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ve Kadın Ürolojisi Derneği (Society of Urodynamics, 
Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstructi-
on; SUFU) mesanenin dolumu sonrası gelişen, en-
feksiyon, malignite veya altta yatan başka bir neden 
olmaksızın 6 haftadan uzun süreli suprapubik ağrı ve 
sık idrar yapma şikayetlerinin olması olarak tanımla-
maktadır (1). Hastalar genellikle suprapubik bölgeye, 
pelvise, perineuma, vajinaya ve üretraya yayılan bir 
ağrı tarif etmektedirler. Bu şikayetler hastalığın erken 
dönemlerinde alevlenme ve remisyon dönemleri ile 
seyretse de, hastalığın ileri dönemlerinde şikayetler 

Giriş
İnterstisyel sistit (İS)/mesane ağrı sendromu idrar 
sıklığının artması, ani sıkışma hissi, noktüri gibi üri-
ner sistem semptomları ve pelvik ağrı ile karakterize 
olan mesanenin non-bakteriyel kronik inflamatuvar 
bir hastalığıdır. Kronik pelvik ağrı ise aralıklı veya 
aralıksız olarak pelviste yoğun hissedilen, fonksiyo-
nel yetersizliğin ortaya çıkabildiği ve medikal teda-
vilere dirençli 6 aydan uzun süren ağrı olarak tanım-
lanmaktadır. İS’i Uluslararası Kontinans Derneği (The 
International Continence Society; ICS) ve Ürodinami 
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Özet
İnterstisyel sistit/mesane ağrı sendromu, müsküler ve submukozal tabakaların etkilendiği mesanenin kronik inf-
lamatuvar bir hastalığıdır. Her iki cinsiyeti de ilgilendiren ve kronik pelvik ağrıya neden olan tahrip edici bir 
durumdur. Genellikle pelvik ağrıya neden olan diğer hastalıklarla karışmaktadır. Son yıllarda yapılan immuno-
histokimyasal ve klinik çalışmalarla patofizyolojisi aydınlatılmakta ve hastalara güncel tedavi seçenekleri sunul-
maktadır. Bu çalışmada güncel bilgiler ışığında interstisyel sistitin sınıflandırması, patofizyolojisi, tanı ve tedavi 
yönetimlerinin sunulması amaçlanmaktadır. 
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feksiyon gibi birçok mekanizma üzerinde durulmakta-
dır (9). Ürotelyal hücrelerin arasındaki sıkı bağlantıları 
sağlayan şemsiye hücreleri mesane yüzeyini kaplar ve 
mesane mukozasında idrardaki bakteri, iyonlar ve mo-
leküllere karşı direkt bakterisidal aktivite ile savunma 
mekanizması sağlarlar (10). Etiyolojik etkenlerin oluş-
turduğu musculus propria ve lamina propria inflamas-
yonu, mesanenin geçirgenlik bariyerini etkileyerek 
epitelyal sıkı bağlantıların ve apikal membranların ha-
sarlanmasına neden olabilmektedir (11). Mesane epi-
telyal yüzeyi glikozaminoglikan (GAG) tabakası ile ör-
tülüdür. GAG tabakası permeabilite ve anti-adherens 
fonksiyonları sayesinde bariyer görevi yapmakta ve 
hyaluronik asit (HA), heparin sülfat (HS), kondroitin sül-
fat (KOS), dermatan sülfat (DS) ve keratan sülfat (KES) 
gibi proteoglikan yapıda birçok molekül içermektedir. 
GAG tabakası üriner sistemin anatomik ve fonksiyonel 
bütünlüğünü koruma görevinde yer almaktadır. İS’in 
ana patogenezinde ürotelyum üzerinde toksik etkisi 
olan etmenlerin, mesane yüzeyindeki GAG tabakası-
nın oluşturduğu epitelyal bariyerin bozulması sonrası 
ürotelyumdan geçişi ile gerçekleşen sinir depolarizas-
yonuna bağlı ağrının oluştuğu ileri sürülmektedir (11, 
12). İS’in patogenezinde epitelyal geçirgenliğin bozul-
ması ana sebebi oluştururken; enfeksiyonlar, otoim-
münite, mast hücre tutulumu, nörojenik mekanizmalar, 
nitrik oksit metabolizması, idrar anormallikleri, pelvik 
organ çapraz duyarlılık artışı (visero-viseral yansıyan 
ağrı), genetik yatkınlık ve mikrobiyomlar kanıtlanan di-
ğer etkenler olarak sayılmaktadır (13-15). Ayrıca stre-
sin İS’i tetiklediği ve semptomlarını şiddetlendirdiğine 
yönelik kanıtlar bulunmaktadır. İS’li kadın hastalarda 
istirahat durumunda bile kalp hızlarının daha yüksek 
seyrettiği fakat bu durumun otonomik reaksiyona yol 
açtığı gösterilememiştir (16).

