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ÖZET 

Günümüzde mesane ağrısı sendromu/interstisyel sistit (MAS/İS) hem 

hastaları hem de klinisyenleri oldukça zor duruma sokan, tanısı ve tedavisi güç bir 

hastalıktır. Hemorajik sistit ise değişik etiyolojilerle ortaya çıkan, tanı aşamasında 

diğeri kadar sıkıntılı olmasa da tedavisi her zaman kolay olmayan bir hastalıktır. 

Plateletten zengin plazma (PRP) ise son yıllarda tıp literatüründe artan bir ilgi alanı 

oluşturmaktadır. Yara iyileşmesinde, doku tamirinin yanı sıra anti-inflamatuvar 

etkinliği olan bu otolog ürün özellikle ortopedi ve spor hekimliği alanında giderek 

popülarite kazanmıştır. Bu çalışmanın amacı sistit modeli oluşturulmuş tavşan 

mesanelerinin intravezikal PRP instillasyonuna cevabını incelemektir. 

Denekler her grupta 6 tavşan olacak şekilde ayrıldı. Gruplar serum fizyolojik 

(SF), SF + PRP, siklofosfamid (CyP), CyP + PRP, hidroklorik asit (HCl) ve HCl + 

PRP olacak şekilde oluşturuldu. SF ve SF + PRP gruplarındaki tavşanlara 

intravezikal 8 cc serum fizyolojik verildi SF grubundaki deneklerin mesaneleri 96 

saat sonra çıkarıldı. SF + PRP grubuna ise SF uygulamasını takip eden 48. saatte 

PRP intravezikal olarak verildi. PRP instillasyonunun 48. saatinde mesaneler cerrahi 

olarak çıkartıldı. CyP ve CyP + PRP gruplarına siklofosfamid intraperitoneal yolla 

verildi. CyP grubundaki deneklerin mesaneleri 72 saat sonra çıkarıldı. Cyp + PRP 

grubuna ise CyP enjeksiyonundan 24 saat sonra hazırlanan PRP intravezikal olarak 

verildi. Bu grubun mesaneleri PRP instillasyonundan 48 saat sonra cerrahi olarak 

çıkarıldı. HCl ve HCl + PRP gruplarına intravezikal 1 cc 0,4N HCl verildi. HCl 

grubundaki deneklerin mesaneleri instillasyonu takiben 96 saat sonra çıkarıldı. HCl + 

PRP grubuna ise 48. saatte intravezikal olarak PRP verildi ve denekler PRP 

verilmesini müteakip 48. saatte sakrifiye edildi. 

Hematoksilen - eozin ile incelemeye tabi tutulan örneklerde SF grubunda 

normal mukoza dışında herhangi bir özellik bulunmazken, SF + PRP grubunda 

normal bulgulara ilaveten artmış ödem olduğu ve mitotik indeksin arttığı 

gözlenmiştir (sırasıyla p=0,026 ve 0,002). HCl ve HCl + PRP grubunda yoğun epitel 

kaybı, hemoraji, lökosit infiltrasyonu saptanırken, HCl + PRP grubunda farklı olarak 

bazal membranın üzerinde mitoz artışı izlenmiştir (p=0,002). CyP grubunda ise yine 
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hemoraji, epitel dökülmesi tespit edilirken CyP + PRP grubunda azalmış hemoraji, 

artmış lökosit infiltrasyonu ve mitotik indekste artış gözlenmiştir (sırasıyla p=0,004, 

0,041 ve 0,002). 

Bu çalışmadan elde edilen bulgular PRP’nin CyP ve HCl sistit modelinde 

iyileşmeyi hızlandırdığı yönündedir. Ancak bu bulguların daha uzun süreli ve 

tekrarlayan instillasyonlarla bu etkinliğin daha belirgin hale geleceği yapılacak 

çalışmalarla gösterilmelidir. İlerleyen dönemde yapılacak ve bu sonucu 

destekleyecek çalışmalar sonucunda PRP’nin hemorajik sistit ve MAS/İS 

hastalıklarının tedavisinde kullanılan tedavi seçenekleri arasında yerini alacağı 

düşüncesindeyiz. 
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ABSTRACT 

Bladder pain syndrome/interstitial cystitis (BPS/IC) is a complicated 

condition in current urological literature in which both clinicians and patients face 

difficulties about diagnosis and treatment. Hemorrhagic cystitis is on the other is a 

problematic disease to manage which is originated from different aetiologies.  

Platelet rich plasma (PRP) has been gathering a lot of interest in a variety of 

specialties in medicine since its first implication in 1990’s. Raising popularity of 

PRP has been observed in orthopedics and sports medicine due to its beneficial 

outcomes on wound healing, tissue repair and anti-inflamatory effect. In this 

particular study, our aim was to observe the effect of intravesical instillation of PRP 

in cystitis models conducted in rabbits. 

In this study, 6 groups were designed as serum physiologic (SF), SF + PRP,  

cyclophosphamide (CyP), CyP + PRP, hydrochloric acid (HCl), HCl + PRP. In SF 

and SF + PRP groups, 8 cc of NaCl (%0,09) was instilled intravesically. Forty-eight 

hours later, PRP was prepared and administered intravesically to SF + PRP group. 

Both groups were sacrified 96 hours after SF instillation. In CyP and CyP + PRP 

groups, 300 mg/kg cyclophosphamide was administered intraperitoneally. PRP was 

given intravesically in the CyP + PRP group after 24 hours. Both groups were 

sacrified 72 hours after CyP injection. For the HCl and HCl + PRP groups, 1cc of 

0,4N HCl was administered intravesically and after 48 hours PRP was prepared and 

administered intravesically to HCl + PRP group. Both groups were sacrified 96 hours 

after instillation of HCl. 

All specimens were embedded in formalin and hematoxillin - eosin stain was 

used for examination. In the SF group no abnormalities were seen while increased 

interstitial edema and increased mytotic activity was observed in SF + PRP group 

(p=0,026 ve 0,002 consecutively). In HCl and HCl + PRP groups intense epitelial 

loss, hemorrhage and leukocyte infiltration was detected while increased significant 

mytotic activity was observed in HCl + PRP group (p=0,002). In CyP group, the 

histologic changes were very similar to HCl group which showed intense epitelial 

loss, hemorrhage and leukocyte infiltration. Again in CyP + PRP group, increased 
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leukocyte infiltration and elevated mytotic index was observed while there was a 

significant loss in hemorrhage (p=0,041, 0,002, 0,004 consecutively). 

This study has utmost importance since it is the pilot study for intravesical 

use of PRP. Findings include acceleration in tissue healing and reduction in 

hemorrhage. As a conclusion, the benefits of PRP is thought to be more beneficial 

with longer term treatment and repetitive instillations. The intravesical 

administration of PRP looks promising in the treatment of hemorrhagic cystitis and 

bladder pain syndrome. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çağımızın tüm tıbbi bilgi birikimi ve gelişmelerine karşın üroloji alanında 

mesane ağrısı sendromu/interstisyel sistit hastalığı konusunda halen etiyoloji, tanı ve 

tedavi konusunda büyük zorluklar yaşanmaktadır. Hastalığın etiyolojisine yönelik 

teorilerin yetersiz kalması ve buna bağlı olarak tanı ve tedavi konusundaki 

gelişmelerin yeterli ivmeyi yakalayamaması, bu hastalıktan muzdarip insanların 

yaşam kalitelerini önemli oranda düşürmektedir. Bazı hastalar için doğru tanıyı alma 

süresi 5 yıla kadar uzayabilmektedir (1). Bu sürede birden fazla doktor tarafından 

birçok farklı ön tanı ile çeşitli tetkikler yapılmakta ve çeşitli ilaçlar önerilmektedir. 

Bu durum aynı zamanda hastalığın progresyonuna yol açabilmekte ve hastaların 

tedaviden yarar görme ihtimallerini düşürmektedir (2). 

Hemorajik sistit hastalığı ise çeşitli etiyolojilere bağlı olarak ortaya çıkmakla 

birlikte karşılaşıldığı zaman tedavisi konusunda oldukça büyük sıkıntılar yaratan bir 

durumdur. Oluşturan etkenlere karşı koruyucu önlemlerin alınmasıyla birlikte sıklığı 

azalmıştır. Ancak tedavi alternatiflerinin kısıtlı olması yeni tedavi arayışlarını 

gündeme getirmiştir (3).  

Son yıllarda özellikle spor hekimliği, ortopedi ve maksillofasial cerrahi 

alanında öne çıkmış olan plateletten zengin plazma (PRP), hastanın kendi kanından 

hazırlanan otolog bir üründür. Özellikle spor hekimliğinde kronik artropatilerde ve 

tendinitlerde enjeksiyonunun iyileşmeyi hızlandırdığı bugüne kadar birçok bilimsel 

çalışmayla gösterilmiştir (4). Son yıllarda artan bir ilgiyle dermatoloji alanında da 

PRP kullanımı artmıştır (5). Benzer şekilde diş hekimliği günlük pratiğinde çekim 

soketinin düzgün ve hızlı iyileşmesinde, implant cerrahisi sonrası defektin minimum 

tutulması ve iyileşmesinin hızlandırılmasında ve sinüs kaldırılması gibi işlemlerde 

kullanılan bir ürün haline gelmiştir (6). 

Bu deneysel çalışmada sistit modeli oluşturulan Yeni Zelanda beyaz 

tavşanlarında PRP’nin mesanenin iyileşmesine olan etkisinin ortaya konulması 

amaçlanmıştır. PRP’nin interstisyel sistit ve hemorajik sistit gibi tedavinin zor 

olduğu hastalık gruplarında alternatif bir tedavi olup olamayacağı hakkında ilk 

bilgiler elde edilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mesane Ağrısı Sendromu / İnterstisyel Sistit 

2.1.1. İsimlendirme 

Tarihsel süreç içerisinde gelişen İS terimi, patolojik değerlendirmelerde 

interstisyel inflamasyonun hiç izlenmediği vakalar göz önüne alındığında bir yanlış 

isimlendirme olarak yorumlanmaya başlamıştır (7, 8). Mantıken İS terimi mesanenin 

derin tabakalarında inflamasyon varlığına işaret ederken, ağrılı mesane sendromu 

(AMS) mesane bölgesindeki ağrıya dikkat çekmektedir. 2003 yılında Kyoto’da 

toplanan Uluslararası İnterstisyel Sistit Konsültasyonu (ICIC) ilk olarak İS/AMS 

ismini önerdikten sonra Avrupa İnterstisyel Sistit Çalışma Grubu (ESSIC), mesane 

ağrısı sendromu (MAS) tanımının İS ve AMS tanımlarından daha anlatıcı olduğunu 

belirtmiş ve MAS’nin kullanımını önermiştir. Ancak tanımın bir süre beraber 

kullanımının hastaların ve hekimlerin adaptasyon sürecinde daha uygun olacağını 

belirtmiştir (9). 

 

2.1.2. Tarihçe ve Tanımlamalar 

İnterstisyel sistit terimini ilk olarak Skene 1887 yılında mukozayı - kısmi 

veya tam olarak - kas tabakasına kadar hasarlayan inflamasyonu tanımlamak 

amacıyla kullanmıştır (10). Ancak bazı araştırmacılar Skene’den 50 yıl önce 

Amerikalı cerrah Joseph Parrish’in tariflediği ‘tic doloureux of the bladder’ 

hastalığını İS’nin ilk tanımlandığı yayın olarak kabul etmektedirler (11).  Yirminci 

yüzyılın başında ise Guy Hunner 18 kadında ortalama 17 yıl devam eden suprapubik 

ağrı, sık tuvalete çıkma, nokturi ve ani sıkışma hissi ile giden bir hastalık olarak 

bildirmiş ve mesane mukozasında kırmızı ve kanamalı alanları Hunner ülseri olarak 

tanımlamıştır (12).  Gelişen sistoskop teknolojisiyle birlikte 1978 yılında Walsh bu 

peteşiyal hemorajileri ‘glomerülasyon’ olarak tanımlamıştır (13). Yine aynı yıl 

Messing ve Stamey tarafından bunun bir dışlama tanısı olduğu ve ülser aramaktan 

ziyade semptomları olan hastalarda genel anestezi altında yapılacak 

hidrodistansiyonla glomerülasyonların görülmesinin ayırıcı tanıdaki önemi 

belirtilmiştir (14). Günümüzde kronik bir ülserden ziyade mukozanın derinlerine 
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inen inflamatuvar lezyonu olarak tariflenmektedir. Bu nedenle Hunner ülseri 

tanımından ziyade Hunner lezyonu terimi bunun yerini almıştır. Son yıllarda ise Fall 

tarafından bir alanda sınırlı, merkezi bir skara doğru ufak damarların yöneldiği, fibrin 

depozitleri veya koagülümün eşlik ettiği kırmızı mukozal alanlar olarak yapılmıştır 

(15). Bu lezyonlar ve mukozal kenarlarından hidrodistansiyon ile birlikte peteşiyal 

kanamaların şelale şeklinde oluşması tipik olarak nitelendirilmiştir. Ayrıca 

distansiyon sonrası değişen periferal uzanım gösteren tipik ve hafif büllöz ödem 

gelişebileceği bildirilmiştir (16). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji ve İnsidans 

İnterstisyel sistit epidemiyolojisindeki en büyük sıkıntı kesin bir tanımın yeni 

oturmuş olmasıdır. 1998’de Ulusal Diyabet – Sindirim ve Böbrek Hastalıkları 

Enstitüsü (NIDDK) tarafından öncelikle bilimsel çalışmalarda kullanılmak üzere 

geliştirilmiş olan kriterler zamanla tanı kriteri olarak kabul edilmeye başlanmıştır 

(17). Bu kriterler ile tanı konan hastaların %90’ı klinisyenler tarafından gerçekten İS 

olarak kabul edilmiştir. Ancak klinisyenlerce İS tanısı konduğunda hastaların %60’ı 

kriter dışı kalmıştır. Klinisyen tarafından zaman içinde tanımın farklı 

değerlendirilmesi prevalans çalışmalarına da yansıdığı için bu çalışmalarda 

kadınlarda 100.000 de 1,2 den 2600’ e kadar değişen oranlar rapor edilmiştir (18, 

19). 

İlk toplum tabanlı çalışmada Helsinki’deki İS prevalansı kadınlar için 

18,1/100.000, her iki cinsiyet de ele alındığında 10,6/100.000 olarak bulunmuş ve 

yıllık insidans 1,2/100.000 olarak bildirilmiştir. Hastaların yalnızca %10’unun ciddi 

semptomatik olduğu bu çalışmada erkek : kadın oranı 1/9 olarak bulunmuştur (1). 

Yine aynı çalışmada semptomların oluşmasından tanıya kadar geçen zaman 3 - 5 yıl 

olarak bulunurken bu bulgular Hand’in 1949’da bildirdiği 7 - 12 yıla göre farklılık 

göstermektedir (20). Yakın zamanlı bir çalışmada değişen tanı kriterleri ile 

erkek/kadın oranı benzer olmakla birlikte kadınlarda prevalans 300/100.000 olarak 

saptanmıştır (21). Ayrıca yine Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından organize 

edilen 5 yıllık epidemiyoloji çalışmasının ilk sonuçları yıllık insidansın yaklaşık 

2,5/100.000 olduğunu öngörmektedir. Ülkeler arasında gözlenen bu prevalans 
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farkının klinisyen kaynaklı olduğu düşünülmektedir (22). Son yıllardaki 

epidemiyolojik çalışmalarda erkek/kadın oranı 1/5 olarak saptanmıştır (22, 23). 

 

2.1.4. Etiyoloji 

Bugüne kadar MAS/İS etiyolojisi ile ilgili birçok fikir ve hipotez ortaya 

sürülmüştür. Yapılan çalışmalar bu semptom kompleksine birden fazla yolağı 

etkileyen multifaktöriyel bir etiyolojinin sebep olduğunu göstermektedir (24, 25). 

Ortaya atılmış teoriler içerisinde epitelyumun geçirgenliğinde artış, mast hücre 

aktivasyonu, nörojenik inflamasyon veya bu faktörlerden birkaçının kronik mesane 

ağrısı ve işeme disfonksiyonuna sebep olması daha fazla taraftar bulmaktadır (26). 

Aşağıda bu teorilerin bir kısmı gösterilmiştir (Şekil 1). 

 



 5 

Şekil 1. MAS/İS etiyopatogenezi 

 

2.1.4.1. İnfeksiyon 

Hastaların büyük bir çoğunluğu tanı alıncaya kadar idrar yolu infeksiyonu ön 

tanısıyla çeşitli sürelerle çeşitli antibiyotikler kullanmaktadır. Semptomların akut-

subakut başlangıcı bu konuda klinisyenleri oldukça zorlamaktadır. Geçmişte, 

kullanılan bu antibiyotiklerin (özellikle penisilin grubu) sistit yapabildiği 

bilindiğinden etiyolojide yer alabileceği öne sürülmüştür ancak yapılan çalışmalar 

bunun aksini göstermiştir (27, 28). Hunner ilk yazısında bu durumun hematojen yolla 

yayılmış kronik bir bakteriyel infeksiyon olduğunu düşünmüştür. Yine 1973’te Harn 

ve ark. İS’nin streptokokkal ve post-streptokokkal bir inflamasyon olduğunu öne 
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sürmüştür (29). Helicobacter Pylori’nin gastrit etiyolojsindeki rolü ortaya konduktan 

sonra İS etiyolojisindeki rolü araştırılmış ancak ilişki bulunamamıştır (30). 

Polyomavirus infeksiyonunun cidofovir’e cevap veren bir sistite yol açtığı ortaya 

konmuş olsa da sağlıklı kişilerde de intermittan olarak idrarda bulunuyor olması 

gerçekten problemli bir infeksiyon olma ihtimalini azaltmıştır (31). Çeşitli tarihlerde 

yapılan çalışmalarda Ureaplasma urealyticum üremesi gösterilerek antibiyotik 

tedavisi ile fayda sağlanmış olmakla birlikte, hastaların hemen tümünün bir şekilde 

antibiyotik tedavisi almış olduğu düşünülürse bunun küçük bir grubu oluşturduğu 

düşünülebilir (32). Bu durum hastalarda ampirik bir tedavinin kısmen fayda 

sağlayabileceğini akla getirmiştir ve bunun için de doksisiklin önerilmiştir (33). 

Hızlı ve sensitif moleküler yöntemlerin gelişmesiyle birçok bakteri ve virüs 

için araştırmalar yapılmış olsa da bunların hiçbiri etiyolojiyle net olarak 

ilişkilendirilememiştir. Şu anki bilgilerimiz infektif bir etiyolojinin varlığı konusunda 

çok az bir kanıt sunmaktadır. Bakteriyel sistitin epitelyum hasarı ile başlattığı düşük 

seviyede inflamatuvar cevabın MAS/İS için ilk adım olabileceği öne sürülmüştür. 

Bakterilerin varlığının asıl etken olmasa da immün ve konak hücre cevabını arttırarak 

inflamasyonu şiddetlendirebileceği düşünülmektedir (34, 35).  Bu bilgiler ışığında 

aktif bakteriyel infeksiyonun bu patolojik oluşumda yer aldığını veya antibiyotiklerin 

tedavinin bir parçası olduğunu düşünmek doğru görünmemektedir. 

 

2.1.4.2. Otoimmünite / İnflamasyon 

Otoimmün ve inflamatuvar mekanizmaların MAS/İS etiyopatogenezinde 

önemli rolü bulunmaktadır. Duyusal sinir nörotransmitterleri ve mast hücreleri 

mediatörlerinin semptomların gelişmesi ve yayılmasından sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. İnflamasyonun, mesanenin sinir büyüme faktörü içeriğinde 

değişikliğe yol açarak uzun süren semptomlara yol açtığı da bir diğer öne sürülen 

düşüncedir (36, 37). Hauser 2008 yılında mesane epitelyumunun koruyucu 

fonksiyonunun bozulmasının inflamasyondan bağımsız olarak anormal 

diferansiyasyon sonucu da oluşabileceğini öne sürmüştür (38). 

Ağrı sendromlarında olduğu gibi viseroviseral çapraz sensitizasyon da bu 

inflamasyonun mesane dışı bir organdan köken alabileceğini düşündürtmektedir (39). 
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Bir hastalığın otoimmün olarak addedilebilmesi için 3 şart gereklidir; patojenik 

antikor veya T hücresi transferine dair direkt kanıt, hayvan çalışmalarında hastalığın 

oluşturulabilir olması ve ikinci dereceden klinik ipuçlarıdır. İkinci dereceden klinik 

ipuçları içerisinde aile içerisinde ve aynı bireyde farklı otoimmün hastalıkların 

olması, hedef organda lenfositik infiltrasyon, Major Uyumluluk Kompleksi (MHC) 

proteinleriyle istatiksel ilişki, immünsupresyona iyi yanıt sayılabilir. Otoimmünite 

konusunda Ochs 1997 yılında üç teoriden bahsetmiştir. Bunlar mesaneye karşı 

otoimmün bir olay, doku hasarına ve inflamasyona ikincil otoimmün benzeri 

semptomlar ve patoloji ve otoimmünitenin tamamıyla koinsidental ve hastalıkla 

ilişkisiz olduğu durumlardır (40). Bu nedenlerle şu anki bilgilerimiz ışığında 

MAS/İS’nin otoimmün bir hastalık olduğunu söylemek mümkün değildir. 

