışığı doğrultusunda yaptık Daha 

önceki çalışmalarda İS 'li hastaların patolojik değerlendirilmesinde mesane 

duvarında mast hücre infiltrasyon varlığı gösterilmiştir (1-6).. Mast hücre 

infiltrasyonu sadece mesane düz kas tabakasında değil, lamina propria ve 

üroepitelyumda da bulunmaktadır. Bununla birlikte, İS' de mast hücrelerinin 
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tespit edilmektedir (1,6). Biz de histolojik değerlendirmemizde mast 

eı"'""'·" çoğunlukla lamina propiada olduğunu bulduk Detrüsör kasında 

lO'dan fazla mast hücresinin bulunması "detrüsör mastositozi " olarak 

ve Grup-Nİ'de mesane duvarındaki mast hücre sayıları bu 

yaklaşık üç katı olarak bulundu. Yapılan değerlendirmelerde, kontrol 

toluidin bayanmasından sonra ışık ve elektron mikroskopisi ile 

de ortalama mast hücre sayısının, sırasıyla, 10 ve 6 .. 6 olduğu saptanmıştır .. 

yanında, İS olgulannda ortalama mast hücre sayısı elektron 

%78..9'dur (2). Bu oranlar bizim çalışmamızda ki lamina propriada mm2'de 

bulunan 3253±412 mast hücre sayısı ile benzerlik göstermektedir.. Ancak bu 

çalışmada, mesane düz kasında, lamina propria tabakasına göre daha az sayıda 

\ 

mast hücre infiltrasyonu tespit ettik. Bu nedenle mesane biyopsilerinde düz kas 

tabakasında mastositozis var lı ğı, İS tanısı için patognomonik bir kriter olarak 

kabul edilmemesi gerektiği düşündesindeyiz .. İS'li idrar ile temas edilen sıçan 

mesanelerinde mastositosiz varlığının belirlenmesi, İS'e yol açan 

etyopatogenezin idrarda olduğunu göstermesi için yeterli bir bulgu değildir.. 

Bizim bulgulanmız bu olasılığı destekler nitelikteki önemli bir sonuç olarak 

gözönüne alınmalıdır. Diğer yandan Grup-İS yanında, Grup-Nİ sıçanlarında da 

benzer oranda ınastositozisin belirlenmiş olması, Parson'un öne sürdüğü, normal 
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özellikler nedeniyle (Tamm-Horsfall proteini gibi) mesanede herhangi 

oluşturamadığı yönündeki teorisi ile açıklanabilir (50).. Sıçanların 

Grup-İS'ye benzer oranda Grup-Nİ'de de belirgin mast hücre 

görülmüş olması bu şekilde açıklanabilir.. 

İnterstisyel sistitte de mast hücre infiltrasyonu ve proliferasyonuna sebep 

nedenler tam olarak bilinmemektedir.. Mast hücreleri allerjik reaksiyonlar 

zorunlu olarak bulunması gereken hücrelerdir (Tip-1 hipersensitivite 

).. Mast hücrelerinin yüzeyindeki reseptörler, IgE bağlanması ile 

serı reaksiyonları başlatır ve bu da histamin, proteazlar, vazoaktif intestinal 

polipeptid, tümör nekrozan faktör, sitokinler ve de-novo senteze uğrayan 

moleküller (lökotrienler ve prostaglandinler) gibi intrasellüler biyolojik aktif 

ajanların ekzositozisine neden olmaktadır (50,51). IgE gibi diğer bir çok 

nöropeptid (nörotensin , substans P) ve nörotransmiter, mesane duvarından mast 

\ 

hücre infiltrasyonunu başlatma ve ekzositozisini sağlama yeteneğindedir 

(1,3,50,51). Bu ajanlar nöronlar tarafindan serbestlenir ve direkt olarak mast 

hücrelerini etkiler (3,52} Semptomatik İS'li hastaların tedavisinde 

dimetilsülfoksid kullanılması, medulla spinalisin arka boynuzundaki 

nöronlarında ve detrüsör düz kaslarından nNOS salınmasını sağlamaktadır. Bu 

bulgular, İS' de etyopatogenezde, otonomik sinir sistemi ve mesane duvarı 

arasındaki kuvvetli ilişkinin varlığını da ortaya koyar niteliktedir (53,54,55,56} 