Tanımı ve Tanı Yöntemleri 
ICS’e göre mesane dolumuyla artan ve sık idrara çıkma 
şikayetinin eşlik ettiği kronik pelvik ağrı olgularında 
ayırıcı tanıda mutlaka İS akla gelmelidir. Tanı aşamasın-
da aynı şikayetlere yol açan diğer hastalıkların ekartas-
yonu önemlidir (17). Tanıda semptomların ve mesane 
patolojisinin olması gerekmekte ve mesanede patolo-
ji izlenmeyen hastalar aşırı aktif mesane (AAM) olarak 
tanı alabilmektedirler (Tablo 1) (18).

artarak hastalık daha da şiddetlenmektedir. Ek pa-
tolojilerin ve enfeksiyonun kanıtlanamadığı, gece ve 
gündüz artmış idrara çıkma sıklığının eşlik ettiği, me-
sane dolumu ile artan suprapubik ağrı şikayetlerinin 
birlikte gözlendiği bu klinik durum, 2004 yılındaki 
3. Uluslararası İnkontinans Danışma Kurulu (Interna-
tional Consultation on Incontinence; ICI) tarafından 
“ağrılı mesane sendromu” olarak tanımlanmış fakat 
2008 yılındaki dördüncü ICI tarafından bu termino-
loji “mesane ağrı sendromu” olarak tekrar güncellen-
miştir (2). Bu tanıma göre kanıtlanmış enfeksiyon ve 
tespit edilmiş başka bir patoloji olmaksızın mesane 
dolumuna bağlı oluşan suprapubik ağrının olması ve 
buna eşlik eden günlük işeme sıklığında artma duru-
mu ifade edilmektedir (3, 4).

Epidemiyoloji 
Tanımlamada ve sınıflandırmadaki değişiklikler nede-
niyle İS’in tahmini prevelansı zaman içinde artmaktadır. 
Farklı ülkelerde çeşitli prevelans değerleri mevcuttur; 
Avusturya nüfusunda 306/100,000, Japonya nüfusun-
da 265/100,000 olarak bildirilmektedir (5). Geçmiş 
tarihli çalışmalarda İS’in prevelansı 10-510/100,000 
olarak sunulmaktaydı. Ancak son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda hastalığın dahil edilme kriterlerine bağ-
lı olarak prevelansın %0,83-2,71 arasında değişiklik 
gösterdiği belirtilmektedir (6). Birçok çalışmada pre-
velansta 5:1 oranında veya daha fazla kadın hastanın 
yer teşkil ettiği görülmektedir. Bu durum erkek has-
talarda prostatitin bir komponenti olan kronik pelvik 
ağrı sendromu ve İS’in net ayrımının yapılamaması 
nedeniyle oluşmaktadır (7). Amerikan Üroloji Derne-
ğinin (American Urological Association; AUA) rapo-
runa göre kadın nüfusunun %2,5-2,7’sinin İS tanımına 
uyduğu belirtilmektedir. Ayrıca bazı çalışmalarda, İS’in 
erkek popülasyonunun sadece %9-11’de ortaya çıktığı 
görülmektedir (8).

Etiyoloji
İS’in etiyolojisinde bir veya daha fazla etkenin söz konu-
su olduğu ileri sürülmekte ve son yıllarda yapılan çalış-
malar bu konuyu aydınlatmak amacıyla yapılmaktadır. 
Sebep olarak epitelyum hasarı, mast hücre aktivasyo-
nu, nörojenik enflamasyon, otoimmün sebepler ve en-
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dir. Çalışmalar çeşitli ülser tipleri tarif etse de santrali 
erozyone görünümlü skarlı ve santralinden perifere 
doğru uzanım gösteren vaskülarizasyon varlığı ortak 
görünümdür (22). Glomerülasyonların oluşum meka-
nizması tam olarak anlaşılamamış olsa da mesane epi-
telinden salgılanan yüksek miktarlardaki anjiogenik 
büyüme faktörleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
Glomerülasyonlar ayrıca radyoterapi, toksik kimyasal-
lar veya kemoterapötik ajanlara maruziyet sonrasında 
da oluşabilir (23). Tanı aşamasında yapılan sistoskopik 
değerlendirmede lezyonun tanımlanması ve sınıflan-
dırılması önerilmektedir (24). 
	 Grade 0: Normal mukoza 
	 Grade 1: En az 2 kadranda görülen peteşiyel kana-
malar 
	 Grade 2: Geniş submukozal kanama 
	 Grade 3: Diffüz mukozal kanama 
	 Grade 4: Kanama/ödem ± mukozal ayrılma 