 

2.1.4.3. Mast Hücre İlişkisi 

Mast hücreleri vücudumuzdaki en esrarengiz hücrelerden biridir. Allerjik 

bozukluklarda, akut inflamasyon cevabında etkin oldukları gibi anjiogenez, kemik 

iyileşmesi gibi biyolojik süreçlerde de etkindirler. Mikrobiyal ajanlara karşı konakta 

inflamatuvar ve immünolojik yanıtı başlattıkları ve koordine ettikleri 

düşünülmektedir (41). Özellikle stresle tetiklenen nöroinflamatuvar hastalıklarda 

(multipl skleroz, migren, vs.) etkili oldukları saptanmıştır (42, 43). 

Mast hücreleri İS patogenezi ile ilişkilendirilmiştir ve patognomonik bir 

belirteç olarak tanımlanmıştır (44, 45). Mast hücrelerinden salınan histaminin İS 

sürecinde ağrı, hiperemi ve fibrozis ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. İnflamatuvar 

yanıtta etkili olan nötrofil, monosit, eozinofil, T ve B lenfosit hücrelerinin 

inflamasyon bölgesine yönelimini sağladıkları gösterilmiştir (46). 

Mast hücrelerinin mesanede izlenmesi ile birlikte İS hastalarında mast hücre 

sayısında artış olup olmadığı, fonksiyon ve yerleşim açısından farklılık izlenip 

izlenmediği ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır (47, 48). Ürotelyal mast hücre 

sayısındaki artış etiyolojiden bağımsız olarak genel inflamasyon ile 

ilişkilendirilmiştir. Ancak detrüsörde mast hücre sayısında artış olmasının İS 

açısından daha spesifik bir bulgu olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte 1990 yılında 

Hanno ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada İS hastalarının %64’ünde detrüsör 
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mast hücre sayısında artış izlenirken diğer ürolojik hastalıklara sahip bireylerden 

oluşan kontrol grubunda bu oran %80 bulunmuştur ve istatistiksel olarak ortalama 

mast hücre sayısı açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (49). Klasik İS 

hastalarında mast hücreleri belirgin olarak detrüsör kasında bulunmuş, ikinci bir 

grupta da lamina propria ve mesane epitelinde mast hücrelerinin izlendiği tespit 

edilmiştir. Bu bulgu İS hastalarında mast hücrelerinin transepitelyal migrasyona 

uğradıklarını düşündürmektedir. Ülser izlenmeyen İS hastalarında mesane epitelinde 

ve lamina propriada mast hücre infiltrasyonu da gözlenmemiştir (50). Ülser izlenen 

ve izlenmeyen formlarda mast hücre aktivasyonu saptanmış ancak ülseratif formlarda 

mast hücre aktivasyonu belirgin olarak daha fazla bulunmuştur (51, 52). İnterstisiyel 

sistit sürecinde rol alan mast hücrelerinin diğer durumlara göre degranülasyon ve 

aktivasyon oranlarının daha yüksek olduğu da elektron mikroskobu ile gösterilmiştir 

(44, 53). Ancak mast hücre sayısındaki artışın semptomlarla ilişkisi net olarak 

belirlenememiştir (54, 55). 

Mast hücre degranülasyonunu uyaran birçok ajanın sinir uçlarından salındığı 

gösterilmiştir. Substans P içeren liflerin İS hastalarının mesanelerinde artmış olduğu 

saptanmış ve bu artış mast hücre düzeyi ile ilişkilendirilmiştir (56). İntestisyel sistit 

hastalarında adrenerjik nöronlarda ve sempatik sinirleri uyaran vazoaktif intestinal 

polipeptid ve nöropeptid Y salınımını sağlayan sinir hücrelerinde de artış izlenmiştir 

(57). Rat modelinde fizyolojik stresin duyusal nöropeptidler aracılığı ile mesane mast 

hücrelerini uyardığı belirlenmiştir (58). Stres ile tetiklenen mesane semptomlarının 

oluşumunda mast hücrelerinin yolak oluşturduğu düşünülebilir. 

Mast hücrelerinin epitelyal hücre çoğalmasını inhibe ederek epitelyal kaçağa 

neden olduğu ve mesane epitelizasyonunu engellediği doku kültür bulgularına 

dayanılarak belirlenmiştir (59). Östrojenin, substans P aracılığıyla mast 

hücrelerinden histamin salınımını arttırması kadınlarda MAS sıklığının artmış olması 

ile ilişkilendirilmiştir (60, 61). Mesane mast hücrelerinde östrojen progesteron 

reseptör sayısının orantısız olmasının da semptomatolojide etkili olduğu 

düşünülmektedir (62). 

Mast hücreleri MAS ile ilişkilendirilmişse de antihistaminik tedavi ile elde 

edilen zayıf klinik yanıt göz önünde bulundurulduğunda etiyolojide primer neden 
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olarak düşünülmemektedir. Etiyolojideki birçok nedenin hasar sonucu mast hücre 

düzeyinde artışa neden olduğu ve degranülasyonun da son aşamada ağrıya neden 

olan ortak yolak olarak etkili olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

2.1.4.4. Mesane Glukozaminoglikan Tabakası ve Epitelyal Geçirgenlik 

Parsons ve Hurst epitelyal geçirgenlik ve mesane yüzeyindeki 

glukozaminoglikan (GAG) bariyerinde meydana gelen defekt sonucu İS oluştuğu 

hipotezini 1990 yılında ortaya atmışlardır. Hyaluronik asit, heparin sülfat, heparin, 

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

gruplarını oluşturur. Heparin dışındakiler mesanede bulunurlar ve mesane epiteli 

üzerinde kesintisiz bir tabaka olarak uzanırlar (63). Glukozaminogikanların 

oluşturduğu tabaka geçirgenliği sağlar ve adezyonu engeller. Ekzojen GAG verilmesi 

ile fonksiyonu arttırılabilir  (64). Bu bariyerin yok olması ile infeksiyona eğilim 

artar. İntraepitelyal afferent sinir uçlarında substance P ve ürotelyal hücrelerde nitrik 

oksit (NO) salınımı artar. Bu faktörlerin etkisi ile müköz membranlardaki damarlarda 

ve ürotelyumda vasodilatasyon nedeni ile kan akımı yavaşlar (65). 

Parsons ve Hurst İS hastalarında ürik asit ve GAG ekskresyonunun normal 

popülasyondan daha az olduğunu göstermişler ve epitelyal kaçak sonucu bu 

maddelerin hücreler tarafından absorbe edildikleri hipotezini ortaya atmışlardır (66). 

Bushman ve ark. İS hastalarından alınan örneklerde (yıkantı suyu) DNA anöploidisi 

saptamışlardır ve bu durumu altta yatan epitelyal hücre anomalisi ile 

ilişkilendirmişlerdir (67). 

Kedigillerde (hastalığın doğal yolla oluştuğu tek hayvan grubu) 

hidrodistansiyona cevaben ürotelyumda transepitelyal dirençte azalmayla birlikte üre 

ve su geçirgenliğinde artış izlenmiştir (68). Bariyer fonksiyonu etkilendiğinde 

idrardan kas dokusuna irritan madde geçişi duyusal sinirlerin uyarılmasına neden 

olabilir. Kedigillerde İS varlığında mesane mukozasından spontan Ca
++

 geçişi normal 

mesane ile karşılaştırıldığında belirgin olarak fazla bulunmuştur. Muskarinik reseptör 

duyarlılığındaki artış ile birlikte Ca
++

 artışı mesane düz kasında meydana gelen 

spontan kas kontraksiyonlarına neden olabilir; bu durum MAS/İS semptamotolojisi 

ile ilişkilendirilebilir (69). İnsanlarda İS hastalarında mesane ürotelyal hücrelerinde 
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karbakol duyarlılığında artış muskarinik sinyalizasyonda değişkenlik olabileceğini 

düşündürmüştür (70). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) mesane inflamasyonunda 

anahtar rol oynamaktadır ve MAS/İS hastalarında saptanan vasküler değişikliklerle 

yakın ilişki göstermektedir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü ve koreseptörleri 

(nöropilinler - NRPs) insan mesane epitelinde fazlaca bulunmaktadır. İnterstisyel 

sistit hastalarında NRP-2 ve VEGF down regülasyonu saptanmıştır (71). 

Nöropilinlerde GAG modifikasyonu yapılmasının VEGF/NRP sinyal sistemi 

düzenlenmesinde kritik rol oynadığı belirlenmiştir (72). Glukozaminoglikan 

eksikliğinin bu sinyal sistemini bozarak etki gösterdiğini akla gelmektedir. 

Tamm-horsfall proteini (THP) ürotelyal geçirgenlik göstergesi olarak 

çalışılmış ancak birbirini destekleyen net sonuçlara ulaşılamamıştır (73, 74). 

Glukozaminoglikan anomalisi ve geçirgenlikte değişkenlik açısından yapılan ve 

GAG ve geçirgenlik yönünden farklılık saptanmayan çalışmalar da mevcuttur (75, 

76). 

Bazı MAS/İS hastalarında epitelyal geçirgenlik artışı söz konusudur ama 

merkezi bir rol oynamamaktadır. Artmış mukozal geçirgenlik siklofosfamid ilişkili 

mesane hasarı, bakteriyel infeksiyon gibi inflamasyon durumlarında da gelişir (77). 

Yaşlanmanın getirdiği doğal bir süreç de olabilir (78). Henüz MAS/İS sürecinde 

primer rol oynayıp oynamadığı ya da inflamasyonun yol açtığı özgül olmayan bir 

bulgu olup olmadığı netlik kazanmamıştır. 

 

2.1.4.5. Üroepitelyal Hücre Proliferasyonunun İnhibisyonu: 

Antiproliferatif Faktör 

Kültür ortamında, normal mesane hücrelerinin İS hastalarının hücrelerine 

göre çok daha hızlı büyüdüğünün gösterilmesi İS hastalarında ürotelyum tarafından 

üretilen antiproliferatif faktörün (APF) keşfedilmesini sağlamıştır (79). Normal 

mesane hücreleri, İS, bakteriyel sistit, vulvovajinit ve asemptomatik kontrol grubu 

hastalardan alınan idrar örnekleri ile hazırlanan kültür ortamında değerlendirilmiş ve 

sadece İS hastalarından alınan idrar örneğinin hücre çoğalmasını inhibe ettiği 

görülmüştür  (80). Antiproliferatif faktör varlığı İS için sensitif ve spesifik bir faktör 
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olarak tanımlanmıştır (81). Renal pelvisten alınan idrar örneklerinde bulunmayıp 

mesaneden alınan idrar örneklerinde bulunması mesane ürotelyumu tarafından 

üretildiğini göstermiştir (82). Antiproliferatif faktörün azalmış heparin-bağlayıcı 

epidermal büyüme faktörü (HB-EGF) üretimi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (83). 

İnterstisyel sistit hastalarında APF aktivitesinin mesane hücrelerinden artmış 

epidermal büyüme faktörü (EGF), insülin benzeri büyüme faktörü-1 ve insülin 

benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 üretimi ile bağlantılı olduğu 

belirlenmiştir. İdrar APF, HB-EGF, EGF düzeylerinin İS hastalarının asemptomatik 

kontrol grubundan ayrılmasını sağladığı saptanmıştır (81, 84). Genetik yolla APF 

üretimi sonlandırılabilirse ya da ekzojen HB-EGF verilerek etkisi ortadan 

kaldırılabilirse teorik olarak hastalık önlenebilir gibi görünmektedir. HB-EGF, 

mitojen aktive edilmiş kinaz yolağı aracılığı ile APF aktivitesini antagonize edebilir 

(85). 

Bu bulguları destekleyecek, tanı ve tedavide gelişme sağlamak amacı ile 

çalışmalar devam etmektedir. İnsanlarda meydana gelen değişikliklere benzer hayvan 

modelleri oluşturulması patogenezin anlaşılması ve tedaviyi yönlendirmesi açısından 

önemlidir (86). 

 

2.1.4.6. Nörobiyoloji 

Duyusal sinirlerin, özellikle de ağrı liflerinin uyarılması substans P, nörokinin 

A ve kalsitonin gen ilişkili protein gibi nöropeptidlerin salınım yolu ile nörojenik 

inflamasyonu tetiklemektedir. Lökosit adezyonu ve doku ödemi de vasküler 

geçirgenlikte artışa yol açar. Nöropeptidler aracılığı ile mast hücre degranülasyonu 

geliştiği, ek inflamasyon mediatörlerinin salınımı sonucu da epitelyal yüzeyde hasar 

ve geçirgenlik artışının meydana geldiği belirlenmiştir (87). Ülseratif İS hastalarında 

subürotelyal dokuda ve detrüsör kasında sinir liflerinde artış saptanmıştır (88). 

Küçük çaplı duyusal sinirlerin miksiyonun afferent yolunu oluşturmaktan ziyade ağrı 

duyusunun iletimini sağladığı ve inflamasyonu tetiklediği düşünülmektedir (89). 

İnterstisyel sistit hastalarında sempatik aktivitede artış olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir. İS hastalarında vazoaktif intestinal polipeptid ve nöropeptid Y 

metabolizmasındaki değişiklikler ve idrarda ve plazmada katekolamin düzeyindeki 
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artış saptanmıştır (57, 90). Ancak bu değişikliklerin İS’ye neden olup olmadığı ya da 

uzun süreli ağrı neticesinde oluşup oluşmadığı kesin olarak bilinmemektedir. 

Refleks sempatik distrofi (RSD) afferent duyusal sinir ile efferent sempatik 

nöronlar arasındaki anormal sinaptik aktivite sonucu gerçekleşir. Galloway ve ark. 

İS’nin de RSD’deki gibi artmış sempatik deşarj sonucu geliştiğini savunmuşlardır 

(91). Omurilikteki sinir hücreleri duyusal uyaranlara hipersensitif hale gelir ve ortaya 

çıkan anormal sempatik aktivite vazomotor regülasyon bozukluğu ile sonuçlanır. 

Vazokonstriksiyon ve ortaya çıkan iskemi de duyusal uyaran olarak açığa çıkar ve 

siklusu devam ettirir. Refleks sempatik distrofide etkilenen ekstremitede akut 

inflamasyon bulguları izlenir. Başlatıcı uyaranın hasara verilen inflamasyon yanıtı 

olabileceği, benzer bir mekanizmanın İS için de geçerli olabileceği sorusunu akla 

getirmektedir (92). Lumbar sempatik blokaj İS’li hastalarda ağrıyı azaltabilirse altta 

yatan patolojik mekanizma olarak geçerliliği artacaktır (93). 

Başlatıcı bir neden olmaksızın, C liflerini uyarmaya yetecek sıklıkta ve 

şiddette tekrarlayıcı uyarı verilmesi kronik ağrıya neden olabilecek siklusu 

başlatabilir (94). Sık uyarı ile omurilik hücrelerinde atrofik değişiklikler izlenir ve 

ağrı hafızası gelişir. Bu, İS’nin altta yatan ve tedaviye dirençli olmasını açıklayan 

mekanizma olabilir (95) 

Nörojenik inflamasyon bazı MAS vakalarında altta yatan neden ya da diğer 

başlatıcı faktörlere verilen yanıt sonucu ortaya çıkan cevap olabilir. Daha önce 

bahsedilen mast hücre aktivasyonu ve epitelyum kaçağı teorileri ile uyumlu bulgular 

izlenmektedir. 

 

2.1.4.7. Pelvik Organ Çapraz Sensitizasyonu 

Karın içi organların birbirine yakın yerleşiminden dolayı pelvik ağrının esas 

nedenini saptama zorlaşabilir. Gastrointestinal ve genitoüriner sistem bozuklukları 

olan hastalarda altta yatan ortak nörohormonal mekanizmalar akla getirilmelidir. 

İnflamasyon, sinir hasarı, iskemi, periferik hiperaljezi, metabolik bozukluklar ve 

diğer patolojik durumlar etkilenen organının fonksiyonunu bozduğu gibi hasarlı 

bölgenin yakınında bulunan yapıları da etkiler (96). 
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Genel sensitizasyon sonucu kronik yorgunluk sendromu ve fibromyaljinin 

MAS/İS ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Genel sensitizasyon ve pelvik çapraz 

etkileşim bağırsak şikayeti olan hastalarda MAS/İS olmasını ve diyet düzenlenmesi 

ile MAS semptomlarında azalmayı açıklamaktadır. 

 

2.1.4.8. Nitrik Oksit Metabolizması 

İdrar nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin düzenlenmesi MAS’da 

immünolojik yanıtın düzenlenmesinde önemlidir. Ülseratif MAS/İS tanımlanmasında 

sistoskopinin yerini alabileceği öne sürülmüştür (97). Endojen olarak üretilmiş 

yüksek düzeylerde NO MAS/İS patogenezinde rol oynamaktadır ancak koruyucu 

olup olmadığı ya da hasarı arttırıcı rol oynayıp oynamadığı netlik kazanmamıştır 

(98). 

 

2.1.4.9. İdrar Anormallikleri 

Patogenez ile ilişkili mevcut teoriler bazı idrar komponentlerinin mesane 

duvarından çatlaklar aracılığı ile geçerek inflamatuvar cevabı başlattığını 

göstermektedir. Bu başlatıcı faktör normal insanlarda da bulunan ve sadece yatkınlığı 

olanlarda çeşitli mekanizmalarla yolakları aktifleştiren bir madde olabileceği gibi 

gerçek bir toksin de olabilir (99). Normal idrardaki transizyonel hücreler İS 

hastalarının idrarı ile kültür ortamında incelendiğinde daha yüksek oranda hücre 

ölümü izlenmektedir. Bu da bazı İS hastalarının idrarında toksik bir komponent 

olduğunu düşündürmüştür (100). Mesane kapasitesini arttırmak amacı ile mesane 

augmentasyonu uygulanan İS hastalarında bağırsak segmentinin idrara maruziyeti 

sonrası bağırsak segmentinde de histolojik değişiklikler izlenmiş ve bu durum İS 

hastalarınının idrarında var olabilecek toksik komponentler lehine yorumlanmıştır 

(101). 

İS hastalarında ısı duyarlı, sitotoksik etkili ürotelyal ve düz kas hücrelerine 

toksik etkili bir protein tespit edilmiştir (102). Ancak in-vitro ortamlarda sitotoksisite 
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tespit edilemeyen ve immünhistokimyasal değişiklik saptanmayan çalışmalar da 

mevcuttur (103). 

 

2.1.4.10. Genetik 

Monozigotik ikizlerde dizigotiklere göre MAS konkordansının daha yüksek 

olması akla genetik yatkınlık olasılığını getirmektedir (104). Yetişkin kadınlarda 

MAS varlığında birinci derece akrabalarında genel popülasyona göre MAS sıklığında 

17 kat artış izlenmiştir (105). 

Panik bozukluğu olanlarda ve birinci derece akrabalarında MAS sıklığının 

artmış olması MAS ile otonomik ve nöromusküler disfonksiyon bozukluklarının 

birlikte seyrettiği bir sendrom varlığını akla getirmektedir (106). 2008 yılında yapılan 

bir vaka kontrol çalışmasında 13. kromozomun bu klinik ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (107). 

İnterstisyel sistitli hastaların hücreleri kültür ortamında kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında gen ekspresyonu açısından bazı küçük farklılıkların tespit 

edilmesi genetik etkilerden ziyade çevresel etkenlerin ve post-translasyonel 

modifikasyonun daha etkili olabileceğini düşündürmüştür (108). Mesane 

hücrelerinde meydana gelen epigenetik yeniden programla mekanizmaları ile bir 

tetikleyici varlığında MAS/İS ile uyumlu üroepitelyal, sinirsel ve mast hücre 

aktivitesinde değişikliler meydana gelebileceği sonucuna varılmıştır. Bu tür 

fonksiyonel hastalıkların mekanizmasının aydınlatılmasında epigenetik modülasyon 

ile ilgili yeni çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır (109). 

 

2.1.4.11. Diğer Potansiyel Sebepler 

Hastalık patogenezi ile ilgili birçok teori öne sürülmüş ancak hiç biri bilimsel 

olarak kanıtlanamıştır (110). Stres, semptom ciddiyetini arttırsa da MAS/İS ile ilişkili 

başlatıcı bir faktör olduğunu destekleyecek veri yoktur (111). İnterstisyel sistitli 

kadın hastalar mental strese maruz kaldıklarında kalp hızları daha yüksek seyretmiş 

ancak laboratuvar ortamında otonom reaksiyonlarda önemli bir fark saptanmamıştır 

(112). 
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Lenfatik ve vasküler yapılardaki tıkanıklık veya anormalliğin olabileceği 

düşüncesi de sonuca varamamıştır (113). Pelvik taban kaslarının zayıflığı ve tedavisi 

ile MAS/İS semptomlarının azalması bazı çalışmalar ile gösterilmiştir (114-116). 