Mast hücrelerinden serbestlenen vazoaktif, nosiseptif ve proinflamatuar 
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, mast hücre infiltrasyonuna ve sensoryal sinir uyarılmasına neden 

. Mesane duvarı ve Iumbosakral medulla spinalisteki değişikierin 

aktivasyonla medulla spinaliste refleks bağlantıların ve özellikle de 

mesane duvarındaki inflamatuar değişikliklere neden olduğu, İS 

çıktığı öne sürülebilir. Lowe'nin çalışması (57), İS ve "sensoryal 

düzenlenen hipersensitiviteye bağlı olarak hiperaktif işeme ile sonuçlandığını 

belirtmektedirler Keay (12), İS'li .. hastaların %86'sının idrariarında düşük 

ağırlıklı ve normal mesane epitelyal hücrelerinde proliferasyonu inhibe eden bir 

peptidin varlığından bahsetmektediL Normal epitelyal hücre rejenerasyonun 

inhibisyonu sonucu oluşan non-spesifik hasar, İS 'nin karakteristiği olan kronik 

inflamasyonun sebebi olabilir. İto ve ark (8), İS'Ii idrada in vitro olarak 

\ 

yaptık! arı çalışmada, üroepitelyal hedef hücrelerde stres s proteinlerinin artrrrış 

olduğunu ve bu proteinlerin İS 'Ii üroepitelyum için toksik özellik teşkil ettiğini 

ve bunun da İS 'nin patofizyolcıjisinin ana mekanizması olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Kohn (55), tekrarlayan insitilasyonlar sonrasında mesane 

duvarında değişiklik tespit etmemiştir .. Ruggieri çalışmasında, İS'li idrar 

insitilasyonu sonucu oluşan mesane duvarındaki değişikliklere rağmen, mesane 

duvarına penetre olan belirgin bir etken tespit edemediğini bildirmiştir (ll}. 

Elimizdeki teknik nedenlerden ötürü deneysel çalışmamızda idrardaki bu olası 
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maddeleri araştıramadık.. Bu çalışmada, İS'li idrar ve normal idrar ile 

eden mesanelerde, salin ile yıkanan mesaneye göre anlamlı derecede 

mast hücre sayıları tespit edildi. Sıçan mesanelerinin ürodinamik 

Sıçan mesanelerinin aşırı distansiyonunu ve yalancı pozitifliği 

ı!en1eK için 0.25/0 . .50 ml ile mesane yıkaınaları yapıldı. Grup-İS'de mesanede 

fazla oranda mast hücre varlığı olmasına rağmen, Grup-Nİ ile Grup-İS 

uoıı'"" fark tespit edilmedi (p: 0..2105}. Ancak Grup-İS'de Grup-S'e göre 

yönden anlamlı derecede yüksek mast hücre infiltrasyonu söz 

Bu bulgular, normal idrarda varolan ısıya duyarlı düşük molekül 

. ağırlıklı (500-1 000 Da) katyonik maddelerin, üroepitelyum ve düz kas hücreleri 

için sitotoksik olduğunu ancak bu zararlı komponentler ve mesane savunma 

mekanizması arasındaki dengelerin İS olgularında kaybolduğunu ileri süren 

iddiayı destekler niteliktedir (50). Mesane duvarındaki mast hücre 

\ 

infiltrasyonunda Grup-TSES 'de elektrik stiınülasyonu ile anlamlı derecede 

azalma saptandı.. Çalışmamızda, mesanede eksternal initasyonlara karşı 

üroepitelyuınun koruyucu histolojik değişikliği olarak yorumlanabilecek 

skuamöz ınetaplazinin, TSES ile oluştuğunun gösterilmesi de önem 

taşımaktadır .. 