	 Epitelyal hücrenin proliferasyon ve gen ekspresyon 
bozuklukları İS hastalarının mesane biyopsilerinde 
saptanabilmektedir. Ancak tanı için biyopsi alınması 
zorunlu değildir (25). Tanıda opsiyonel olarak ultraso-
nografi, basınç akım çalışması, radyolojik değerlendir-
me ve potasyum testi de kullanılmaktadır (Tablo 2) (17, 
26). 

	 Avrupa İnterstisyel Sistit Çalışma Grubu (Europe-
an Society for the Study of Interstitial Cystitis; ESSIC), 
tanı için dikkat edilmesi gereken hususları, ayırıcı tanı-
da akılda tutulması gereken hastalıkları ve İS sınıflan-
dırmasını 2008 yılında yayınlamıştır. En az bir üriner 
semptomun eşlik ettiği, mesane kaynaklı olduğu dü-
şünülen pelvik ağrının olması, 6 aydır eşlik eden bası 
veya rahatsızlık hissinin var olması durumunda İS ta-
nısı konulması hususunda fikir birliği oluşmuştur (19). 
İS hastalarında ani sıkışma hissi görülebilmekte ve bu 
hastalara yapılan ürodinamik inceleme sonucunda 
%14’ünde AAM hastalarının sahip olduğu gibi detru-
sor aşırı aktivitesi saptanmaktadır (20). İS hastalarının 
tanısında kullanılması gereken iki sorgu formu mev-
cuttur. Bu formlar O’leary-Sant semptom skorlaması 
ve Pelvik ağrı sıkışma/idrar sıklığı semptom skalası 
(PUF)’dır (21). Bir tanı aracı olan sistoskopi ve mesa-
ne hidrodistansiyonu uzun süredir İS’in hem tanısında 
hem de tedavisinde tercih edilmektedir. Bu prosedür 
anestezi altında yapıldığında fibrozisin, glomerülas-
yonların (noktasal kanama odakları) veya Hunner ül-
serlerinin görülebilmesi için uygun mesane distansi-
yonu elde edilebilmektedir. İnterstisyel sistit veritabanı 
çalışmasına göre İS hastalarının %90’ında orta dereceli 
glomerülasyon tespit edilmektedir (8). Sistoskopik mu-
ayene özellikle Hunner ülserli tipin ayrımı için gerekli-

Tablo 1: Tanı Kriterleri 
 Kriterler

İnterstisyel sistit 1-	 Hipersensitif mesane semptomları
2-	 Mesane patolojisi
3-	 Mevcut semptomları yapacak başka hastalıkların bulunmaması

İnterstisyel sistit alt tipleri Hunner ülserli tip: Hunner ülserin görülebildiği tip

Hunner ülsersiz tip: Distansiyon sonrası kanamanın görüldüğü fakat Hunner 
ülserinin görülmediği tip

Tablo 2: Tanıda kullanılan klinik testler
Zorunlu Testler Anamnez, fizik muayene, tam idrar tetkiki

Önerilen İdrar kültürü, sitoloji, semptom skorları, işeme günlüğü, rezidüel idrar ölçümü, 
PSA testi, sistoskopi ± hidrodistansiyon

Opsiyonel Basınç akım çalışması, pelvik görüntüleme, mesane biyopsisi
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zu, PPS tedavisinin İS hastalarında hayat kalitesi artışı 
yarattığını belirtmektedir (33).