Erkeklerde pelvik taban zayıflığının kronik pelvik ağrı sendromu ile ilişkili 

olduğunun gösterilmesi benzer bir birlikteliğin MAS/İS hastalarında da olabileceğini 

akla getirmiştir ancak bu konuda direkt etiyolojik ilişkiyi destekleyecek bilimsel veri 

yeterli değildir (117). 

 

2.1.5. Tanı 

MAS, Uluslararası Kontinans Derneği (ICS) tarafından infeksiyon ve 

semptomları taklit edebilecek başka patolojilerin yokluğunda, mesane dolumuyla 

birlikte olan suprapubik ağrıya eşlik eden artmış gün içi ve gece tuvalete çıkma 

sıklığı olarak tanımlanmaktadır (118). Ayrıca ICS, İS tanımının sadece tipik 

sistoskopik ve histolojik bulgular varlığında kullanımını önermiştir. Tanıda klinik 

şüphe en önemli basamaktır. Mesane dolumuyla artan ve sık idrara çıkmanın eşlik 

ettiği kronik pelvik ağrı olgularında ayırıcı tanıda mutlaka akla gelmelidir. 

ESSIC 2008’de tanı koyulurken dikkat edilmesi gereken hususları, ayırıcı 

tanıda akılda tutulması gereken hastalıkları ve MAS hastalığının sınıflandırmasını 

yayınlamıştır. En az bir üriner semptomun eşlik ettiği (persistan ani sıkışma hissi, 

pollaküri vb.), mesane kaynaklı olduğu düşünülen pelvik ağrı, baskı veya rahatsızlık 

hissinin 6 aydan uzun süredir var olması durumunda MAS tanısı konulması 

konusunda uzlaşma sağlanmıştır (9). Ani sıkışma hissinin tanımı Uluslararası 

Kontinans Derneği (ICS) tarafından ani gelişen ve ertelenmesi güç işeme isteği 

olarak yapılmıştır (118). Ancak ani sıkışma hissinin aşırı aktif mesane tanımında yer 

alması dolayısıyla bir karışıklığa mahal vermemek için İS tanımından çıkarılmıştır. 

İnterstisyel sistit hastalarında ani sıkışma hissi daha ziyade ağrıyı engellemek 

amaçlı bir durum iken aşırı aktif mesane hastalarında idrar kaçırma korkusu 

baskındır. İnterstisyel sistit hastalarında saptanan %14 oranında ürodinamik detrüsör 

aşırı aktivitesi normal popülasyondaki sonuçlarla benzer şekildedir (119). 

Ürodinamik inceleme yapıldığında sıklıkla azalmış mesane kapasitesi ve 

hipersensitivite dışında normal bulgular izlenir, kompliyansın normal olması da 
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hipersensitivite nedeniyle nonkompliyan noktaya kadar mesanenin 

doldurulamamasından ileri gelmektedir (120, 121). 

Hematüri yokluğunda sitolojinin yeri tartışmalı olmakla birlikte eğer hasta 40 

yaşın üstünde ve sigara öyküsü mevcut ise mutlaka yapılmalıdır (122). Teorik olarak 

MAS/İS kronik bir hastalık olduğundan bazı araştırmacılar başlangıç aşamasında 

değerlendirmenin geniş yapılmasını önermiştir. Buna göre ürodinamik incelemeler, 

genel anestezi altında sistoskopi ve hidrodistansiyon her hastaya yapılmalıdır. 

Biyopsi esnasında şüpheli görülen lezyonlardan biyopsi alınması gereklidir (123). 

Semptomların diğer hastalıklarla karışabilmesinden dolayı MAS/İS tanısı için 

öncelikle klinisyenin bu hastalıktan şüphe etmesi gerekmektedir (124). Çeşitli 

skalalar geliştirilmiş olmakla birlikte bunlar tanısal değil de daha çok hastalığın 

derecesi, tedaviye yanıt veya yanıtsızlığı ölçmede kullanılmaktadır (125, 126). Tanı 

konmadan önce mutlaka ayırıcı tanıya giren durumlar ekarte edilmelidir ve gereğinde 

sistoskopik olarak hidrodistansiyon ve biyopsi yapılmak suretiyle sınıflandırma 

yapılmalıdır. 

Uzun yıllar önce tanı amaçlı kullanılan hidrodistansiyonun tedavi edici 

özelliği de olduğu hidrodistansiyon sonrası bazı hastaların semptomatik rahatlama 

tariflemesi ile keşfedilmiştir (127). Genel anestezi altında mesanenin 80 cm H2O  

basınçta 1 - 2 dakika bekletilip boşaltıldıktan sonra tekrar doldurulması esasına 

dayanan bu yöntemle glomerülasyon ve Hunner ülserleri görülebilmektedir (119). 

Glomerülasyonlar, MAS/İS semptomlarıyla birlikte olduğu durumlarda anlamlıdır 

(128). 

Pelvik tümörler, vajinal atrofi, vulvodini, vestibülit, pelvik relaksasyon, 

pelvik adezyonlar, levator ani myaljisi ve tanı almamış kronik pelvik ağrı sendromu, 

geçirilmiş pelvik cerrahi, endometriozis gibi jinekolojik hastalıklar MAS/İS ile 

karışabilir (129-131). 

Ayırıcı tanıda yer alan hastalıklar, kullanılacak araçlar ve Nordling tarafından 

önerilen ve genel kabul görmüş bir algoritma aşağıdaki tablolarda verilmiştir (9, 132) 

(Tablo 1 - 2) (Şekil 2). 
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Tablo 1. MAS/İS ayırıcı tanısı ve tanı araçları 

Ayırıcı tanı Tanı aracı 

Karsinoma in situ (CIS), mesane tümörü Sistoskopi + biyopsi 

İdrar yolu infeksiyonu (sık karşılaşılan etkenler) Rutin idrar kültürü 

İdrar yolu infeksiyonu (spesifik etkenler: 

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, 

Mycoplasma genitalium, Corynebacterium 

urealyticum, Corynebacterium spp, 

Mycobacterium tuberculosis, Ureaplasma 

urealyticum)  

Spesifik kültürler 

Herpes simpleks virus ve Human papilloma 

virus infeksiyonları 

Fizik muayene 

Radyasyon öyküsü Anamnez 

Siklofosfamid içeren kemoterapi öyküsü Anamnez 

Tiaprofenik asit içeren anti-inflamatuvar tedavi Anamnez 

Mesane boynu darlığı, nörojenik çıkım 

obstruksiyonu 

Üroflovmetri, Ultrasonografi 

Mesane taşı Görüntüleme, sistoskopi 

Üreter alt uç taşı Üst sistem görüntüleme (Bilgisayarlı tomografi, 

intravenöz piyelografi), anamnez ve/veya 

hematüri varlığı 

Üretral divertikül Anamnez ve fizik muayene 

Üregenital prolapsus Anamnez ve fizik muayene 

Endometriozis Anamnez ve fizik muayene 

Vajnal kandidiyazis Anamnez ve fizik muayene 

Jinekolojik kanserler Fizik muayene 

Yetersiz mesane boşaltımı (üriner retansiyon) Ultrasonografi ile Post void rezidü ölçümü 

Aşırı aktif mesane Anamnez ve ürodinamik tetkikler 

Prostat kanseri Prostat spesifik antijen ve rektal muayene 

Mesane çıkım tıkanıklığı Üroflovmetri ve basınç-akım çalışması 

Kronik bakteriyel prostatit Anamnez, fizik muayene ve idrar kültürü 

Kronik abakteriyel prostatit Anamnez, fizik muayene ve idrar kültürü 

Pudental sinir sıkışması Anamnez, fizik muayene ve sinir blokajı 

Pelvik taban kaslarına bağlı ağrı Anamnez ve fizik muayene 
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Tablo 2. ESSIC kılavuzlarına göre sınıflandırma  

 

 

Sistoskopik hidrodistansiyon 

Yok Normal Glomerülasyon
a
 Hunner lezyonu

b
 

Biyopsi 

          Yok 

 

XX 

 

1X 

 

2X 

 

3X 

Normal XA 1A 2A 3A 

Yetersiz XB 1B 2B 3B 

Pozitif
c
 XC 1C 2C 3C 

a: Sistoskopik glomerülasyon grade 2-3 

b: Glomerülasyondan bağımsız 

c: İnflamatuvar infiltrasyon/detrüssör mastositoz/granülasyon dokusu/intrafasiküler fibrozis 

 

 

Şekil 2. MAS/İS tanı ve tedavi algoritması 

 

2.1.6. İlişkili Hastalıklar 

Son zamanlarda MAS tanımının ortaya konmasıyla birlikte bu hastalığın ağrı 

sendromlarıyla ortak bir paydaya sahip olabileceği yolunda teoriler öne sürülmüştür 

(133). İnterstisyel sistit tanısı alanlarda pelvik rahatsızlık hissi, sırt ağrısı, baş 

dönmesi, göğüs ağrısı, eklem ağrısı, abdominal kramp, bulantı, çarpıntı ve baş ağrısı 
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insidansı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (134). Yeni tanı almış hastalarda 

bu durumun mesane kanserine dönüşeceğine dair bir korku olabilir ancak hiçbir 

çalışmada İS’nin premalign bir lezyon olduğuna dair bir bulgu yoktur (135). Elbette 

irritatif semptomları olan hastaların olası bir mesane kanserini ekarte etmek amacıyla 

sistoskopik incelemeye tabi tutulması oldukça önemlidir. 

İnterstisyel sistit ile birlikteliği en fazla olan hastalık %40 oranında görünen 

alerjilerdir. Bunu %27 oranıyla irritable bağırsak sendromu takip etmektedir. 

Fibromiyalji ise semptomların ortaya çıkışı, kronikliği, trisiklik antidepresanlara 

cevabı, demografik dağılımı gibi konularda MAS/İS hastalığına oldukça fazla 

benzemektedir (136). Kronik yorgunluk sendromu MAS/İS birlikteliği %20 gibi 

azımsanmayacak bir ölçüde saptanmıştır (137). Fokal vulvitis, Sjögren sendromu 

gibi bazı inflamatuvar ve otoimmün durumlarla da İS birlikteliğinin gözlendiği 

çalışmalar mevcuttur (138, 139). 

 

2.1.7. Tedavi 

2.1.7.1. Konservatif Tedaviler 

Hastalara tanı konduktan sonra bazı klinisyenler tarafından denenen 

konservatif tedaviler içerisinde eğer hastaya daha önce verilmemişse antibiyotik 

tedavisi verilmesi makul bir yaklaşım olarak belirtilmektedir. Bunun için tercih 

edilecek ajanın doksisiklin olduğu belirtilmiştir (33). Stres azaltılması, egzersiz, ılık 

banyolar ve hastaların normal bir yaşam sürdürmesi yaşam kalitelerini artırmaktadır 

(140). Biofeedback, yumuşak doku masajı ve bir takım pelvik taban gevşetici 

egzersizlerin faydalı olabileceği söylenmiştir (115,141,142). Akupunktur da 

denenmiş olmakla birlikte başarılı sonuçlar bildirilmemiştir (143). 

 

2.1.7.2. Diyet 

Sıkı diyetler günümüzde önerilmese de hastaların çoğu şikayetlerini arttıran 

yiyeceklerden kaçınmaktadırlar (144). Bunların içerisinde kafein, alkol, yapay 

tatlandırıcılar, acı biber, idrarı asidifiye eden yiyecekler (yabanmersini vb) yer 

almaktadır (145). Nguan ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada yiyeceklere 
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bağlı idrar pH’sı değişiminin hastaların subjektif ağrı skorları açısından farka yol 

açmadığı gösterilmiştir (146). Uluslararası Sistit Birliği (International Cytitis 

Association) tarafından önerilmiş olan ‘Kaçınılması Gereken Yiyecekler Listesi’ 

tabloda verilmiştir (Tablo 3). 

 

Tablo 3.  Uluslararası Sistit Birliği tarafından önerilmiş olan ‘Kaçınılması Gereken 

Yiyecekler’ 

Eski peynirler 

Yoğurt 

Çikolata 

Muz 

Turunçgiller 

Yaban mersini 

Üzüm 

Nektarin 

Şeftali 

Ananas 

Baharatlı 

yiyecekler  

Soya sosu 

Renklendiriciler 

Sigara 

Bakla 

Lima fasulyesi 

Soğan 

Kavun 

Erik 

Nar 

Ravent 

Çilek 

Çavdar ekmeği 

Mayalı ekmek 

Salata sosu 

Sirke 

Benzil alkol 

Kafein 

Diyet hapları 

 

Tofu 

Soya fasulyesi 

Domates 

Konserve, işlenmiş, 

tütsülenmiş balık 

Fındık 

Bira ve şarap dahil 

alkollü içecekler 

Gazlı içecekler 

Kahve 

Sitrik asit 

Monosodyum 

glutamat 

Abur cubur 

Keyif verici 

maddeler 

Elma 

Kayısı 

Avokado 

Çay 

Meyve suları 

Baharatlar 

Mayonez 

Ketçap 

Hardal 

Salça 

Yapay tatlandırıcılar 

Koruyucu maddeler 

Efedrin/Psödoefedrin 

Bazı vitaminler 

 

 

2.1.7.3. Oral Tedaviler 

Birçok oral ajan tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Bunların bir kısmı aşağıda 

irdelenmiştir. 
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2.1.7.3.1. Amitriptilin 

Bir trisiklik antidepresan olan amitriptilin MAS/İS oral tedavisinde temel 

unsurlardan biridir. Etki mekanizması 3 yolla açıklanabilir. Santral ve periferal bazı 

bölgelerde antikolinerjik etkileri mevcuttur, serotonin ve norepinefrin gibi amin 

yapıdaki nörotransmitterlerin presinaptik sinir uçlarından aktif geri alınımını inhibe 

ederler ve muhtemelen antihistaminik etkinin santral yansıması ile sedatif etkileri 

vardır. Kuvvetli H1 histaminerjik blokör olmasının yanında α adrenerjik reseptör ve 

serotonin reseptörlerinin blokörüdür (147). Ayrıca β adrenerjik reseptör stimülasyonu 

ile mesane düz kaslarının uyarılabilirliğini azaltarak mesane kapasitesinin 

artırılmasına katkı yapabilir. 

Hanno ve ark. 1989 yılında yayınladıkları çalışmalarında hidrodistansiyon ve 

dimetilsülfoksite (DMSO) refrakter hastalarda oldukça iyi sonuçlar almıştır (148). 

Bu çalışmada sedasyonun en önemli yan etki olduğu belirtilmiştir. Benzer şekilde 

NIDDK tarafından organize edilen bir çalışmada plaseboya karşı %45’e %55’lik bir 

semptomatik iyileşme sağlanmıştır (149). Tedavi öncesinde hastaların yorgunluk, 

konstipasyon, ağız kuruluğu, artmış iştah ve baş dönmesi konusunda uyarılması 

gerekmektedir. Ayrıca doz titrasyonu yapmanın da bu yan etkileri azaltacağı 

unutulmamalıdır. Önerilen günlük doz 50 mg olmakla birlikte 25 - 150 mg arasında 

doz ayarlaması yapılabilir. Ayrıca McQuay ve ark. etkinin antidepresan etkiden 

bağımsız olarak birinci hafta içinde ortaya çıktığını belirtmişlerdir (150). 

Kontrendikasyonları ise uzamış QT sendromu, bi/trifasiküler blok, yeni geçirilmiş 

miyokart enfarktüsü, sık izlenen prematür ventriküler kontraksiyon varlığı, devamlı 

ventriküler aritmilerdir. Ortostatik hipotansiyonlu hastalarda dikkatli kullanılmalıdır 

(151). 

 

2.1.7.3.2. Diğer Antidepresanlar 

Duloksetin ile yapılan çalışmada klinik olarak anlamlı iyileşme sağlamadığı 

bulunmuştur (152). Doksepin + piroksikam ve desimipramine isimli 

antidepresanlarla yapılan çalışmalarda memnun edici sonuçlar alınmışsa da günlük 

kullanıma girmemiştir (153, 154). 
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2.1.7.3.3. Antihistaminikler 

Histaminin İS ile ilişkisinin ortaya konduğu 1950’li yıllardan itibaren 

antihistaminiklerin kullanımı başlamıştır. Mast hücrelerinin İS ile ilişkisinin 

irdelenmesini takiben kullanımı artmışsa da NIDDK tarafından yapılan bir çalışmada 

klinik önemli cevap alınamadığı bulunmuştur (155, 156). 

 

2.1.7.3.4. Pentosan Polisülfat 

Parsons tarafından ortaya konan epitelyal geçirgenlik hasarı ve GAG tabakası 

teorisi sonrasında bir heparin analoğu olan sodyum pentosan polisülfat (PPS) ile ilgili 

birçok çalışma yapılmıştır. Ancak bu çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Pentosan 

polisülfat oral yolla alınan bir ilaç olmasına karşın %3 - 6 civarında idrara ekskrete 

edilmesi klinik kullanımı konusundaki rasyoneli oluşturmuştur (157). Çeşitli 

çalışmalarda günlük idrara çıkma sayısında, noktüri sayısında ve mesane 

kapasitesinde kısmi faydası gösterilmiştir (158). Yine Parsons tarafından genel yanıt 

açısından yapılan bir çalışmada %13 plasebo cevabına karşılık %28 PPS cevabı 

alınmıştır (159). Sant tarafından yapılan çalışmada ise hidroksizin ve PPS grupları 

arasında 6 ay sonunda anlamlı fark bulunamamıştır (156). Uzun dönemde, taşifilaksi 

ilaca cevap veren grupta nadir iken, klinik faydanın başlangıçta yanıt alınan 

hastaların %30’una kadar düşmesi düşündürücüdür (160). Yan etkileri geri 

dönüşümlü saç dökülmesi, diyare, bulantı, kızarıklıktır. PPS’nin hücresel sentezini 

arttırdığı MCF-7 meme kanseri hücre yolunu indüklediğinden meme kanseri 

açısından yüksek risklilerde ve menopoz sonrası kadınlarda dikkatli kullanılmalıdır 

(161). Yanıt alınması için ortalama 3 - 6 aylık tedavi gerekmektedir. İntravezikal 

uygulamasının radyasyon sistiti ve siklofosfamid aracılı sistit tedavisinde faydalı 

olabileceği öne sürülmekle birlikte İS açısından uç bir durum izlenimi vermektedir 

(162, 163). 
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2.1.7.3.5. İmmünsupresif İlaçlar 

2.1.7.3.5.1. Siklosporin 

Uzun yıllardır doku naklinden sonra kullanılan siklosporin ile ilgili Forsell ve 

ark.’larının çalışmasında 3 - 6 ay arasında kullanılmış olan siklosporinin sık idrara 

çıkmayı, ortalama ve maksimum işenen hacimleri ve mesane ağrısını azalttığı 

gösterilmiştir (164). Bunu takiben yapılan uzun süreli bir çalışmada diğer tedavilere 

refrakter İS olgularında anlamlı iyileşme sağladığı tespit edilmiştir (165). 

 

2.1.7.3.5.2. Diğer İmmünsupresif İlaçlar 

Suplatast tosilat interlökin-4 ve interlökin-5 sentezleyen T helper hücrelerini 

baskılayarak IgE ve eozinofiliyi engelleyen bir immün regülatördür. Ueda tarafından 

yapılan ilk çalışma ümit verici olsa da büyük ve çok merkezli randomize kontrollü 

çalışmalar ile sonuçları desteklenmemiştir (166). Azatiopirin ve klorokin deriveleri 

ile yapılan eski bir çalışmada %50 klinik yanıt bildirilmiştir (167). Mikofenolat 

mofetil ile yapılan bir çalışma ise düşük ve konjenital malformasyonlarla ilişkisi 

nedeniyle durudurulmuş olmakla birlikte ara sonuçlar faydası olmadığını göstermiştir 

(168). 