Hofineister ve ark (62), nöral sonianma noktalannda ve mast hücreleri 

arasında nöroendokrin "feedback" varlığını göstermiştir.. Yazar, bunun sadece 

detrüsordaki mast hücre oranlan ile bağlantılı olmadığını, aynı zamanda İS'li 
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mesane duvarlarındaki sınır liflerinin proliferasyonu ile de ilgili 

ileri sürmektedir. İnterstisyel sistitli hastalarm en önemli 

birisi pelvik ağrı şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Bu ağrıyı 

nosiseptif sinir uçları arasında meydana gelen etkileşimler, mesanede ağrı ve 

irritasyon ile sonuçlanan patofizyolojik bozuklukların oluşmasını sağlamaktadır. 

Bu nöro-hormonal mekanizma, idrardaki toksinler ve üroepitelyum arasındaki 

etkileşme gibi tetikleyici bir olaydan. sonra aktive edilebilir .. 

Alternatif tıpta özellikle ağrı tedavisinde ön plana çıkan akupunktur 

tedavisinin sık kullanılan formu akupunktur iğnesinden küçük elektrik akımları 

verilerek uygulanan elektroakupunkturdur (EA}. Lee ve Beitz (32), kimyasal 

ajaniara bağlı oluşan stimülasyonlardan sonra, medulla spinalis arka boynuz 

1 

nöronlarında meydana gelen değişikliklerin, EA tarafından direkt olarak 

azaltıldığını göstermiştir .. Bu çalışma, düşük frekanslı EA'nın opioid aracılı 

sensitivite sağlarken yüksek frekanslı EA'nın ise non-opioid nörotransmiterler 

ile etkisini gösterdiğini ortaya koymaktadır .. Chang ve Harlan (64), EA ile 

kimyasal yolla oluşturulan sistit tablosunda, mesane nosiseptif spinal 

merkezinde (dorsal kommisur ve parasempatik nükleus) artan c-fos 

protoonkogen düzeyinde anlamlı azalma olduğunu bildirmektedir.. 

Çalışmamızda oluşturduğumuz metodda, EA'ya benzer nitelikte TSES, Sp6 
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noktasına uygulandı. Burada, İS'li iclıara bağlı olarak oluşan yüksek 

infiltrasyonu tibial elektrostimülasyon sonrasında azalmaktadır.. 

teknik nedenlerden ötürü gösteremedik. Bu yüzden, spinal ışeme 

İS 'li hasta idrarı ile oluşan refleks aktivite ve mast hücre 

arasındaki ilişkiyi tespit edemedikAncak bu çalışmada, İS' li idrar 

:uıı"""' derecede azaltılabildiği gösterilmiştir .. İnterstisyel sistit temelinde, mast 

afferent ve efferent aktivite üzerindeki periferal nöromodülasyon ile mast hücre 

infiltrasyonunda anlamlı azalma tolduğunu düşünmekteyiz.. Chang ve Harlan 

(64), orta beyinde de EA ile nöronal aktivitenin sağlanabileceğini ve bunun da 

işeme merkezi üzerine inhibitör etkisinin olabileceğini bildirmiştir .. Bu artmış 

internöronal aktiviteler, mesane duvarındaki etkilere bağlı oluşan mast hücre 

\ 

infiltrasyonununu re gül e etmektedir ( 62). Bu verilen bilgilerin ışığında, 

idrardaki bazı toksik maddeler ve mesane duvarmda artmış mast hücre 

infiltrasyonu ile sonuçlanan üroepitelyal destrüksiyonun birlikte İS 

patogenezinde önemli faktörler olması gerektiğini ağırlıkla düşündürmektedir. 