 

2.1.7.3.6. Diğer ajanlar 

L-arjinin ile yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlar vermekte olup şu an için 

semptomatik rahatlama sağladığına dair kanıt yoktur (169). Quercetin ile yapılan bir 

çalışmada faydası gösterilmiş olsa da ileri çalışmalarla desteklenmesi gereklidir 

(170). Düşük doz metotreksat ise ağrı dışındaki parametrelerde fayda 

sağlayamamıştır (171). Sisteinil lökotrien-1 reseptör blokörü olan montelukast ile 

yapılan çalışmalarda faydası gösterilmiş olmakla birlikte özellikle detrüsör 

mastositozlu olgularda ileri çalışmalara gereksinim vardır (172). 
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2.1.7.3.7. Analjezikler 

Ağrı palyasyonu MAS/İS gibi kronik ağrı sendromlarında tedavinin oldukça 

önemli bir parçasıdır. Başta NSAİİ olmak üzere opioid dışı birçok analjezik bu 

amaçla kullanılmıştır (173). Bu opioid dışı analjeziklerin en önemli dezavantajı 

ulaşabilecekleri bir maksimum analjezik doz sınırı olmasıdır. İlk olarak anti 

konvülzan olarak kullanılmış olan gabapentin ise başta diyabetik nöropati ve post 

herpetik nevralji olmak üzere birçok nöropatik ağrı durumunda kullanılmaktadır 

(174, 175). Gabapentin ve pregabalin kronik ağrı sendromu hastalarında da günlük 

pratikte oldukça sık kullanılan ajanlardır (176, 177). Opioid kullanımı ise son 

seçenek olarak her zaman akılda tutulmalıdır. Ayrıca bu konuda genellikle bir ağrı 

uzmanından yardım almak faydalıdır (178). Tavan etki dozları olmadığından dozları 

yan etkilerine göre ayarlanmaktadır. Yan etkileri ise sedasyon, bulantı, hafif 

konfüzyon ve kaşıntıdır. 

 

2.1.7.4. İntravezikal Tedaviler 

2.1.7.4.1. Gümüş Nitrat 

İlk olarak 1885’te Mercier tarafından kullanılmaya başlanmış olan gümüş 

nitrat hakkındaki en somut çalışmayı Pool yayınlamıştır. Ortalama 7,6 aylık takipte 

%70 hastanın fayda gördüğünü belirtmiştir (179). Son yıllarda yapılan hayvan 

çalışmasında ise idrar histamin düzeyi ile mesane tümör nekroz faktör-alfa (TNFα) 

ve mast hücre aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (180). Ancak günümüzde kullanımı 

çok nadirdir. 

 

2.1.7.4.2. Klorpaktin 

Aslında tamponlanmış bazik çözeltide bir hidroklorik asit derivesi olan 

klorpaktin ile ilgili çalışmalarda %50 - 72 arasında değişen oranlarla klinik başarı 

bildirilmiştir (14). Vezikoüreteral reflü varlığı bir kontrendikasyon yarattığından 

işlem öncesi sistogram çekilmesi gereklidir. 
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2.1.7.4.3. Dimetilsülfoksit 

Günümüzde MAS/İS tedavisinde önemli ajanlardan birisi intravezikal DMSO 

instillasyonudur (181). Aslen DMSO bir kağıt hamuru ürünü ve lignin derivesidir. 

Canlı bitkilerde ligninin biyolojik rolü, hücre duvarının selüloz ve diğer 

karbonhidratlarıyla mükemmel bir direnç ve dayanıklılığa sahip bir doku meydana 

getirmektedir (182). Farmakolojik etkileri içerisinde anti-inflamatuvar, analjezik, kas 

gevşetici etkileri, membran penetrasyonu, ve histamin salınımı olmakla birlikte 

mesane içi uygulamalarda histamin salınımını arttırdığı gösterilmemiştir (183). Alt 

üriner sistemin nosiseptif yolaklarını desensitize ettiği öne sürülmüştür (184). 

1970’lerden beri DMSO ile ilgili birçok çalışma yapılmış ve %70 - 93 arasında 

değişen oranlarda yanıt alındığı belirtilmiştir (185-187). Uygulanım kolaylığı, düşük 

morbiditesi ve makul sonuçları ile DMSO MAS/İS hastalığı tedavisinde önemli bir 

yer edinmiştir (188). 

 

2.1.7.4.4. Glukozaminoglikanlar 

Ekzojen GAG verilmesinin hasarlı mesanelerde geçirgenlik üzerine faydalı 

olduğu gösterilmiştir (189). Mesanenin kendi mukopolisakkarit döşemesini taklit 

edebilen heparinin antiinflamatuvar etkisinin yanı sıra fibroblast proliferasyonunu 

inhibe edici, anjiogenez ve düz kas proliferasyonunu uyarıcı etkileri bulunmaktadır 

(64). İlk olarak 1963 yılında Weaver ve arkadaşları tarafından kullanılmış olup 

DMSO ile birlikte kullanımı dahil olmak üzere birçok formu araştırılmıştır (190). 

Serum fizyolojik içinde verilmesi dışında alkalinize lidokain ile birlikte verildiğinde 

daha iyi ağrı kontrolü yaptığı plasebo kontrolsüz çalışmalarda ortaya konmuştur 

(191). Ayrıca lidokain ve sodyum bikarbonat eklendiğinde daha iyi sonuçlar alındığı 

Welk ve ark. tarafından gösterilmiştir (192). 

Bir diğer sülfatlanmamış GAG olan hyaluronik asit de çeşitli dozlarda 

kullanılmış olup %30 - 84 arasında değişen başarı oranları bildirilmiştir (193-195). 

Avrupa ve Kanada’da yaygın kullanımına rağmen kontrollü ve kör çalışmalarla 

etkinliği kanıtlanmamıştır (196). Kondroitin sülfat ise yine değişik çalışmalarda %33 

ile %50 arasında yanıt oranlı ilk deneyimlerin ardından Nickel tarafından çok 

merkezli, açık etiketli çalışmada %60 cevap oranı ve uygun güvenilirlik bildirilmiştir 

http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_duvar%C4%B1
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(197-199). Son yıllarda yapılan bir çalışma ile kondroitin sülfatın tüm kronik sistitli 

hastalarda ani sıkışma hissini, işenen hacimleri, noktüriyi azalttığı ve iyi tolere 

edildiği gösterilmiştir (200). Tüm GAG’lar kombine şekilde instille edilebilirler 

(201). 

 

2.1.7.4.5. Diğer ajanlar 

Doksorubisin, kromolin sodyum ile ilk sonuçlar başarılı gibi gözükse de daha 

detaylı ve uzun çalışmalar ile desteklenmediğinden günlük kullanıma girmemiştir 

(202, 203). İntravezikal BCG kullanımın da sorgulanmış ancak ilk çalışmalardaki 

%60’a varan başarı uzun dönem, randomize kontrollü çalışmalarda gösterilememiştir 

(204-206). Bu nedenle günümüzde İS tedavisinde kullanılmamaktadır. Oksibutinin, 

rasiniferatoksin ile başarılı sonuçlar bildirilmişse de bugün MAS tedavisinde 

kullanımı konusunda yeterli veri yoktur. 

 

2.1.7.5. İntradetrüsör tedaviler 

Botulinum toksin, doz bağımlı şekilde kolinerjik inhibisyon yapabilir. Ayrıca 

analjezik özelliği de öne sürülmüştür (207). Akut hasar sonucunda oluşan duyusal 

nörotransmitterlerin salınımını engellediği hayvan çalışmalarında gösterilmiştir 

(208). İntravezikal uygulamanın ise afferent sinir uçlarından asetik asit-uyarılı 

kalsitonin geni ilişkili peptid salınımını engellediği yine hayvan deneylerinde 

belirlenmiştir (209). İnsan çalışmalarında ise 3. ayda izlenen %86 civarındaki başarı 

5. ayda %26’ya gerilemiştir. Bunun nedeninin ise gelişen antikorlar olabileceği önce 

sürülmüştür (210, 211). Şu aşamada botulinum toksinin dikkatli seçilmiş hastalarda 

kullanımı önerilmektedir (212). 

 

2.1.7.6. Nöromodülasyon 

Kronik ağrı sendromu olduğu düşünüldüğünde MAS/İS tedavisi için sinirsel 

uyarının hedef alınması zaten pelvik taban disfonksiyonunun ağrı 

sendromlarıyla olan ilişkisi bilindiğinden destek bulmuştur (213). 

Transkutanöz elektriksel sinir stimülasyon (TENS) ağrının yönlendirilmesi 
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için çeşitli ağrı sendromlarında halihazırda kullanılmaktadır. Periferal elektrik 

stimülasyonunun öncelikli amacı segmenter inhibitör devreleri aktive ederek 

ağrının giderilmesini sağlamaktır. İkinci bir etki olarak pollaküri 

azalabilecektir (214). İlk olarak Fall ve ark. 1980 yılında bunu 14 İS hastasına 

uygulamış ve başarılı sonuçlar bildirmişlerdir (215). Yine aynı araştırmacının 

çalışmasında ülseratif grupta %54’e varan düzelmeler bildirilmiştir (214). 

Ancak bazı çalışmalarda plasebodan istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (143, 216). Sakral nöromodülasyon ise ilk olarak Tanagho ve 

Schmidt’in çalışmalarıyla ortaya çıkmış olup özellikle ağrı ve pelvik taban 

disfonksiyonu olan hastaların en iyi yanıtı verdiği gözlenmiştir (114, 217, 

218). Hastanın fayda görüp görmediği test aşamasında denendikten sonra 

kalıcı prob yerleştirilir (219). Ortalama 14 aylık takip süresinin bildirildiği bir 

çalışmada başarı oranı %64 olarak bulunmuştur (220). Ancak %7 - 18 

arasında değişen revizyon ve sık yeniden programlama gereksinimi 

bildirilmiştir (221, 222). 

 

2.1.7.7. Cerrahi Tedaviler 

İlk olarak denenecek cerrahi tedavi seçeneği aslında sıklıkla tanı amacıyla da 

kullanılan hidrodistansiyondur. Tanı amaçlı dolum yapıldıktan sonra yaklaşık 8 

dakika mesaneye hidrodistansiyon yapılması gerekmektedir. Başarısı %12 - 43 

arasındadır (223). İşlem esnasındaki anatomik kapasite ne kadar düşükse hastanın 

bundan fayda görme şansı da o denli azdır. Elbette bütün oral ve intravezikal tedavi 

alternatiflerinin işe yaramadığı bir grup hasta mevcuttur. Bu grup hastalar için 

augmentasyon sistoplasti, sistektomi, supravezikal diversiyon gibi seçenekler vardır. 

Augmentasyon sistoplasti ile hastaların %74’ü tam remisyon sağlamaktadır (224). 

Hangi bağırsak segmentinin optimal olduğuna dair net bilgi olmamakla birlikte daha 

geniş ve randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (225). 

 

2.2. Hemorajik Sistit 

Hemorajik sistit mesane değişici epitelinde toksin, patojen, radyasyon, ilaç 

vs. etkisi ile meydana gelen hematüri ve irritatif işeme semptomları gibi alt üriner 
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sistem semptomları ile seyreden klinik durum olarak tanımlanır. Genellikle bakteriler 

ve virüsler infeksiyöz nedenleri oluştururken infeksiyon dışı nedenler içerisinde 

özellikle pelvik radyasyon ve/veya kemoterapi uygulaması başta gelmektedir (226). 

Etkilenen bazı hastalarda asemptomatik mikroskopik hematüri izlenirken bir 

kısmında pıhtılı gros hematüri ve sonucunda üriner retansiyon izlenebilir. Kemik iliği 

transplantasyonu uygulanan hastalar sıklıkla CyP ve radyasyona maruz 

kaldıklarından hemorajik sistit bu grupta daha sık izlenmektedir. Kanser tanısı almış 

ve kemoterapi uygulananlar immün yetmezlik durumunda olduklarından infeksiyon 

açısından risk altındadırlar. 

Hemorajik sistite neden olabilecek ilaçlara ve işlemlere karşı hastaları 

korumak esastır. Onkoloji hastalarını takibeden hekimlerin hemorajik sistitten 

korunma yöntemleri konusunda bilgili olmaları gereklidir Tedaviye etiyoloji, kanama 

ve semptom ciddiyetine göre karar verilir (227). 

 

2.2.1. Patofizyoloji 

Hemorajik sistit mesane değişici epitelinin ve damarların toksin, virüsler, 

radyasyon, kemoterapötik ajanlar başta olmak üzere ilaçlar, bakteriyel infeksiyonlar 

ve diğer hastalıkların etkisi ile hasarlanması sonucu meydana gelir. Histolojik olarak 

mesane duvarında yoğun inflamasyon, infiltrasyon ve fibrozis gibi nonspesifik 

bulgular izlenir. 

 

2.2.2. Etiyoloji 

Hemorajik sistit etiyolojisinde infeksiyöz ve infeksiyon dışı nedenler yer alır. 

İnfeksiyon dışı nedenler arasında pelvik radyasyon ve kemoterapötik ajanlar (CyP, 

ifosfamid) başta gelmektedir. Anilin ve toluidin deriveleri gibi kimyasal maddeler 

hemorajik sistit etiyolojisinde daha az karşılaşılan nedenlerdir. Nadiren penisilin, 

danazol gibi ilaçlar da hemorajik sistiti tetikleyebilir. Salmonella typhi ilişkili besin 

zehirlenmeleri ve uzamış uçak seyahati (Boon hastalığı) bildirilen çok nadir sebepler 

arasında yer alır (228, 229). 
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Değerlendirmede infeksiyöz etiyoloji öncelikli olarak akla gelmelidir. Pelvik 

radyasyon ve kemoterapi kullanımında infeksiyöz nedenler tetikleyici olarak altta 

yatan faktör olabilir. Bakteri, mantar, parazit ve özellikle virüs etkenli infeksiyon 

durumu immün yetmezlikli hastalarda sıklıkla hemoraji ile komplike olur. 

Escherichia coli, Adenovirüs tip 7, 11, 21, 35, Papovavirüs, İnfluenza A bildirilmiş 

etkenlerdir (230). 

 

2.2.2.1. Siklofosfamid - İfosfamid İlişkili Sistit 

CyP ve ifosfamid onkolojik hastalarda en sık hemorajik sistit nedenidir (231). 

Ürotoksisiteleri karaciğer metaboliti olan ve idrara salınan akrolein ile ilişkilidir 

(232). İfosfamid ilişkili hemorajik sistit genelde CyP ilişkili hemorajik sistitten daha 

kötü seyirlidir (233). Akroleine ek olarak TNFα ve interlökin-1β salınımına yol 

açarak NO açığa çıkmasına sebep olur ve epitelyal hasarı arttırır (234). Mesane 

rezervuar görevi gördüğünden akrolein ile temas süresi uzundur. CyP ilişkili yan etki 

görülme insidansı %2 - 40 arasında değişmektedir ve toksisite doz bağımlıdır. 

Bu ajanlar kemik iliği nakli, lenfoma, lösemi ve bazı solid tümörlerin 

tedavisinde kullanılırlar (235). Hematüri genellikle tedavinin hemen ardından 

başlamakla birlikte daha geç başlangıçlı olgular da bildirilmiştir (236). CyP’nin 

mesane kanseri ile de ilişkili olduğunu belirten yayınlar mevcuttur (237). 

CyP ilişkili hemorajik sistit dehidrate hastalarda daha sık görüldüğünden 

hastaların tedavi esnasında iyi hidrasyonunun sağlanması ve üretral kateter 

uygulanması önerilmektedir (238). Devamlı mesane irrigasyonu akroleinin 

mesaneden atılımını hızlandırmak amacıyla kullanılabilir (239). 

 

2.2.2.2. Radyasyon İlişkili Sistit 

Prostat, kolon, serviks veya mesane kanseri nedeni ile takip edilen hastalar 

sıklıkla pelvik radyasyona maruz kalmaktadırlar. Pelvik radyoterapi alan hastaların 

yaklaşık %25'inde mesane ilişkili komplikasyonlar izlenir. Doz ve uygulama alanının 

genişliği radyasyon sistiti gelişme ihtimali ile doğrudan ilişkilidir. Kümülatif etki 

nedeni ile daha önce radyasyon maruziyeti olanlar artmış risk grubundadırlar. 
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İnfeksiyon, mesane çıkım tıkanıklığı ve enstrümantasyon radyasyon sistitini 

arttırabilen faktörlerdir  (240). 

2.2.2.3. İlaç İlişkili Sistit 

2.2.2.3.1. Penisilinler 

Metisilin, karbenisilin, tikarsilin, piperasilin, penisilin V hemorajik sistit ile 

ilgili olduğu bildirilen ajanlardır. İlacın kullanılmaya başlanmasından 2 hafta 

sonrasına kadar semptomlar gelişebilir. Bu durumda kullanılan ilaç hemen 

kesilmelidir. Penisilin ilişkili hemorajik sistitin immün aracılı hipersensitivite 

reaksiyonu oduğu düşünülmektedir ve hastaların idrarında eozinofiliye sıklıkla 

rastlanmaktadır (241, 242). 

 

2.2.2.3.2. Danazol 

Semisentetik bir anabolik steroid olan danazol tedavisi herediter anjioödemi 

olan hastalarda hemorajik sistite neden olmaktadır. Hemorajik sistit oluşumu 

semptomsuz uzun bir süreyi takiben meydana gelmektedir. Bir çalışmada 

hematürinin tedaviden 30 - 77 ay sonra geliştiği bildirilmiştir ve danazolün kesilmesi 

ile hematüri gerilemiştir. Doz ve hemorajik sistit ciddiyeti arasında ilişki 

bulunmamıştır. Oluşum mekanizması belirsizdir (243). 

 

2.2.2.3.3. Diğer ilaçlar 

Hemorajik sistit ile ilişkili olduğu kısıtlı çalışmalarla bildirilmiş ajanlar 

şunlardır: temozolomid, bleomisin, tiaprofenik asit, allopurinol, metaqualon, 

metenamin mandalat, eter, gentian viyole, intravezikal asetik asit (244, 245). Eter, 

foley kateterlerin balonunun indirilemediği durumlarda balonu patlatmak amaçlı 

enjekte edilmektedir. Mesanenin SF ile dolu olmaması sonucu eterin mesaneye 

teması akut hemorajiye, uzun dönemde ise mesane kapasitesinde azalmaya ve irritatif 

işeme semptomlarına neden olmaktadır (246). 

 

2.2.2.4. Kimyasallarla İlişkili Sistit 
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İnfeksiyon saptanmayan hemorajik sistit olgularında bazı ürotoksik 

kimyasallarla ilişki bulunmuştur. Boyalar, dolmakalemlerde bulunan anilin deriveleri 

ile pestisid ve ayakkabı boyasında bulunan toluidin bu grupta yer alır. Bu ajanlara 

genellikle mesleksel maruziyet mevcuttur. Genelde kendini sınırlayıcı bir klinik 

izlenir ve maruziyetin kesilmesi tedavinin temelini oluşturur. Bu maruziyet ayrıca 

değişici hücreli karsinom riskini de beraberinde getirmektedir. Gros hematüri 

izlenmesi ise bu olasılığı arttırmaktadır (247). 

Bir pestisid olan klordimeformun inhalasyonu, sindirim yolu ile veya deri ile 

teması hemorajik sistite neden olabilmektedir. Toksik etkisini bir anilin türevi olan 2-

metilanilin adlı metaboliti ile gösterir. Neden olduğu klinik kendini sınırlayıcıdır 

ancak mesane kanseri ile ilişkisi bilinmemektedir (248). 

 

2.2.2.5. İnfeksiyöz Sistit 

İmmün sistemi baskılayıcı tedavi uygulanan hastalarda kemoterapi nedeni ile 

veya böbrek, mesane, üretradaki dominant virüslerin aktivasyonu sonucu hemorajik 

sistit gelişme riskinde artış söz konusudur (230, 249). BK polyomavirus ve 

adenovirüs 7, 11, 34, 35 en sık tanımlanan ajanlardır (250-252). Sitomegalovirüs, JC 

virüs ve herpesvirüs saptanan diğer etkenlerdir (253, 254). 

 

2.2.3. Klinik Bulgular 

Hemorajik sistit nedeni ile başvuran hastaların genellikle radyasyon 

maruziyeti veya kemoterapi öyküsü vardır. Başvuru şikayetleri ani sıkışma hissi, 

hematüri, dizüri, yeni başlayan idrar kaçırma ve bazı vakalarda karın ağrısı olabilir. 

Bazı hastalar ise suprapubik rahatsızlık hissi, idrar sıklığında artış ve mesaneyi 

boşaltmada yetersizlik hissinden şikayetçidirler. 

Fizik muayenede suprapubik bölgede dolgunluk, hassasiyet, kostovertebral 

açı hassasiyeti saptanabilir. Hastalarda mikroskopik hematüriden pıhtılı gros 

hematüriye kadar değişen bulgular görülebilir. 
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2.2.4. Tanı 

İnfeksiyon dışı hemorajik sistit tanısı için bakteri ve virüs açısından negatif 

kültür elde edilmesi gereklidir. Uygun şekilde alınmış idrar kültüründe üreme 

saptanması antibiyotik tedavisi başlanmasını gerektirir. Ampirik tedavi kültür 

duyarlılık sonucu uygun olan antibiyoitk ile değiştirilmelidir. Viral kültür, mesane 

biopsi örneklerinin elektron mikroskopik incelemesi ve enzyme linked 

immunosorbent essay (ELISA) ise viral ajanların tespiti için yapılması gereken 

tetkiklerdir. 

Tüm hastalarda hemogram, bazal metabolik profil ve koagülasyon 

parametreleri değerlendirilmelidir. Üst üriner sistem ve mesane görüntülemesi tüm 

hemorajik sistitli hastalarda önerilmektedir. Ultrasonografide hidronefroz veya 

yüksek şüpheli bir durum varlığında bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ile ileri inceleme yapılmalıdır. Renal fonksiyonları 

normal ise BT ürografi birçok hastada tanısal bilgi sağlar. Sistoskopi tüm hastalarda 

yapılmalıdır. Bahsedilen tetkiklerle sonuç alınamadığı ancak şüphenin devam ettiği 

durumlarda retrograd üreteropyelografi ve üreterorenoskopi gerekebilir (255). 

 

2.2.5. Tedavi 

2.2.5.1. Başlangıç Tedavisi 

Hemorajik sistitin (özellikle CyP ilişkili) en iyi tedavisi korunmadır. Yeterli 

hidrasyon, mesane irrigasyonu ve mesna kullanımı önemli yaklaşımlardır. Üriner 

sistem infeksiyonlarının zamanında tespiti ve tedavisi de önemli bir koruyucu 

yaklaşımdır. Bakteriyel idrar kültütünde üreme olmadığı görülünceye kadar ampirik 

antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Viral ve bakteriyel kültür sonuçları spesifik 

tedaviyi yönlendirir. Kimyasal ajanların tetiklediği bir durum varsa ajanın 

uzaklaştırılması esastır. Bu aşamada platelet veya pıhtılaşma ürünlerinin 

transfüzyonu gerekebilir. Tıkayıcı pıhtı yoksa ve hasta rahat işeyebiliyorsa yakın 

takip ile hidrasyon gereken tek tedavidir. İşemede zorluk olması pıhtının mesane 
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çıkışını tıkadığını düşündürür ve pıhtının çıkarılması gereklidir. Pıhtı nedeni ile 

mesane çıkım tıkanıklığı ürosepsise, mesane rüptürüne ve böbrek yetmezliğine neden 

olabilir. Üretral veya suprapubik yolla diversiyonu takiben irrigasyon yapılmalıdır. 

Pıhtı temizlenince SF ile devamlı mesane irrigasyonuna başlanmalıdır. Devamlı 

mesane irrigasyonu manuel irrigasyon gibi pıhtı temizlenmesini sağlamaz ancak yeni 

pıhtı oluşumunu engeller. İrrigasyon solüsyonu olarak steril sıvı tercihen de kırmızı 

küreleri ve pıhtıyı erittiğinden NaCl tercih edilmelidir. Mesanenin fazla gerilmemesi 

ve rüptüre olmaması açısından dikkatli olunmalıdır. Eğer hematüri devam ederse 3 

yollu üretral kateter yerleştirilerek devamlı irrigasyon yapılmalıdır. Devamlı 

irrigasyona başlanmadan önce mesanenin aşırı gerilmesini ve olası rüptürü 

engellemek amacı ile tüm pıhtılar temizlenmelidir. 

 

2.2.5.2. İnvaziv Tedaviler 

Kateter ile pıhtı temizlenmesi mümkün değilse anestezi altında ve antibiyotik 

tedavisi eşliğinde sistoskopi ile pıhtı çıkarılması gereklidir. Mesane epitelinin 

incelenmesi ve şüpheli alanlardan biopsi alınması da bu sırada gerçekleştirilebilir. 

Epsilon aminokaproik asit (Amicar®) bu aşamada kanamayı durdurmak 

amacıyla oral veya intravenöz yolla kullanılabilir. Üriner ürokinaz aracılığı ile 

pıhtının lizisini sağlar. Üst üriner sistem kanaması olanlarda yoğun pıhtı oluşuma 

neden olarak üretral obstruksiyon sonucunda böbrek kaybetme riski nedeni ile 

kullanımı kontrendikedir (256). 

Devam eden masif hematürisi olan hastalar fiziksel aktiviteyi kısıtlamalıdır. 

Hospitalize edilerek tetkikleri devam etmelidir. Hastanın hidrasyonu takip edilmeli 

ve katater çekilinceye kadar hematüri tekrarı, pıhtı oluşumu ve kateterin 

tetikleyebileceği üriner sistem infeksiyonu açısından izleme alınmalıdır. Onkolojik 

hasta grubunda da benzer takip yapılmalıdır. 

Refrakter hemorajik sistit durumunda ise sistostomi, perkütan nefrostomi ile 

drenaj, hipogastrik arter embolizasyonu, ileal konduit diversiyon, kütanöz 

üretrostomi ve sistektomi uygulanabilecek cerrahi yöntemlerdir. 

Neodymium-doped yttrium aliminium garnet (Nd:YAG) lazer ile fulgurasyon 

hemorajik sistit vakalarında kullanılmaktadır. Tekrar eden seanslar gerekebilir. 
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Green-light lazer de radyoterapi sonrası gelişen telenjiektazilerin koagülasyonunda 

yardımcı olabilir. 

Yumuşak doku travması sonucu gelişen kanama kontrolü için kullanılan 

ajanlar hemorajik sistitte de kullanım alanı bulmaktadır. Argon ışın koagülatörler, 

aktive trombin ve fibrin ajanları (Evicel®, FloSeal®), anjiogenez inhibitörleri 

(özellikle CyP ilişkli hemorajik sistitte) bu grupta yer alır (257-259). 

 

2.2.5.2.1. İntravezikal Tedaviler 

Bahsedilen yöntemlere rağmen hematüri devam ediyorsa Carboprost, %1 - 

2'lik aluminyum veya gümüş nitrat ile mesane irrigasyonu yapılabilir. Bu ajanlar 

sağlam mesane duvarı varlığında emilmezler ancak basıncın etkisi ile sistemik 

dolaşıma kısmen geçebilirler. Özellikle böbrek yetmezliği olan hastalarda 

aluminyum ensefalopatiye ve asidoza neden olabilir bu nedenle tedavi esnasında 

serum aluminyum düzeyi ölçümü önerilir (260). Carboprost (prostoglandin F2) 

uterin kanamada FDA onaylı olarak kullanılmaktadır. Damar düz kas 

kontraksiyonunu uyararak etki gösterir. CyP ilişkili hemorajik sistitte mesane 

irrigasyonunda kullanılmaktadır. Prostaglandin E1 ve E2 vazodilatasyona neden 

olarak mesaneye kan akımını arttırır ve ağrıyı azaltır (261). Ciddi refrakter hematüri 

varlığında formalin instillasyonu yapılabilir. Öncesinde sistografi ile reflü 

olmadığından emin olunmalıdır. Reflü varlığında fibrozis, papiller nekroz ve üreteral 

obstruksiyona neden olabilir (262, 263). 

 

2.2.5.2.2. Etkene Yönelik Tedaviler 

2.2.5.2.2.1. Radyasyon İlişkili Sistitte Tedavi 

Radyasyon ilişkili hemorajik sistitte koruyucu bir yöntem olmamakla beraber 

pentosan polisülfat ile çalışmalar yapılmaktadır. 

Amifostine (Ethyol®) etkisi tartışmalı ve klinik çalışmalarda radyasyon 

hasarından korunmak amacı ile kullanılan bir ajandır. Aktif metaboliti ile sisplatinin 

neden olduğu nefrotoksisiteyi azaltmada ve radyasyonun normal hücrelerdeki zarar 

verici etkisini azaltmaktadır (264). Radyasyon sistiti başladıktan sonra hiperbarik 
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oksijen tedavisi ve konjuge östrojen terapilerinin kullanımı kısıtlı etkinliğe sahiptir 

(265, 266). Antikolinerjik ve antispazmotik ilaçlar karın ağrısı ve ani sıkışma hissini 

azaltmada etkilidir. 

Mesane çıkış yolu obstrüksiyonu varlığında alfa bloker ve/veya 5-alfa 

reduktaz inhibitörü kullanımı ve/veya cerrahi girişim düşünülebilir. Parenteral 

kullanımı olan WF10 geç başlangıçlı (>3 ay) radyasyon ilişkili hemorajik sistiti 

önlemede kullanılan bir ajandır ve faz II çalışmaları devam etmektedir (267). 

 

2.2.5.2.2.2. Siklofosfamid – İfosfamid İlişkili Sistitte Tedavi 

CyP toksisitesi mesna, N-asetilsistein, amifostine ve pentosan polisülfat 

sodyum kullanımı ile azaltılabilir (268). Mesna akroleine bağlanarak stabil thioester 

bağları oluşturur. N-asetilsistein CyP etkinliğini azalttığından çok tercih 

edilmemektedir. Mesna p.o. ve i.v. kullanılabilir. CyP ve ifosfamide kemoterapisi 

uygulanacak olanlarda rutin kullanımı önerilmektedir. CyP ile birlikte mesna 

kullanmasına rağmen hemorajik sistit gelişenlerde mesnanın kesilmesi 

önerilmektedir. CyP kullanımı sırasında hemorajik sistit gelişmese de yaşam boyu 

mesane kanseri riskinde 9 kat artış söz konusudur. Mesna kullanımı ve mesnaya 

ilaveten deksametazon kullanımı bu riski azaltır (269). Hiperbarik oksijen tedavisi ve 

konjuge östrojen kullanımı orta derecede etkilidir (270, 271). Granülasyon dokusu ve 

neovaskülarizasyon oluşumunu sağlayarak vazokonstriksiyona neden olduğu ve 

kanamayı azalttığı düşünülmektedir. Aktif kanser, aktif viral infeksiyon, 

pnömotoraks, doksorubisin ve sisplatin tedavisi alıyor olmak ve kulak 

rekonstrüksiyonu uygulanmış olması kontrendike durumları oluşturur. 

 

2.2.5.2.2.3. Viral Sistitlerde Tedavi 

İmmün yetmezlikli hastalarda viral nedenlerle hemorajik sistit geliştiğinde 

immünsüpresyon azaltılmalı ve beraberinde antiviral ajanlar kullanılmalıdır (272, 

273). İntravezikal hyaluronat BK virüs, risperidon da JC virüs etkenli hemorajik sistit 

tedavisinde kullanılmaktadır (196, 274). Siprofloksasinin BK virüs yükünü azalttığı 

bildirilmiştir (275). Kemik iliği transplantasyonu durumunda mesna ile birlikte 
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devamlı mesane irrigasyonu, hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu hemorajik sistit 

gelişimini önleyebilir (276). Kemik iliği transplantasyonu uygulanmış bireylerde 

sıklıkla latent infeksiyon nedenli gelişen hemorajik sistit tedavisinde faktör VII, 

faktör XII, EGF ve carboprost kullanımının etkin olduğu bildirilmiştir (277-280). 

2.2.5.2.3. Cerrahi Tedaviler 

Cerrahi işlemler medikal tedavinin başarısız olduğu vakalar için 

saklanmalıdır. Diğer tedavi seçeneklerinin başarısız olduğu vakalarda selektif veya 

süperselektif hipogastrik arter embolizasyonu düşünülebilir. Ancak çoğu vakada 

yaygın venöz kanama olduğundan embolizasyon kanamayı kontrol etmede istenen 

etkiyi sağlamamaktadır (281). Kanama kontrolü amaçlı yapılan üriner diversiyon 

operasyonlarının yaklaşık yarısında daha sonra sistektomi gerektiğinden diversiyon 

ile eş zamanlı sistektomi önerilmektedir (282). 

Sistektomi ağrının kontrolü için gerekli olabilir ancak hastalar genelde 

kemoterapi veya radyasyon nedeni ile düşkün durumda olduklarından bu işlem ciddi 

risk taşır (283). Yeni mesane ile birlikte kateterizasyona uygun poşların 

oluşturulması ya da ileum augmentasyon ile birlikte subtotal sistektomi ciddi 

olgularda cerrahi seçenekleri oluşturur. 

Kanser nedeni ile yapılan sistektomilerde kadınlarda anterior ekzentrasyon 

erkeklerde sistoprostatektomi uygulanırken hemorajik sistit gibi benign nedenlerle 

uygulanacak cerrahi daha konservatif olmalıdır. Basit sistektomi kullanılan standart 

yöntemdir. Konduit için uygun segment seçimi etiyolojiye göre yapılmalıdır. 

Radyasyon ilişkili sistit durumunda transvers kolon radyasyon alanında 

bulunmadığından kullanılacak en iyi seçenektir. 

 

2.3. PRGF / PRP (Büyüme Faktörlerinden Zengin Plazma / Plateletten Zengin 

Plazma) 

2.3.1. Tanım 

PRGF belirli hacimdeki PRP’den hazırlanan, otolog plazma proteinleri ile 

karışık ve lökositleri uzaklaştırılmış trombositten zengin plazma olarak tanımlanır 

(284). PRP ise birim hacimde barındırdığı trombosit konsantrasyonun ortalama 
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değerden daha yüksek olduğu otolog plazmadır. PRGF ve PRP platelet kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü (TGF), insülin-benzeri 

büyüme faktörü (IGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi yara iyileşmesi ve 

doku tamiri ile ilgili büyüme faktörleri ile fibrin, fibronektin ve vitronektin gibi 

hemostaz ve adhezyonu sağlayan plazma proteinlerini içinde bulundurur (284-286). 

(Tablo 4) Klinik olarak etkin PRP tanımı ‘normal trombosit konsantrasyonunun en az 

dört katı trombosit içeriği olmalıdır’ şeklindedir. İyi hazırlanmış bir PRP örneğinin 5 

ml’sinde optimal 1,000,000 trombosit/μl bulunmalıdır (287, 288). 

 

Tablo 4. PRP içinde bulunan bazı büyüme faktörleri ve görevleri 

Büyüme faktörü Kaynak Fonksiyon 

Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü 

Trombositler Hücre replikasyonu ve anjiogenezin 

stimülasyonu, fibroblastlar için mitojen etki 

Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü 

Trombositler Anjiogenez 

 

Transforme edici büyüme 

faktörü – β1 

Trombositler Fibrozis ve hücre rejenerasyonu arasında 

anahtar regülatör 

Fibroblast büyüme faktörü Trombositler Myoblast proliferasyonunu stimülasyonu 

ve anjiogenez 

Epidermal büyüme faktörü Trombositler Mezenşimal ve epitelyal hücre 

proliferasyonu, diğer büyüme faktörlerinin 

güçlendirilmesi 

Hepatosit büyüme faktörü Plazma Anjiogenez, endotelyal hücreler için 

mitojen, antifibrotik 

İnsülin-benzeri büyüme 

faktörü-1 

Plazma Fibroblast stimülasyonu, büyüme ve tamire 

aracılık 

 

 

2.3.2. Tarihçe 

Büyüme faktörleri ilk olarak 1990’lı yıllarda maksillofasial cerrahi ve plastik 

cerrahide kullanımı ile popüler hale gelmiştir (287). Ortopedide ise son on yılın 

erken dönemlerinde kemik greftleri ile birlikte spinal füzyon ve kırık iyileşmesini 



 38 

hızlandırmak amacıyla başlamıştır (288). Ayrıca günümüzde PRP, baş-boyun 

cerrahisi, otolaringoloji, kardiyak cerrahi, oral cerrahide kullanım alanı bulmuştur 

(287). Kemik iyileşmesini hızlandırma konusundaki potansiyel faydaları üzerine 

tartışmalar halen devam etse de, kas ve tendon yaralanmaları ve dejenerasyonlarının 

tedavilerinde PRP enjeksiyonu kullanımı gün geçtikçe artan klinik ve laboratuvar 

kanıtları ile desteklenmektedir (289). 

 

2.3.3. Etki Mekanizması 

PRP etkisini platelet aktivasyonunu takiben bu büyüme ve farklılaşma 

faktörlerini salgılanmasıyla gösterir. Bu faktörler birbiriyle etkileşebilir, farklı 

dokularda farklı etki gösterebilir, etkisini gösterirken iyileşme ortamından da 

etkilenebilir. Yetişkin mezenkimal kök hücreleri, osteoblastlar, fibroblastlar, 

endotelyal ve epidermal hücreler PRP’deki büyüme faktörleri için spesifik hücre 

membran reseptörleri sentezlerler. PRP’nin bu büyüme faktörleri aracılığıyla birçok 

hücreyi aktive ederek yumuşak doku ve kemik iyileşmesini sağladığı 

düşünülmektedir (290, 291). Sistemik dolaşıma geçişi sorgulanarak yapılan bir 

çalışmada serum EGF düzeyinde geçici bir düşüş dışında dolaşımdaki sitokin 

konsantrasyonunda değişiklik izlenmemiştir (292). Bütün bu kanıtlara rağmen 

PRP’nin tam biyolojik içeriği ve net etkisi henüz tam olarak anlaşılamamıştır (290). 

PRP içinde bulunan büyüme faktörleri iyileşmeyi uyarır ve düzenler, hücresel 

düzeyde de mitogenez, kemotaksi, farklılaşma ve metabolizmayı düzenlerler (293). 

Makrofaj, monosit, nötrofil migrasyonunu sağlar ve aynı zamanda makrofajlardan 

İnterlökin-1 salınımını baskılayarak proinflamatuvar sitokinlerin salınımını da inhibe 

eder (294, 295). Bu iki yönlü etki mekanizması tamiri kolaylaştırıp doku yıkımını en 

aza indirerek iyileşme sürecini hızlandırır. 

Kajikawa ve ark. yakın zamanda PRP’nin dolaşımdan sağlanan hücrelerin 

enjeksiyon sahasına mobilize olmasını uyardığını ve tip I kollajen üretimini 

uyardığını bildirmiştir (4). PRP içinde bulunan lökositlerin etkisi tartışmalıdır. İn 

vitro kanıtlar iskelelet kası myotüplerinde nötrofil aracılıklı doğrudan yaralanma 

göstermiştir. Bu durum matriks metalloproteinazları ve nötrofiller tarafından salınan 
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reaktif oksijen türlerinin var olan doku hasarını şiddetlendirebileceğine işaret 

etmektedir (296). 

Yapılan çalışmalarda PRP ile muamele edilmiş hayvan modellerinde daha 

fazla hücre proliferasyonu ve anjiogenez olduğu gösterilmiştir (288). Virchenko ve 

Aspenberg tarafından 2006 yılında yapılan bir çalışmada PRP’nin tendon tamirinde 

başlangıç enflamatuvar fazı hızlandırabileceği ve erken mekanik yükleme için 

hücreleri daha hazır duruma getirebileceği sonucuna varılmıştır (297). İskelet 

kasında, PRP’deki büyüme faktörlerinin laboratuvar çalışmalarında inflamatuvar fazı 

düzenlediği ve iyileşmeyi artırdığı gösterilmiştir (288). Bir fare modelinde insulin 

benzeri büyüme faktörü-1 ve basit fibroblast büyüme faktörünün kas iyileşmesini 

artırdığı bulunmuştur (298). Shen ve ark. tarafından 2008’de yapılan çalışmada, 

transforme edici büyüme faktörü-β1 ve prostaglandin E2’nin iskelet kasının 

iyileşmesi sırasındaki fibrozis seviyesinin düzenlenmesinde sinerjistik oldukları 

bulunmuştur (299). 

 

2.3.4. Klinik Kullanım 

Erişkin bireylerin tendon onarımında birçok büyüme faktörü yer almaktadır. 

Bu faktörlerin yaralanma, büyüme veya onarım bölgesindeki hücreler tarafından 

lokal olarak sentezlendiği veya kanlanma ile ulaştığı düşünülmektedir.  Dirençli 

tendinopatilerde olduğu gibi bozulmuş iyileşme cevabının olduğu durumlarda 

dışarıdan bu faktörlerin verilmesi ile iyileşme yanıtı geliştirilebilmektedir (300) 

Doku iyileşmesi için gerekli olan trombosit konsantrasyonu ve büyüme 

faktörünün optimal miktarı üzerine tartışma devam etmektedir. Kemik ve yumuşak 

doku iyileşmesinde gelişme sağladığı kanıtlanmıştır (301, 302) Doku iyileşmesinde 

daha düşük doz uygulanmasının güvenilir olmadığı yada yüksek konsantrasyonların 

doku iyileşmesinde daha fazla yarar sağladığı henüz gösterilememiştir. 

Trombositopeni öyküsü olan, antikoagülan tedavi alan hastalar, aktif 

infeksiyon varlığı, kanser, metastatik hastalık ya da gebelik göreceli kontrendikasyon 

oluşturmaktadır (287).  PRP ile ilişkili olarak herhangi bir karsinogenez, hiperplazi 

ya da tümor büyümesi vakası bildirilmemiştir (303). Sağlık hizmetlerinin mevcut 

ekonomik sistemi göz önüne alındığında yeni bir tedavi yönteminin maliyeti önemli 
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bir noktadır. PRP hazırlama sisteminin maliyeti dağıtım yapan şirkete ve kurumsal 

ilişkilere bağlı olarak değişmekle birlikte, literatür tarandığında tek seferlik 

hazırlamada enjektör başına 150 $’lık bir ortalama maliyet oluşmaktadır (288). 