Yukarıda da belirtildiği gibi, artmış mast hücre aktivitesi, TSES ile önlenebilen, 

lumbosakral medulla spinalis arka boynuzda fonksiyonel nosiseptif markerierin 

görülür nitelikte ekspresyonuna neden olmaktadır. Bu deneysel çalışma ile 

multifaktöryel bir hastalık olan ve etyolojisinde halen sadece teorilerin var 
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sistit de periferik birnöromodülasyon şekli olan tibial sinir 

etkilerini gösterdik Literatürde nöromodülasyon ile idrar 

seviyeleri ve antiproliferatif aktivitenin interstisyel sistitli hastalarda 

indiıilebileceğini göstermiştir.. Nöromodülasyonun mast hücrelerinin 

l+•o·o""'nıı ve mesanedeki toksik etkilerini azaltıcı özelliğini gösteren deneysel 

ısrrıaıııııcı.11 bu konuda kayda değer bulurunasım umuyoruz. 
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Bu çalışmayla, idrarın olası toksik etkilerinin mesanede ne ölçüde 

'aPı"" değişikliklere yol açtığı ve bu patolojik değişiklikler üzerinde periferik 

nöromodülasyon şekli olan tibial sinir elektrostimülasyonun etkinliği 

değerlendirildi. 

Yöntem: Dişi Wister Albino sıçanları, 3F sililcon kateter ile kateterize edilerek 

mesaneleri boşaltıldı ve mesanelerinin içine 0..25-0.50 ml İS'li idrar (Grup-İS), 

normal idrar (Grup-Nİ) ve salin (Grup-S) ile yıkaması haftada 4 kez 6 hafta 

süreyle uygulandı... Grup-İS'de 15, Grup-Nİ'de 10 ve Grup-S'de 5 sıçan 

bulunmaktaydı. Grup-İS'deki 5 sıçana, sakrifiye edilmeden 2 saat önce tibial 

sinir elektrik stimülasyonu uygulandı.. Değerlendirmeye alınan mesanelerin 

tümü Unna mast hücre boyası ile boyanarak, çalışma ve kontrol grupları 

arasındaki mast hücre infiltrasyon değişiklikleri değerlendirildi .. 

Bulgular: Grup-S, Grup-Nİ ve Grup-İS'deki mesanelerin değerlendirilen lamina 

propria tabakasının mm2 'de, sırasıyla, ortalama 11.80±249, 23 .. 77±319 ve 

32.5±4.12 mast hücresi tespit edildi. Grup-S ve Grup-İS arasında anlamlı 

derecede fark söz konusu iken (p=0 .. 028), Grup-Nİ ve Grup-İS arasında anlamlı 

farkın olmadığı gözlendi (p=02105}. Diğer yandan, Grup-İS mesanelerinin 

lamina propria tabakasında mm2 'deki mast hücre sayılarında TSES 

uygulandıktan sonra anlamlı azalma olduğu tespit edildi (17±3 . .95 ve 
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12; p=0 .. 042} Grup-TSES, Grup-İS ile karşılaştırıldığında mast hücre 

filtrasyommun belirgin şekilde azalmış olduğunu gözledik 

Çalışmamızda, sıçan mesanelerinin İS 'li idrar ile yıkanması ile anlamlı 

terececle artmış mast hücre infiltrasyon varlığı ortaya konuldu. İlave olarak, 

li idrara bağlı mesane duvarında artmış olan bu mast hücre infiltrasyonunun, 

S uygulanarak azaltılabildiğini gösterdik. En önemli histopatolojik bulgusu 

· mesane duvarmda mast hücre infiltrasyonundaki artış ile karakterize 

multifaktöryel bir hastalık olan interstisyel sistitte, periferik nöıomodülasyon 

şekli olan TSES, nosiseptif nöral sonianmaları etkileyip, mast hücre 

infiltrasyonunu azaltabilir ve tedavi edici bir yöntem olarak kullanılabilir.. 
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