 

2.3.5. Hazırlanışı 

Otolog kandan doğru konsantrasyonda trombosit elde etmek için mutlaka çift 

santrifüj tekniği kullanılmalıdır. İlk çevirim plazmadan kırmızı kan hücrelerini ayırır 

ve bu kısım trombositleri, beyaz küreleri ve pıhtılaşma faktörlerini içerir. İkinci 

çevirim hassas bir biçimde plazmadaki trombositler ve birkaç kırmızı kan hücresi ile 

beraber beyaz küreleri birbirinden ayırır. Bu yumuşak çevrim ile PRP elde edilir ve 

trombositten fakir plazma ayrılmış olur. Santrifüj hızından veya süresinden bağımsız 

olarak, tek bir çevrim ile trombositler ve kan hücreleri karışacağından yeterli 

trombosit konsantrasyonu sağlanamaz; tek bir çevirim ile gerçek bir PRP elde 

edilemez (301). PRP otolog kandan elde edildiği için güvenlik bakımından endişeler 

en azdır, HIV ve hepatit gibi kanla bulaşan hastalıklar yönünden risk taşımaz. PRP 

içindeki artmış trombosit sayısı ile cerrahi bölgeye ulaşan büyüme faktörlerinin 

sayısı da artmaktadır. Herhangi bir enjeksiyon tekniğinde olacağı üzere potansiyel 

infeksiyonu engellemek amacıyla aseptik teknik kullanılmalıdır. Çeşitli laboratuvar 

çalışmaları PRP’nin antimikrobiyal etkisi olabileceğini öne sürmektedir (304). 

Ayaktan hasta için etkili preparasyon yapılabilmesini sağlayan birkaç PRP 

hazırlama sistemi mevcuttur. Otolog kan hacmi, santrifüj hızı/süresi, uygulama 

yöntemi, aktive edici ajan, lökosit konsantrasyonu, son PRP hacmi ve son trombosit 

ve büyüme faktörü konsantrasyonları gibi faktörler mevcut sistemleri birbirinden 

ayırmaktadır. Kalitatif ve kantitatif farklılıklar göz önüne alındığında PRP’nin klinik 

etkinliği için bildirilmiş kanıtlar hazırlama sistemlerinin tümü için genellenemez. 

Hastalar arasındaki hematolojik farklılıklar da (örn; lökosit ve trombosit sayıları) 

PRP preparasyonunun içeriğini etkileyebilir. Şu an için PRP uygulamaları halen 

deneysel olarak nitelendirilmekte ve üçüncü taraf ödeyiciler yani sigorta 

şirketlerinden tazmin edilmemektedir. 

PRGF hazırlanırken birçok farklı santrifüj tekniği tanımlanmaktadır. Yavaş 

santrifüj sonrasında en alta kırmızı kan hücreleri, hemen üstünde köpüksü tabaka 
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(buffy coat) bölümüne kadar da lökositler bulunur bu bölümün yukarısı ise PRGF 

elde edilen kısımdır (284). 

Kırmızı kan hücrelerini lökositler ve trombositlerden ayırmak için santrifüj ya 

da filtre kullanılır. Plazmanın yoğunluğu daha da artırılarak trombositten zengin ve 

trombositten fakir olmak üzere iki kısma ayrılır (305). (Şekil 3)  Kırmızı kan 

hücrelerinin ayrılmasının etkinliği ve trombosit konsantrasyonu hazırlama sistemine 

bağlıdır. Ancak bütün PRP preparasyonlarında pıhtılaşma faktörlerini de içeren 

plazmanın hücresel olmayan bileşenleri mevcuttur. 

 

 

Şekil 3. Tam kanın plazma ve hücresel komponentleri 

 

Deney hayvanları için PRP hazırlanışı 2007’de Nagae tarafından da 

tariflenmiştir (306). Bu çalışmada 12 haftalık Sprague Dawley sıçanlar (3 adet) PRP 

hazırlanmak üzere sakrifiye edilip her bir sıçandan 2.0 ml koagülasyonu engelleyici 

asit sitrat dekstroz içeren enjektörlere 20 ml taze kan alınmış, toplam 60 mL tam kan 

1500rpm (250g)’de 10 dk santrifüj edilmiş, takiben plazma kısmı toplanarak 3000 

rpm (1000g)’de 10dk daha santrifüj edilerek trombositler presipite edilmiştir. 

Santrifüj tüpünün dibinde presipite edilen trombositler 300 mikrolitre supernatanı 

(trombositten fakir plazma) ile PRP elde etmek için toplanmış, trombosit sayısı tam 

kanda, PRP’de ve PPP’de ölçülmüştür. Elde edilen PRP, tendondaki yaralı bölgede 
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kullanılacağı zamana kadar -80 
o
C saklanmış ve PRP’deki büyüme faktörlerinin 

konsantrasyonunu doğrulamak için TGF-β1 ve PDGF-BB konsantrasyonları 

periferik kan, PRP ve PPP’de ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. 

Bir başka yöntem de Aspenberg ve Virchenko’nun 2004 yılında sıçanlar 

üzerinde yaptığı çalışmada tanımlanmıştır (307). Tüm kanlar dişi Sprague-Dawley 

sıçanlardan (200gr) toplanmış, alınan kanların antikoagülasyonu sağlanmış, sitrat 

fosfat dekstroz (0.15 mg CPD/mL) tamponun 1mL’si 5mL kanı tamponlamak için 

kullanılmıştır. Daha sonra kan 220g’de 20dk. santrifüj edilip süpernatan, 

trombositten zengin plazmanın olduğu kısım, 480g’de 20dk. daha santrifüj edilerek 

2. santrifüjün çöken kısmı toplanmış ve trombosit konsantrasyonu Bürkner 

çemberinde litrede 1.5x10¹² olana kadar süpernatan kısım ile dilüe edilmiştir. 

Trombosit konsantrasyonu 20 U/L (200 ünite/mL) trombin eklenerek aktive 

edilmiştir. Graft versus host reaksiyonunu engellemek için, trombosit 

konsantrasyonuna uluslararası kan toplama standartlarına göre beyaz küreleri 

inaktive edici 25 Gy ile radyasyon uygulanmıştır. Cerrrahi uygulanana kadar 

maksimum 24 saat +4 ºC’de saklanmış. Cerrahiden 6 saat sonra 50 μL trombosit 

konsantrasyonu enjekte edilmiştir. 

 

2.3.6. Pıhtılaşmanın Engellenmesi 

Koagülasyonu önlemek için antikoagülan sitrat dekstroz fosfat (ACDA) veya 

Na sitrat ihtiva eden enjektöre hastanın kanı ilave edilerek düşük devirde 10 - 15 

dakika santrüfüj edilmiş trombosit içeren plazma alyuvarlardan ayrılmıştır. Elde 

edilen plazmaya antikoagülan (ACDA veya Na sitrat) eklenmiş ve yüksek devirde 10 

- 15 dakika santrifüj edilerek trombositler ayrılmış, üstte kalan plazma 

uzaklaştırılmış, böylece PRP hazır hale gelmiştir. Antikoagülanların ikisi 

trombositlerin metabolik ihtiyaçlarını karşılamakta ve hasar görmeden yaşamını 

devam ettirmesini desteklemektedir. Trombositlerin yaşamasını destekleyici en iyi 

antikoagülan sitrat dekstroz-A’dır (301). Sitrat kalsiyumu bağlayarak 

antikoagülasyon sağlar. Dekstroz, tamponlar ve diğer içeriklerde trombosit 

metabolizmasını destekler. Sitrat dekstroz-A, kan bankalarında trombosit 

transfüzyonlarında trombositi canlı tutmak adına tercih edilen antikoagülandır. Sitrat 
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fosfat dekstroz da PRP elde etmede oldukça kullanışlıdır. Sitrat dekstroz-A’ya benzer 

ancak destekleyici içerik daha azdır bu nedenle trombosit yaşamını korumada %10 

daha az etkilidir (301). Etilendiaminotetrasetik asit plateletlere zarar verdiğinden, 

trisodyum sitrat ise PRP hazırlanımı esnasında negatif etkisi gösterildiğinden 

kullanılması önerilmeyen antikoagülan ajanlardır (308, 309). 

 

2.3.7. Saklanması 

PRP antikoagüle halde 8 saat boyunca steril ve stabil kalabilir. Tam bir PRP 

taze bir pıhtı ve süpernatandan oluşmalıdır (301).  Forsberg ve ark. 2005’te 

yayınladığı makalede trombositlerin 20 - 24° C’de (oda sıcaklığında) sürekli olarak 

bir trombosit çalkalayıcı ile karıştırılarak 5 gün saklanabildiğini belirtmişlerdir (310). 

Derin dondurma işlevi, intrasellüler trombosit büyüme faktörlerinin salınması için 

kullanılan yaygın bir metottur. Dondurulmuş örneklerde biyolojik olarak aktif 

büyüme faktörlerinin in vitro etkilerinin değişmediği gösterilmiştir (311). 

 

2.3.8. Kullanımı 

Mükemmel güvenirlilik profili ve kolay hazırlanması göz önüne alındığında 

kullanımı oldukça kolay gibi görünmektedir. İzolasyon sonrası PRP, aktive edici bir 

ajan ile birlikte ya da yalnız başına kullanılabilir. Kalsiyum klorür ve/veya trombin 

ile enjeksiyondan hemen önce kombine edilmesi trombosit aktivasyonunu, pıhtı 

oluşmasını ve enjeksiyon sahasında büyüme faktörü salınımını başlatır. Ekzojen bir 

aktivatör kullanmadan PRP uygulanması sıklıkla yapılmaktadır ve bu şekilde 

uygulandığında kollajen aktivasyonunun yavaş olduğu yakın tarihli çalışmalarda 

gösterilmiştir (288). Cerrahi uygulamalarda, uygulama öncesi PRP yaygın olarak 

kalsiyum klorür ya da trombinle muamele edilmektedir. Böylece cerrahi bölgeye 

veya dikişe direkt uygulanabilecek macun ya da jel kıvamında bir pıhtı elde edilir 

(312). Aktivasyon işlemi kullanımdan hemen önce yapılmalıdır. Aktivasyon ile 

pıhtılaşma kaskadı başlayacak ve trombositleri aktive ederek büyüme faktörlerinin 

hızlıca salgılamasını başlatacaktır. Depo edilen büyüme faktörlerinin %70’i 10 

dakika içinde, tamamına yakını da ilk 1 saatte salınır (301). Trombosit ömrü boyunca 

(7 gün) bir miktar daha büyüme faktörlerini sentezlerler (301). 
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2.4. Hayvan Modellerinin Seçimi 

Çalışma planı yapılırken deneklerde MAS/İS hastalığına en yakın hayvan 

modeli oluşturulmaya çalışıldı. Yapılan literatür araştırmasında buna en yakın ve 

kolay uygulanabilen hayvan modelinin intravezikal HCl kullanılarak oluşturulduğu 

bulundu (313-317). Çalışmalarda kimyasal sistitin tam olarak ne zaman oluştuğu net 

olarak belirlenmemişse de en erken 2 saatte epitelyum dökülmesi, submukozal 

vazodilatasyon ve belirgin ödem oluştuğuna dair yayınlar mevcuttur (318). Bunun 

ardından ikinci bir grup olarak hemorajik sistit ele alınıp daha önce birçok kez 

kullanılarak neredeyse rutin hale gelmiş olan siklofosfamid modeli planlandı (319, 

320). Siklofosfamidin intraperitoneal enjeksiyonuyla 24 saatte sistit tablosunun 

oturduğu bildirilmiştir (321). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan 10.01.2013 tarih, B.30.2.HAC.0.05.06.00/15 protokol no ve 2012/58 

kayıt numarası ile onay alındı ve Hacettepe Üniversitesi Cerrahi Araştırmalar 

Birimi’nde Üroloji ve Histoloji - Embriyoloji anabilim dallarınca gerçekleştirildi. 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Ağırlıkları 2800 - 3200 gr arasında değişen, 36 adet Yeni Zelanda Beyaz 

tavşanı temin edildi. Üretral kateterizasyonun dişilerde zor olması nedeniyle 

deneklerin erkek olması uygun görüldü. Denekler, ortama alışmaları için çalışmaya 

başlamadan önce, bir hafta boyunca standart laboratuvar koşullarında (12 saat 

gündüz - 12 saat gece olacak şekilde ışıklandırma, 20 - 22°C oda ısısı, % 50 - 60 

nem) tutularak ortama alışmaları sağlandı ve ihtiyaçları kadar su ile yem verildi. 

 

3.2. Denek Grupları 

Çalışma için denekler kontrol serum fizyolojik, siklofosfamid ve hidroklorik 

asit olmak üzere 3 ana gruba ayrıldı. Her grup da kendi arasında PRP verilen ve 

verilmeyen olarak ikiye ayrıldı. Yapılan tüm üretral kateterizasyonlar uygun saha 

arınımını takiben steril tekniğe uyularak 6f kendinden kayganlaştırıcılı steril üretral 

kateter yardımıyla yapıldı. Deneklere yapılan bütün intravezikal uygulamalardan 

önce mesane boşaltıldı. Ayrıca hiçbir intravezikal uygulamadan önce sedasyon 

verilmedi. Gruplarda 6’şar denek olacak şekilde dağılım yapıldı. Çalışma planı 

aşağıda özetlenmiştir (Tablo 5). 
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Tablo 5. Çalışma planı  

Gruplar 0. saat 24. saat 48. saat 72. saat 96. saat 

SF SF - - - S 

SF + PRP SF - PRP - S 

HCl HCl - - - S 

HCl + PRP HCl - PRP - S 

CyP CyP - - S  

CyP + PRP CyP PRP - S  

(S: Sakrifikasyon, SF: SF uygulaması, CyP: Siklofosfamid uygulaması, HCl: HCl uygulaması, PRP: 

PRP uygulaması) 

 

 

3.2.1. SF ve SF + PRP Grupları 

SF ve SF + PRP gruplarındaki tavşanlara üretral kateter yerleştirilerek 

mesane içerisine 8 cc serum fizyolojik verildi ve 4 dakika beklendi. Ardından kateter 

çekildi. SF grubundaki deneklerin mesaneleri 96 saat sonra çıkarıldı. SF + PRP 

grubuna ise SF uygulamasını takip eden 48. saatte tariflenen teknikle hazırlanan PRP 

sedasyon verilmeden steril teknikle intravezikal olarak verildi. PRP instillasyonunun 

48. saatinde mesaneler cerrahi olarak çıkartıldı. 

 

3.2.2. CyP ve CyP + PRP Grupları 

CyP ve CyP + PRP gruplarına sedasyon verilmeden 300mg/kg siklofosfamid 

intraperitoneal (i.p.) yolla verildi. CyP grubundaki deneklerin mesaneleri 72 saat 

sonra çıkarıldı. Cyp + PRP grubuna ise CyP enjeksiyonundan 24 saat sonra 

hazırlanan PRP steril teknikle intravezikal olarak verildi. Bu grubun mesaneleri PRP 

instillasyonundan 48 saat sonra cerrahi olarak çıkarıldı. 
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3.2.3. HCl ve HCl + PRP Grupları 

HCl grubunda tavşanlara steril teknikle sedasyon verilmeden üretral kateter 

yerleştirilerek 1 cc 0,4N HCl mesane içine verilip 4 dakika beklendi ve kateter 

çekildi. HCl verilmesinden 96 saat sonra mesaneler cerrahi olarak çıkarıldı. 

HCl + PRP grubuna ise 1 cc 0,4N HCl mesane içine verildikten sonra 4 

dakika beklendi ve kateter çekildi. Yapılan çalışmalarda inflamasyonun tam olarak 

kaçıncı saatte oluştuğuna dair net bir değer bulunmamaktadır. Ancak epitelyum 

dökülmesi, submukozal vazodilatasyon ve belirgin ödem oluşması ikinci saatte 

başlamaktadır (313). Bu çalışmada inflamsyonun tam olarak yerleşmesi için 48 saat 

beklendi. Hazırlanan PRP 48. saatte intravezikal yolla mesane boşaltıldıktan sonra 

steril teknikle sedasyon verilmeden enjekte edildi. Denekler PRP verilmesini 

müteakip 48. saatte kontrol grupları ile birlikte sakrifiye edildi. 

 

3.3. PRP Hazırlanması ve Uygulanması 

Deneklerden kan alınması işlemi yüzeyel venlerin doluş hızının oldukça 

düşük olması ve bu esnada pıhtılaşmanın başlamasından dolayı intrakardiyak yolla 

yapıldı. PRP gruplarından intrakardiyak olarak elde edilen ortalama 4,5 cc (3,5 - 6 

cc) kan alınarak hemen 4,5 ml lik %3,2 sitratlı tüplere konuldu ve böylelikle 

antikoagülasyon sağlandı. Tam kan 1500 rpm (250g)’de, 10 dk süreyle santrifüj 

edildi. Sonrasında plazma kısmı (köpüksü tabaka + süpernatan) toplandı ve 3000 rpm 

(1000g)’de, 10 dk bir kez daha santrifüj edilerek trombositler presipite edildi (Resim 

1 - 2). Üst kısım yani trombositten fakir plazma uzaklaştırıldı (Resim 3). Bu şekilde 

elde edilen yaklaşık 1cc (0,8 - 1,2 cc) PRP intravezikal olarak steril teknikle verildi. 

PRP verilmeden önce de tüm deneklerin mesaneleri boşaltıldı. 
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Resim 1 - 2. İlk santrifüj sonrası kanın durumu ve santrifüj aleti 

 

 

Resim 3. İkinci santrifüj sonrası PRP eldesi 

 

3.4. Cerrahi Teknik 

Denekler 5mg/kg i.p. ketamin ile sedatize edildikten sonra orta hattan 

yaklaşık 5cm lik insizyon yapılarak cilt ciltaltı geçildi. Ardından kas tabakası 

geçilerek periton açıldı ve mesaneye ulaşıldı. Mesane hemen lateralindeki yağ 

dokusundan serbestlendi ve üretranın hemen üst kısmından bistüri yardımıyla 

kesilerek çıkarıldı (Resim 4). İşlem bitimini müteakip denekler CO2 solutulması 

suretiyle sakrifiye edildi. 
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Resim 4. Cerrahi Teknik  

 

3.5. Işık Mikroskobu İnceleme Yöntemi 

3.5.1. Örneklerin Hazırlanması 

Alınan doku örnekleri %10 tamponlu formalin tespit solüsyonu içinde 72 saat 

tespit edildi ve rutin ışık mikroskobu için takibe alındı. 

 

3.5.2. Kullanılan Malzeme ve Solüsyonların Hazırlanması 

3.5.2.1. %10 tamponlu formalin tespit solüsyonu 

 

%40 formaldehit 200 ml 

 Sodyum dihidrojen phosphate             (NaH2PO4.H20) 

(BDH Chemicals®) 

8 gr 

Sodyum phosphate (NaH2PO4) 

(BDH chemicals®) 

13 gr 

Distile su 1800 ml 

 

Yukarıdaki formüle göre hazırlanan karışım homojen olana kadar karıştırıldı 

ve dokuların tespiti için kullanıldı. 
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3.5.2.2. Hematoksilen - Eozin Boyası 

3.5.2.2.1. Hematoksilen Hazırlaması 

 

Hematoksilen kristali (Merck®) 7.5 gr 

%100’lük alkol 75 ml 

Alüminyum Amonyum sülfat (NH4Al(SO4).12H2O 150gr 

Distile su 1500 ml 

Mercuric oksit (Merck®) 7.5 gr  

 

Alkolde kaynatılarak eritilen hematoksilen ile suda kaynatılarak eritilen 

amonyum alum sıcakken birbiri ile karıştırıldı. Üstüne merkuri oksit eklendi. Çözelti 

koyu menekşe rengi alınca kap soğutuldu. 

 

3.5.2.2.2. Eozin Hazırlaması 

 

Eozin Y (Sigma E-6003) 3 gr 

Distile su  475 ml 

%96’lık alkol  125 ml 

Asetik asit 2 damla 

 

100 ml distile su içinde Eozin Y eritilikten sonra üstüne %96’lık alkol 

eklendi. Elde edilen karışım üzerine sırayla 375 ml distile su ve 2 damla asetik asit 

ilave edildi. 

 

3.5.3. Işık Mikroskobu İncelemesi İçin Dokuların Takibi 

Yukarıda belirtilen şekilde %10 tamponlu formalin solüsyonunda tespit 

edilen doku örnekleri takip için Leica TP 1020 ışık mikroskobu takip cihazına 

alındılar. Takip cihazında %70, %80, %90, %96 ve %100’lük alkollerden birer saat 

geçirilerek dehidratasyon sağlandı. 
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Şeffaflandırma için doku örnekleri 1’er saatten 2 kere Ksilol’den geçirildiler. 

Parafin alıştırma için örnekler 2,5 saat saf parafinde bekletildiler. Doku takip 

cihazından alınan örnekler Leica Eg1150H parafin istasyonunda saf parafine 

gömüldüler. Elde edilen parafin bloklardan kızaklı mikrotomla 5 m kalınlıkta 

kesitler alındı. 

 

3.5.4. Hematoksilen - Eozin ile Boyama 

Hazırlanan parafin bloklardan birbiri ardına alınan 5 mikron kalınlığındaki 

seri kesitler bir gece 60 
o
C etüvde bırakıldıktan sonra 45 dakika ksilolde tutularak 

deparafinize edildiler. Örnekler dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %80)  

geçirilerek rehidratasyon sağlandı. Bir örnek Hematoksilen – Eozin ile boyandıktan 

sonra dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Ksilolde şeffaflandırıldı.  

Kanada balsamı ile kapatıldı. DC490 dijital kamera (Leica, Wetzlar-Germany®) 

bağlı Leica DM6000B (Wetzlar-Germany®) mikroskop ile incelendi ve 

fotoğraflandı. 

 

3.5.5. Histopatolojik Değerlendirme 

Doku örneklerine ait kesitler DC490 dijital kamera (Leica, Wetzlar-

Germany®) bağlı Leica DM6000B (Wetzlar-Germany®) mikroskop ile incelendi ve 

fotoğraflandı. İnflamasyonun şiddeti her örneğe ait kesitte 10 alanda mukozal hasar, 

hemoraji, lökosit infiltrasyonu ve ödem kriterlerine göre değerlendirildi. Mukozal 

hasar tespit edilirken 100X büyütmede mukoza hasarı olmayanlar 0, hasar 

gözlenenler 1 olarak skorlandı. Değerlendirilen alanların toplam skoru alınabilecek 

maksimum skora bölünüp 100 ile çarpıldı. 

Hemoraji 100X büyütmede hemoraji olmayanlar 0, hemoraji gözlenenler 1 

olarak skorlandı. Değerlendirilen alanların toplam skoru alınabilecek maksimum 

skora bölünüp 100 ile çarpıldı. 

Lökosit (nötrofil ve mononükleer hücre) infiltrasyonu 400X büyütmede 

ekstravasküler lökosit gözlenmeyenler 0, 20’den az lökosit gözlenenler 1, 20 ile 45 

arası lökosit gözlenenler 2, her alanda 45’den fazla lökosit gözlenenler 3 olarak 
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skorlandı. Değerlendirilen alanların toplam skoru alınabilecek maksimum skora 

bölünüp 100 ile çarpıldı. 

Ödem 200X büyütmede ödem yoksa 0, hafif ödem varsa (bağ dokusunun 

kalınlığı değişmemişse) 1, orta ödem varsa (bağ dokusunun kalınlığı iki katından az 

artmışsa) 2, ciddi ödem  (bağ dokusunun kalınlığı iki katından fazla artmışsa) 3 

olarak skorlandı. Değerlendirilen alanların toplam skoru alınabilecek maksimum 

skora bölünüp 100 ile çarpıldı (322). 

Her örnekte 10 alanda X400 büyütmede mitozdaki hücre sayısı belirlenerek 

ortalama mitotik indeks hesaplandı (323). 

 

3.5.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Değişkenler bağlamındaki gruplar arasındaki olası farklılıkların istatistiksel 

anlamlı olup olmadıkları parametrik test koşullarının oluşmaması nedeniyle non-

parametrik testlerden Mann Whitney U testi aracılığı ile incelenmiştir. İstatistiksel 

analizler bilgisayar ortamında SPSS-13 yazılım programıyla yapılmıştır 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskopik Bulgular 

Mesaneler çıkarıldıklarında SF ve SF + PRP gruplarının görünümü birbirine 

benzerdi ve herhangi bir kanama göze çarpmıyordu. HCl ve CyP gruplarında ise 

belirgin hemoraji izlendi. Ayrıca mesane içerisindeki idrarın ileri derecede hematürik 

olduğu gözlendi. Dikkat çekici şekilde HCl + PRP ve CyP + PRP gruplarında idrarın 

hematürik olmadığı ve kanamanın belirgin derecede az olduğu tespit edildi (Resim 5-

6). 

 

 

Resim 5. HCl ve HCl + PRP gruplarının makroskopik görünümleri 

 

 

Resim 6. CyP ve CyP + PRP pruplarının makroskopik görünümleri 
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4.2. Mikroskopik Bulgular 

SF verilen grupta mesane duvarını oluşturan tunika mukoza, tunika 

muscularis ve tunika seroza tabakaları tamamen normal olarak izlendi. Dört, beş kat 

epitel hücrelerinden oluşan değişici epitel mesane lümeni etrafında bütünlüğünü 

koruyordu. Epitel altında bağ dokusu içinde normal damar kesitleri tespit edildi 

(Resim 7 - 11). 

 

  

Resim 7.  SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane görünümü. (Hematoksilen - 

eozin A: X25, B: X50) 

 

  

Resim 8. SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane duvarını oluşturan değişici 

epitel, altındaki bağ dokusu ve bağ dokusu altında düz kas kesitleri B: 

Epitel ve lamina propria’nın daha büyük büyütmede görüntüsü 

(Hematoksilen - eozin A: X100, B: X200) 
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Resim 9.  SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane duvarını oluşturan üç beş kat 

dizilmiş değişici epitel bütünlüğü bozulmadan izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

Resim 10. Aynı grubun daha büyük büyütmesinde değişici epitel bütünlüğü 

bozulmadan izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400) 

 

 

Resim 11. Aynı grubun daha büyük büyütmesinde değişici epitel bütünlüğü 

bozulmadan izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400) 
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SF + PRP verilen grupta lümeni çevreleyen değişici epitelin bütünlüğünü 

koruduğu izlendi. SF grubundan farklı olarak epitel içinde mitoz safhasında hücreler 

saptandı ve epitel altı bağ dokusunda ödem gözlendi. Bu ödemli bağ dokusunu 

çevreleyen detrüsör ve seroza tabakaları normal olarak saptandı (Resim 12 - 16). 

 

 

Resim 12.  SF + PRP uygulanan grubun mikrografında bütünlüğü bozulmayan 

değişici epitel, altında ödem ile genişlemiş bağ dokusu ve bu yapıları 

çevreleyen detrüsör kası ve tunika seroza izlenmektedir. (Hematoksilen 

- eozin X25) 

 

 

Resim 13.  SF + PRP uygulanan grubun daha büyük büyütmesinde değişici epitel, 

altında ödem ile genişlemiş bağ dokusu ve bu yapıları çevreleyen 

detrusor kası izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X50) 
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Resim 14. SF + PRP uygulanan grubun daha büyük büyütmesinde değişici epitel, 

ve altındaki bağ dokusu. (Hematoksilen - eozin X100) 

 

 

Resim 15. SF + PRP uygulanan grubun daha büyük büyütmesinde değişici epitel, 

altında gevşekten sıkıya doğru değişen bağ dokusu (Hematoksilen - 

eozin X200) 

 

 

Resim 16. SF + PRP uygulanan grupta değişici epitelde mitozda epitel hücreleri. 

(Hematoksilen- eozin X400) 
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SF ve SF + PRP grupları karşılaştırıldığında SF + PRP grubunda ödem ve 

mitotik indeksin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde fazla olduğu gözlendi (p=0,023, 

0,004). Diğer parametrelerde ise fark yoktu (Tablo 6). 

 

Tablo 6. SF ve SF + PRP gruplarının karşılaştırılması 

  SF 

n: 6 

SF + PRP 

n: 6 

p 

 

Mukozal abrazyon Ortalama 

SS 

Ortanca 

10,00 

10,95 

10,00 

10,00 

10,95 

10,00 

 

1,000 

Hemoraji Ortalama 

SS 

Ortanca 

13,33 

10,328 

20,00 

13,33 

12,11 

15,00 

 

1,000 

Lökosit infiltrasyonu Ortalama 

SS 

Ortanca 

8,88 

8,60 

10,00 

13,88 

15,40 

6,66 

 

0,623 

Ödem Ortalama 

SS 

Ortanca 

9,44 

12,00 

6,66 

41,66 

26,47 

46,66 

 

0,023 

Mitotik İndeks Ortalama 

SS 

Ortanca 

86,67 

43,205 

100,0 

150,00 

26,077 

145,00 

 

0,004 

 

HCl uygulanarak kimyasal sistit modeli oluşturulan gruba ait örneklerde 

epitelde yaygın hasar gözlendi. Değişici epitelin yer yer tamamen dökülmesi ile 

sadece bağ dokusundan oluşan çıplak alanlar izlendi. Epitel altındaki bağ dokusu 

içindeki damarlarda belirgin konjesyon saptandı. Lamina propria arasındaki 

kapillerlerde de belirgin konjesyon mevcuttu. Bazı alanlarda epitel içinde, epitel 

altındaki bağ dokusu içinde ve yer yer kaslar arasında belirgin kanama alanları 

belirlendi. Bu grupta lökosit infiltrasyonu belirgindi (Resim 11 - 25).  Bir örnekte 
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epitelin lümen boyunca tamamen döküldüğü kalan bağ dokusunda yaygın nekrotik 

hücreler ve lökositler tespit edildi (Resim 17 - 31). 

Yapılan istatistiksel analizde HCl grubununun tüm parametrelerde SF 

grubundan farklı olduğu sonucuna varıldı (Tablo 7). 

 

Tablo 7. SF ve PRP gruplarının karşılaştırılması 

  SF 

n: 6 

HCl 

n: 6 

p 

 

Mukozal abrazyon 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

10,00 

10,954 

10,00 

78,33 

19,408 

75,00 

0,004 

Hemoraji 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

13,33 

10,328 

20,00 

91,67 

13,29 

100,00 

0,003 

Lökosit infiltrasyonu 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

8,88 

8,60 

10,00 

80,00 

18,37 

80,00 

0,004 

Ödem 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

9,44 

12,00 

6,66 

87,77 

20,51 

95,00 

0,004 

Mitotik İndeks 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

86,67 

43,205 

100,0 

10,00 

0 

10,00 

0,036 
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Resim 17. HCl uygulanarak sistit modeli oluşturulan grupta epitelin mesane 

lümenin bir tarafında tamamen döküldüğü, epitel altındaki bağ dokusu 

içindeki ve tunika serozada yer alan damarların belirgin konjesyonu 

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X25) 

 

 

Resim 18. HCl uygulanan grupta mesane epiteli, altındaki bağ dokusu, genişlemiş 

damar kesitleri, düz kas demetleri ve onu saran tunika seroza 

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X25) 
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Resim 19.  HCl uygulanan grupta başka bir örnekte mesane epitelinin tamamen yok 

olduğu, altındaki bağ dokusunda nekrotik hücreler, lökosit infiltrasyonu 

ve damarlarda konjesyon, düz kas demetleri arasında belirgin hemoraji 

ve lökosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X50) 

 

 

 

 

Resim 20.  HCl uygulanan grupta bozulmuş mesane epiteli, altındaki bağ dokusu, 

genişlemiş damar kesiti, düz kas kesitleri izlenmektedir (Hematoksilen - 

eozin X50) 
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Resim 21.  HCl uygulanan grupta bozulan değişici mesane epiteli altında belirgin 

hemorajik alanlar (Hematoksilen - eozin X50) 

 

 

 

Resim 22. HCl uygulanan grupta bozulmuş değişici epitel hatta yer yer tamamen 

çıplak kalmış bağ dokusu, damarlarda konjesyon, bağ dokusu içinde ve 

kaslar arasında belirgin hemoraji ve lökosit infiltrasyonu izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin X50) 
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Resim 23.  HCl uygulanan grupta daha büyük büyütmede bütünlüğü bozulmuş 

değişici epitel, epitel altındaki damarlarda konjesyon, kaslar arasında 

belirgin lökosit infiltrasyonu izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin A, B: 

X100) 

 

 

  

Resim 24.  Aynı grupta bozulmuş değişici epitel, hatta yer yer tamamen çıplak 

kalmış bağ dokusu, damarlarda konjesyon, bağ dokusu içinde ve kaslar 

arasında belirgin hemoraji ve lökosit infiltrasyonu izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin A, B: X100) 
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Resim 25.  Aynı grupta daha büyük büyütmede bozulmuş değişici epitel, üst sağda 

epitelin dökülmesi ile çıplak kalmış bağ dokusu, epitel ve lamina propria 

arasındaki kapillerlerde ve lamina propriadaki damarlarda belirgin 

konjesyon, bağ dokusu içinde belirgin hemoraji izlenmektedir 

(Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

 

Resim 26.  Aynı grupta başka alanda bozulmuş değişici epitel, epitel içinde ve 

lamina propriada hemorajik alanlar, epitel ve lamina propria arasında yer 

alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bağ dokusu içinde belirgin 

hemoraji yanısıra lökosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - 

eozin X200) 
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Resim 27.  Aynı grupta başka bir örnekte epitel içinde eritrositler yanı sıra altındaki 

bağ dokusunda ödem. (Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

 

Resim 28.  HCl uygulanan grupta bozulmuş değişici epitel, epitel ve lamina propria 

arasında yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bağ dokusu içinde 

eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400) 
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Resim 29.  HCl uygulanan grupta bozulmuş değişici epitel, epitel ve lamina propria 

arasında yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bağ dokusu içinde 

eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin  X400) 

 

 

 

Resim 30.  HCl uygulanan grupta epitel tamamen dökülmüş, epitel ve lamina 

propria arasında yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bağ dokusu 

içinde hemorajik alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400) 
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Resim 31.  Aynı grupta başka bir alanda epitelde bozulma, epitel ve lamina propria 

arasında yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bağ dokusu içinde ve 

epitelde eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400) 

 

HCl + PRP uygulanan grupta epitelin bütün olduğu alanların yanısıra yer yer 

dökülmüş epitel gözlendi. Değişici epitel bazalinde mitozda epitel hücreleri tespit 

edildi. Değişici epitelin üst sırasında yer alan epitel hücrelerinde plazma birikimi ile 

şişme ve belirgin ödem saptandı. Bazı alanlarda epitelde, epitel altında bağ dokusu 

içinde ve yer yer kaslar arasında damarlardan eritrositlerin ve lökositlerin 

ektravazasyonu ile kanama alanları ve belirgin lökosit infiltrasyonu belirlendi (Resim 

32 - 36). Bir örnekte epitelin lümen boyunca tamamen döküldüğü kalan bağ 

dokusunda yaygın lökositler ve fibroblastlar izlendi (Resim 38,39). 

  

 

Resim 32.  HCl uygulanarak sistit modeli oluştulup ardından PRP verilen gruba ait 

mikrograf (Hematoksilen - eozin X25) 
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Resim 33. Aynı grupta başka bir örnekte epitelde bozulma, yer yer epitelin 

tamamının kaybı, bağ dokusu içinde hemoraji ve lökosit infiltrasyonu 

(Hematoksilen - eozin X50) 

 

 

  

Resim 34. HCl + PRP verilen grupta değişici epitelin üst sırasında yer alan epitel 

hücrelerinde plazma birikimi ile şişme, bağ dokusunda hemoraji alanları 

ve ödem izlenmektedir (Hematoksilen - eozin A, B: X200) 
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Resim 35. HCl + PRP verilen grupta epitel hücreleri arasında ve bağ dokusunda 

eritrositler, lamina propriada lökosit infiltrasyonu izlenmektedir 

(Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

 

Resim 36.  HCl + PRP verilen grupta epitel hücreleri arasında ve bağ dokusunda 

eritrositler, lamina propriada lökositler izlenmektedir (Hematoksilen - 

eozin X400) 
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Resim 37. HCl + PRP verilen grupta bazalde mitozda epitel hücresi. (Hematoksilen 

- eozin X400) 

 

 

 

Resim 38. Aynı grupta başka bir örnekte epitelde tamamen dökülme ve ülsere 

alanlar, bağ dokusunda belirgin lökosit infiltrasyonu izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin X50) 
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Resim 39. Aynı grupta epitelin döküldüğü alanda nekrotik hücreler, lökosit 

infiltrasyonu ve bağ dokusu içinde fibroblastlar belirgin olarak 

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X100) 

 

HCl ve HCl + PRP grupları arasında hemoraji, lökosit infiltrasyonu, ödem ve 

mukozal abrazyon açısından fark yoktu. Ancak mitotik indeks HCl + PRP grubunda 

anlamlı olarak yüksek olarak bulundu (p=0,002) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. HCl ve HCl + PRP gruplarının karşılaştırılması 

  
HCl 

n: 6 

HCl + PRP 

n: 6 

p 

 

Mukozal abrazyon 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

78,33 

19,40 

7500 

75,00 

21,67 

80,00 

 

0,871 

Hemoraji 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

91,67 

13,29 

100,0 

81,67 

22,28 

85,00 

 

0,389 

Lökosit infiltrasyonu 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

80,00 

18,37 

80,00 

92,22 

14,24 

96,66 

 

0,411 

Ödem 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

87,77 

20,51 

95,00 

95,55 

5,01 

96,66 

 

0,675 

Mitotik İndeks 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

10,00 

0 

10,00 

166,67 

17,51 

165,00 

 

0,002 
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CyP uygulanan grupta değişici epitelde hasar gözlendi. Değişici epitelin yer 

yer inceldiği epitel hücrelerinin dejenere olduğu fark edildi. Epitelin en üst sırada 

bulunan şemsiye hücrelerinde bozulma dikkati çekiciydi. Bazı örneklerde altaki bağ 

dokusundaki damarlardan kan hücrelerinin ekstravazasyonu sonucu epitelden lümene 

sızan eritrositler belirlendi. Epitel altındaki bağ dokusu içindeki damarlarda 

konjesyon tespit edildi. Bağ dokusunda lökosit infiltrasyonu saptandı. Damarlardan 

kan hücrelerinin ektravazasyonu ile bağ dokusu ve epitelde çok belirgin hemorajik 

alanlar izlendi (Resim 40 - 45). 

CyP ve SF grupları arasında da tüm parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı  

fark gösterildi (Tablo 9). 

 

Tablo 9. CyP ve SF gruplarının karılaştırılması 

  SF 

n: 6 

CyP 

n: 6 

p 

 

Mukozal abrazyon Ortalama 

SS 

Ortanca 

10,00 

10,954 

10,00 

68,33 

17,224 

70,00 

 

0,004 

Hemoraji Ortalama 

SS 

Ortanca 

13,33 

10,328 

20,00 

83,33 

27,325 

95,00 

 

0,003 

Lökosit infiltrasyonu Ortalama 

SS 

Ortanca 

8,88 

8,60 

10,00 

40,00 

5,16 

40,00 

 

0,004 

Ödem Ortalama 

SS 

Ortanca 

9,44 

12,00 

6,66 

83,33 

18,25 

83,33 

 

0,003 

Mitotik İndeks Ortalama 

SS 

Ortanca 

86,67 

43,205 

100,0 

10,00 

0 

10,00 

 

0,036 
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Resim 40. CyP verilen grupta mesane epitelinde incelme ve yer yer epitelde, 

altındaki bağ dokusu içinde eritrosit kümeleri ve damarlarda konjesyon 

izlenmektedir (Hematoksilen - eozin A, B: X25) 

 

 

Resim 41. CyP verilen grubun daha büyük büyütmesinde mesane epiteli ve epitel 

altındaki bağ dokusunda hemorajik alanlar, damarlarda konjesyon 

izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X50) 
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Resim 42. CyP verilen grubta mesane epitelinde bozulma, epitel altındaki bağ 

dokusu içinde eritrositlerin ekstravazasyonu ile hemorajik alanlar, ödem 

ve damarlarda konjesyon, lökosit infiltrasyonu izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin X100) 

 

 

 

 

Resim 43. Aynı grupta değişici epitelde bozulma, bağ dokusunda ödem ve 

damarlarda konjesyon, lökosit infiltrasyonu ve damarlardan kan 

hücrelerinin ektravazasyonu ile bağ dokusu ve epitelde hemorajik 

alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X100) 
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Resim 44. CyP verilen grupta değişici epitelde en üst sırada bulunan şemsiye 

hücrelerinde bozulma, epitel altındaki bağ dokusunda ödem ve 

damarlarda konjesyon, lökosit infiltrasyonu ve damarlardan kan 

hücrelerinin ektravazasyonu ile bağ dokusu ve epitelde çok belirgin 

hemorajik alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

 

Resim 45. CyP verilen grupta değişici epitelde en üst sırada bulunan şemsiye 

hücrelerinin kaybı, epitel hücreleri arasında kan sızması, epitel ile 

altındaki bağ dokusu arasında damarlarda konjesyon, lamina propriada 

lökosit infiltrasyonu ve damarlardan kan hücrelerinin ektravazasyonu ile 

bağ dokusu ve epitelde çok belirgin hemorajik alanlar izlenmektedir 

(Hematoksilen - eozin X400) 
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CyP + PRP uygulanan grupta epitel CyP uygulanan gruba göre korunmuştu. 

Epitel hasarının hemen altındaki bazal tabakada mitozda hücreler saptandı. Bağ 

dokusunda ödem, damarlarda konjesyon ve hafif lökosit infiltrasyonu izlendi. Bağ 

dokusunda veya kaslar arasında kanama alanları belirgin olarak azalmıştı (Resim 46 - 

52). 

 

 

Resim 46.  CyP + PRP verilen grupta değişici epitel, lamina propria, detrüsör kası 

ve tunika seroza izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X25) 

 

 

 

 

Resim 47.  CyP + PRP verilen grupta ödem, venlerde konjesyon izlenmektedir. 

(Hematoksilen - eozin X50) 
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Resim 48.  CyP + PRP verilen grupta üst tabakada bulunan şemsiye hücreleri ile 

epitelin bütünlüğünü koruduğu, bağ dokusunda ödem, damarlarda 

genişleme ve lökosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin 

X50) 

 

 

 

Resim 49. CyP + PRP verilen grupta ödem, venlerde konjesyon ve lökosit 

infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X100) 
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Resim 50. CyP + PRP verilen grupta lökosit infiltrasyonu izlenmektedir 

(Hematoksilen - eozin X200) 

 

 

 

Resim 51. CyP + PRP verilen grupta epitel hasarının hemen altında bazal tabakada 

mitozda hücreler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400) 
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Resim 52.  CyP + PRP verilen grubta epitelin bazal tabakasında mitozda hücreler 

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400) 

 

 

CyP ve CyP + PRP grupları arasında mukozal abrazyon ve ödem açısından 

fark izlenmedi. CyP + PRP grubunda hemoraji anlamlı olarak azalmış, lökosit 

infiltrasyonu ve mitotik infiltrasyonu anlamlı olarak artmış bulundu (sırasıyla 

p=0,006, p=0,038 ve  p=0,002) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. CyP ve CyP + PRP gruplarının karşılaştırılması 

  CyP 

n: 6 

CyP + PRP 

n: 6 

p 

 

Mukozal abrazyon 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

68,33 

17,22 

70,00 

53,33 

36,148 

65,00 

 

0,572 

Hemoraji 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

83,33 

27,32 

95,00 

15,00 

16,43 

15,00 

 

0,006 

Lökosit infiltrasyonu 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

40,00 

5,16 

40,00 

48,33 

7,52 

46,66 

 

0,038 

Ödem 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

83,33 

18,25 

83,33 

88,33 

16,83 

98,33 

 

0,789 

Mitotik İndeks 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

10,00 

0 

10,00 

151,67 

53,44 

145,00 

 

0,002 
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Gruplarda izlenen mukozal abrazyon, hemoraji, lökosit infiltrasyonu, ödem 

ve mitotik indeksin karşılaştırılmalı tablosu aşağıda verilmiştir (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Karşılaştırmalı Histolojik Bulgular 

GRUPLAR  LÖKOSİT 

İNFİLTRASYONU 

MUKOZAL 

ABRAZYON 

HEMORAJİ ÖDEM MİTOTİK  

İNDEKS 

        

       

       SF 

  

  

Ortalama 8,88 10,00 13,33 9,44 ,86 

SS 8,60 10,95 10,32 12,00 ,43 

Ortanca 
10,00 10,00 20,00 6,66 1,00 

 

 

SF + PRP 

  

  

Ortalama 13,88 10,00 13,33 41,66 1,50 

SS 15,40 10,95 12,11 26,47 ,26 

Ortanca 
6,66 10,00 15,00 46,66 1,45 

 

 

      HCl 

  

  

Ortalama 80,00 78,33 91,66 87,77 ,10 

SS 18,37 19,40 13,29 20,51 ,00 

Ortanca 
80,00 75,00 100,00 95,00 ,10 

 

 

HCl + PRP 

  

  

Ortalama 92,22 75,00 81,66 95,55 1,66 

SS 14,24 21,67 22,28 5,01 ,17 

Ortanca 
96,66 80,00 85,00 96,66 1,65 

 

 

     CyP 

  

  

Ortalama 40,00 68,33 83,33 83,33 ,10 

SS 5,16 17,22 27,32 18,25 ,00 

Ortanca 
40,00 70,00 95,00 83,33 ,10 

 

 

CyP + PRP 

  

  

Ortalama 48,33 51,66 15,00 88,33 1,51 

SS 7,52 34,30 16,43 16,83 ,53 

Ortanca 
46,66 55,00 15,00 98,33 1,45 

   

 

  Toplam 

  

  

Ortalama 47,22 48,88 49,72 67,68 ,9583 

SS 33,41 34,86 40,10 35,88 ,72482 

Ortanca 
43,33 50,00 30,00 78,33 1,1000 

  



 81 

5. TARTIŞMA 

MAS/İS ürolojinin en zor hastalıklarından birisidir. Gerek uzun yıllar boyu 

tanımı konusunda yaşanan çelişkiler, gerekse de etiyopatogenezinin ortaya 

konmasındaki zorluklar hekimlerin tanı ve tedavisinde en çok sıkıntı yaşadıkları 

hastalıklardan biri olmasını beraberinde getirmiştir. Bir ekartasyon tanısı olması 

nedeniyle tanı konuluncaya kadar yapılacak masraflar ve geçen süre önemli bir 

boyuta ulaşmaktadır. Ürolojik benign hastalıklar içerisinde belki de en fazla 

sosyoekonomik morbiditeye yol açan bu durum hastalar açısından da sıkıntı 

vericidir. Tanı konması için genellikle hastalar birden fazla defa doktora gitmek 

zorunda kalmakta ve sıklıkla da başka hastalıklar düşünülerek tedavi edilmeye 

çalışılmaktadır. Elbette MAS/İS insidansının yaklaşık 10/100.000 olması bu konuya 

yapılan yatırımın da az olmasına sebep olmuştur .(1) 

Hastalığın etiyolojisi net olmadığı için uygulanan tedavi semptomatik 

tedavidir. Bugüne kadar oral ve intravezikal tedaviler başta olmak üzere birçok 

yöntem denenmiş fakat hastalığın kontrolü ve semptomların giderilmesi tam 

anlamıyla sağlanamamıştır. Aslında bunun nedeni hastalığın kendi içinde bir süreç 

olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu süreç içinde erken dönemde müdahale 

edilebilirken bir noktadan sonra etiyolojiden bağımsız bir kronik ağrı sendromu 

ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle bu geri dönüşümsüz aşamaya geçmeden yapılacak 

tedaviler daha etkili olacaktır. 

Günümüzde MAS/İS için küratif bir tedavi seçeneği mevcut değildir (324). 

Bunun başında gelen neden ise etiyolojinin net olarak ortaya konamamasıdır. Ortaya 

atılmış teoriler içerisinde en fazla taraftar bulanlar, epitelyal GAG tabakasında hasar 

ve ürotelyum bütünlüğünün bozulması ve buna ikincil interstisyuma potasyum geçişi 

teorisidir (66). Bu nedenle ürotelyal hasarın düzeltilmesi hastalığın seyrini 

değiştirecektir. Bu çalışmada bu teoriler göz önüne alınarak interstisyel sistit için 

oluşturulan hayvan modelinde; epitel hasarı yaratarak epitelde oluşan bu hasarın 

iyileşmesinde PRP’nin katkısını araştırmak amaçlanmıştır. 

Hidroklorik asit ile oluşturulan sistit modeli başarılı olmuş ve bu grupta yer 

alan hayvanların mesanesinde makroskopik olarak elde edilen yoğun kanamalı bir 
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görünüme ek olarak yoğun epitel dökülmeleri, hemoraji, lökosit infiltrasyonu 

gözlenmiştir. Bu durum HCl’nin özellikleri ve önceki literatür bulgularıyla 

örtüşmektedir. PRP uygulaması sonrası ise makroskopik olarak kanamanın gözle 

görülür ölçüde azalmasına rağmen bu durum azalma mikroskopik olarak 

gösterilememiştir. PRP uygulanan hayvanlarda bazal membranın hemen üzerindeki 

hücrelerde hasta grubuna göre belirgin olarak daha fazla mitoz artışı izlenmiştir. Bu 

bulgu PRP’nin mitozu uyarıcı etkisinin hidroklorik asit uygulaması sonrası ortaya 

çıktığının bir göstergesidir. Ancak bu bulgunun anlamlı olabilmesi için PRP verilen 

grupta epitelin rejenerasyonunun hasta grubuna göre anlamlı olarak daha iyi ve daha 

kısa sürede oluştuğunu göstermek gerekir. Bu çalışmada mukozal hasarın yenilenme 

sürecinin erken dönemindeki değişiklikler araştırılmıştır. Bu nedenle epitelin tam kat  

rejenerasyonunun gerçekleşmesi için gereken süre olan 7 - 10 gün olduğu daha uzun 

süreli çalışmalar bu konu hakkında daha net bilgi verecektir. Bir diğer önemli nokta 

İS patogenezini birebir taklit edebilen bir hayvan modelinin olmayışıdır. Bu sebeple 

MAS/İS hastalarında izlediğimiz mast hücre ilişkisinin deneysel olarak ortaya 

konması oldukça güçtür. Gelecekte optimal hayvan modelinin bulunmasıyla özellikle 

İS patofizyolojisi ve PRP etki mekanizması hakkında daha net sonuçlar ortaya 

konabilecektir. 

Hemorajik sistit ise yine özellikle üroloji alanında tedavisi oldukça zor bir 

antiteyi temsil etmektedir (3). Etiyolojisinde siklofosfamid ilk sırayı almaktadır. 

Bunu radyoterapi ve özellikle bağışıklı sistemi baskılanmış hastalarda infeksiyöz 

nedenler takip etmektedir. Kemik iliği nakli yapılanlarda daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir. Hemorajik sistit etiyolojisinde siklofosfamidin bir metaboliti olan 

akrolein sorumlu tutulmaktadır. Akroleinin mukozal hasar oluşturarak hemorajik 

sistite yol açtığı bilinmektedir. Zaman içerisinde çeşitli oral ve intravezikal çeşitli 

tedavi seçenekleri ortaya konulmuş ancak kimi sistemik yan etkiler ve kimi başarısız 

sonuçlar nedeniyle rutin kullanılan bir ajan bulunamamıştır (229). Günümüzde rutin 

mesna kullanımı sonrasında siklofosfamid aracılı hemorajik sistit görülme insidansı 

azalmış olsa da bu durum ortaya çıktıktan sonra tedavisi oldukça zorludur (239). Bu 

nedenle sistektomi yapılan hastalar dahi mevcuttur. Bu çalışmada hemorajik sistitte 

oluşan mukozal hasar üzerine PRP’nin iyileştirici etkisinin gözlenebileceği 

düşünülmüştür. Böylece kimyasal sistite ek olarak siklofosfamid aracılı hemorajik 
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sistit modeli oluşturulmuştur. Bu modelde PRP'nin içinde bulunan fibrin, fibronektin, 

vitronektin gibi hemostaz ve adhezyonu sağlayan plazma proteinleri ve aktive olmuş 

trombositlere bağlı olarak kanamayı azaltacağı düşünülmüştür. 

CyP grubunda makroskopik olarak izlenen hemoraji mikroskopik olarak da 

gösterilmiş olup ek olarak yüzeyel epitel kaybı, lökosit infiltrasyonu, damarlarda 

konjesyon izlenmiştir. Beklendiği şekilde PRP hemorajik sistit modelinde de oldukça 

başarılı bir sonuç göstererek kanamayı bütün deney hayvanlarında gözle görülür 

oranda azaltmıştır. Bu sonuç mikroskopik olarak da hemorajik alanların azalması 

şeklinde gösterilmiştir. Önceki PRP grubunda olduğu gibi bazal membran üzerinde 

mitotik indeks artmış olarak izlenmiş ve yine PRP’nin epitel rejenerasyonunu 

hızlandırdığı yorumu yapılmıştır.  Aynı zamanda lökosit infiltrasyonu sadece CyP 

verilen gruba göre anlamlı olarak artmış olarak bulundu. Bu bulgu da lökosit 

migrasyonunu ve doku tamirini aktive ettiğinin bir bulgusu olarak değerlendirilebilir.  

Sonuç olarak 48 saatlik kısa bir dönemde dahi 1 cc lik tek instillasyonla PRP'nin 

makroskopik ve mikroskopik olarak oldukça etkili olduğu gösterilmiştir. Değişik 

dozlarda oluşturulmuş sistit modellerinde ve daha uzun takip süreleriyle bu 

bulguların desteklenmesiyle önümüzdeki yıllarda hemorajik sistit tedavisinde PRP' 

nin kullanıma girmesi mümkün görünmektedir. 

Uzun yıllardır diğer birçok branş tarafından kullanılan PRP'nin üroloji 

alanında şimdiye kadar uygulama alanı bulamamıştır. Sadece 2013 yılında 

vezikovajinal fistül tedavisinde kullanıldığı bir çalışmayla başarılı sonuçlar alındığı 

bildirilmiştir (325). Ancak literatürde mesane içine instillasyonunun yapıldığı bir 

çalışma bulunmamaktadır. Son zamanlarda PRP'nin dermatolojik hastalıklarda da 

kullanımı ile ilgili çok sayıda yayın çıkmaktadır. Yüz kırışıklığı ve akne tedavisinden 

tedavisinden alopesi areata'ya kadar geniş bir yelpazede kullanım alanı bulmaktadır 

(5). Ortopedi ve spor hekimliği alanında ise kronik tendinopati ve artropatilerde 

neredeyse günlük kullanıma girmiştir (288). İlk kullanım alanı olan maksillofasial 

cerrahi ve diş hekimliğinde oturmuş bir tedavi seçeneğidir (6). Bu kadar geniş bir 

kullanım sahası bulmasının altında PDGF, TGF, IGF, EGF gibi yara iyileşmesi ve 

doku rejenerasyonunu indükleyen molekülleri barındırmasından gelmektedir (326). 

Aslen PRP'de amaç düşük bir plazma hacminde olabildiğince trombosit toplamaktır. 

Bunların aktivasyonuyla ortaya çıkacak olan bu iyileşme faktörlerinin etkisi 
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mitogenez, kemotaksi, farklılaşma ve metabolizmanın düzenlenmesidir. İnterlökin 

2'yi baskılayarak ortaya koymuş olduğu anti-inflamatuvar etki bu esnada doku 

yıkımının minimal olmasını sağlar (295). Bu çalışmada asıl planlanan ise PRP'nin bu 

proliferatif etkisinin mesane epitelinin rejenerasyonunu hızlandırarak MAS/İS 

hastalığının altında yattığını düşündüğümüz epitel defektinin onarılmasını 

sağlamaktır. 

Bu çalışma platelet rich plasma'nın mesane dokusuna nasıl etki edeceğini 

gösteren literatürdeki ilk çalışma olması açısından bundan sonraki araştırıcılara yol 

gösterecektir. PRP’nin epitele direk teması ile büyüme faktörlerinin salgılanması ve 

bu faktörlerin parakrin etkileriyle bazal membranda hücre proliferasyonunu artırdığı 

öne sürülebilir. PRP’nin hasarlanmamış normal mesane mukozasında ödemi artırıp 

mitozu indüklemesi bunu desteklemektedir. PRP’nin yüzeyel etkisinin yanında 

oluşan epitel boşluğundan interstisyuma geçerek lokal kemotaktik etki gösterdiği 

teorisini ortaya atmamıza neden olmuştur. Hasarlanmamış epitelin altında mitozun 

artması bunu desteklemektedir. Elbette bunun ilerleyen zamanlarda 

immünhistokimyasal çalışmalarla bu dokularda büyüme faktörlerinin artışının 

gösterilerek desteklenmesi şarttır. Bu bilgiler ışığında PRP’nin MAS/İS hastalığının 

erken döneminde yani fibrozis başlamadan önce ve hemorajik sistitte 

uygulanmasının etkin olacağı düşünülmüştür. 

Çalışmanın en önemli sınırlamalarından birisi tavşanlardan pıhtılaşma 

olmadan kan elde edilmesinin oldukça güç olmasıdır. Normal şartlarda erişkin 

ortopedik işlemler için 20 cc venöz kan hızlıca antikoagüle edilmiş enjektörlere 

alınabilmekte, böylelikle yaklaşık 6 - 8 cc PRP elde edilebilmektedir. Ne yazık ki 

tavşanlardan periferik kan alımı ancak yüzeyel kulak venlerinden yapılabilmektedir. 

Bu venlerde sedasyon sonrası akım azaldığından bu esnada kanın pıhtılaşması sorunu 

yaşanmaktadır. Trombositlerin pıhtılaşma kaskadına katılması nedeniyle bu şekilde 

alınan kandan PRP edilemeyeceği açıktır. İntrakardiyak alınan kan örneği ise 

deneğin hayatta kalması gerekli olduğundan ortalama 5 cc civarında tutulmuştur. 

İkili santrifüj yöntemi sonrasında ortalama yalnızca 1 cc PRP elde edilebilmiştir. 

Anatomik mesane kapasitesi yaklaşık 50 cc, fonksiyonel mesane kapasitesi 30 cc 

civarında olan Yeni Zelanda tavşanlarında bu miktarın etkili olması bile etkileyicidir. 

Daha yüksek miktarda PRP instillasyonunun daha başarılı olabileceğini düşünmek 
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yanlış olmayacaktır. Çünkü artmış PRP miktarı artmış trombosit ve buna bağlı artmış 

büyüme faktörleri anlamına gelmektedir. Ayrıca miktarın artmasıyla birlikte birim 

mesane yüzeyine temas edecek olan PRP miktarı artacaktır. Bunun da epitel 

iyileşmesinin daha belirgin hale geleceği tahmin edilmektedir. Ayrıca tekrarlayan 

instillasyonların yapılmasının başarıyı arttırabileceği düşünülmüştür. Ancak 

tavşanların manipülasyonlardan kolaylıkla etkilenebilmesi bunu deneklerde yapmayı 

zorlaştırmaktadır. Literatürde birçok intravezikal ajanın tekrarlayan enjeksiyonlarıyla 

etkinliğin arttığı gösterildiğinden özellikle mesane gibi kas dokusuna oranla hızlı 

hücre döngüsüne sahip bir dokuda bu etkinin daha belirgin olacağını beklemek yanlış 

olmayacaktır. 

PRP hem aktive edilerek hem de aktive edilmeden kullanılabilmektedir (289). 

Normal diyeti müteakip ölçümlerde 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarının 100 - 250 

mg (15 - 20 mmol) olduğu bilinmektedir (327). Bu çalışma esnasında mesane içine 

uygulamalarda idrarda bulunan kalsiyumun aktivasyon için yeterli olduğu 

düşünülmüştür. Ayrıca kalsiyum ve trombinle muamele edildiğinde elde edilen 

jelimsi materyalin intravezikal uygulanmasının uygun olmadığı düşünülmüştür. 

İlerleyen zamanlarda daha iyi bir interstisyel sistit modeli ve daha fazla PRP 

elde etme kolaylığı sağlayan, böylece tek seferde daha fazla PRP’nin verilebileceği, 

tekrarlayan instillasyon zorluğu olmayacağı bir model ile bu öngörülerin 

kanıtlanması mümkün olacaktır. Ayrıca hazırlanmış olan PRP'nin içeriğinin ortaya 

koyulması çalışmanın sonuçlarının daha objektif olarak değerlendirilmesine olanak 

sağlayacaktır. İlerleyen dönemde yapılacak çalışmalarda aktif PRP'nin içindeki 

trombosit ve büyüme faktörlerin miktarlarının ölçülmesi ile içerik ile etki arasındaki 

ilişki daha net ortaya konulabilecektir. Ek olarak proliferasyonun en iyi 

belirteçlerinden proliferatif nükleer hücre antijeni (PCNA) immünhistokimyasal 

boyası ile proliferasyonun nükleer seviyede gösterilmesi çalışmaların etkinliğini 

artıracaktır . Elbette bu, daha geniş ve daha büyük bütçeli çalışmalarla mümkündür. 

Sonuç olarak bir pilot çalışma olması nedeniyle kısıtlılıkları olmasına rağmen 

PRP’nin normal mesane mukozasında, HCl ve CyP ile oluşturulmuş sistit 

modellerinde epitelyumda mitotik indeksi artırdığı, kanamayı azalttığı izlenmiştir. 

Bu kanıtlar, epitel rejenerasyonunu hızlandıracağını düşündürmektedir. Ancak bu 
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etkinin ilerleyen dönemlerde artan denek sayısı, daha iyi bir hayvan modeli, 

tekrarlayan instillasyonlar, instillasyon miktarlarının belirlenmesi ve daha uzun 

gözlem süreleriyle daha net bir şekilde ortaya konması gereklidir. Çalışmanın ilk 

sonuçları MAS/İS ve hemorajik sistit tedavisinde ilerleyen dönemlerde PRP’nin 

kullanımı konusunda ümit vericidir. 
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