İmmunsupresifler
Organ transplantasyonlarında sıklıkla kullanılan siklos-
porin ilk olarak Forsell ve ark. tarafından İS hastalarının 
tedavisinde denenmiştir. On-bir hasta ile yapılan çalış-
mada 3-6 aylık tedavi neticesinde hastaların işeme sık-
lığı azalmış, ortalama ve maksimum idrar hacimleri an-
lamlı şekilde artmış ayrıca hastaların suprapubik ağrı 
skorlarında da azalma saptanmıştır (34). İS hastalarının 
tedavisinde PPS ile siklosporin karşılaştırıldığında, 6 
aylık tedavi sürecinde siklosporin tedavisinin şikayet-
lerin gerilemesinde ve irritatif semptomların düzelme-
sinde PPS’e üstün olduğu tespit edilmiştir (35). AUA 
kılavuzu da diğer tedavi ajanlarının başarısız olduğu 
durumlarda siklosporin başta olmak üzere immünsüp-
resif ajanları beşinci basamak tedavi seçeneği olarak 
önermektedir (27).

Analjezikler ve Antienflamatuvar İlaçlar 
İS’in tedavisinde çeşitli analjeziklerin kullanımı teda-
vinin bir parçasını oluşturmaktadır. Kronik ağrı send-
romu hastalarında IL-1 ekspresyonunun ve İS hasta-
larında IL-6 ve IL-8 ekspresyonunun kontrol grubuna 
göre daha yüksek olduğu çeşitli çalışmalarda göste-
rilmiştir (36). Kronik nöropatik ağrı sendromlarının 
tedavi seçenekleri arasında yer alan antidepresan-
lar, antikonvülzanlar ve opioidlerden de yarar sağ-
lanabilir. Asetaminofen içeren nonopiod analjezik-
ler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID) ve 
antispazmodik ilaçların kronik ağrı sendromlarında 
kullanımları mevcuttur (37). EAU kılavuzu da bu hasta 
grubunda NSAID’lerin uzun dönem yan etkilerini göz 
önünde bulundurmak şartıyla kullanılmasını öner-
mektedir (33).

Antihistaminikler 
Mast hücrelerinin nöronal aktivasyonunu bloke eden 
H1 reseptör antagonisti olan hidroksizin kullanılarak 
yapılan çalışmalarda hastaların semptomlarında %30 
iyileşme sağlanmıştır (38). Lewi ve ark. yaptığı çalışma-
da günde 3 kez 200 mg simetidin kullanan hastaların 

Tedavi Seçenekleri
İS hastalarında farmakoterapi öncesi birinci basamak 
tedavi olarak diyetin düzenlenmesi, stres düzeyinin 
azaltılması, biofeedback ve fizyoterapi gibi konservatif 
yaklaşımlar önerilmektedir (27). İS’in farmakoterapisini 
genel olarak oral ve intravezikal tedaviler olarak ikiye 
ayırabiliriz.

Oral Tedaviler

Antidepresanlar
Trisiklik bir antidepresan olan amitriptilin, İS’in teda-
visinde kullanılan en önemli oral ajanlardandır. Sero-
tonin ve norepinefrinin geri alımından sorumlu aktif 
transporter sistemini bloke ederek ağrılı uyaranların 
iletimini düzenlemektedir. Ayrıca H1 reseptör blokajı 
yaparak antihistaminik özellikleri ile sedatif etki oluş-
turmaktadır (28). Bu etkilerin yanı sıra mesane düz 
kasında α-adrenerjik reseptörleri ve serotonin resep-
törlerini bloke ederek, ß-reseptörlerini de uyararak 
daha fazla idrarın depolanmasını sağlamaktadır (29) 
Son yıllarda yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 
amitriptilin’in placeboya göre bir üstünlüğü olmadığı 
belirtilmektedir (17). AUA kılavuzu İS tedavisinde amit-
riptilin kullanımını tedavi seçenekleri arasında öner-
mektedir (30). Ayrıca doksepin ve desipramin de, İS 
tedavisinde kullanılan diğer antidepresanlardır ancak 
bu seçenekler konusunda yeterli çalışma bulunma-
maktadır (31). 

Pentosan Polisülfat
Heparin analoğu olan sentetik sülfatlı polisakkarit 
sodyum pentosan polisülfat (PPS), ürotelyumda bu-
lunan glizoaminoglikan tabakadaki eksikliğin onarıl-
ması ve böylece semptomların gerilemesi amacıyla 
kullanılmaktadır. İS tedavisi için PPS’in 100 mg’lık 
formu Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug 
Administration; FDA) onayı almıştır. İlk olarak Par-
sons ve ark. yaptığı plasebo kontrollü randomize 
çalışmada PPS tedavisinin İS hastalarında plaseboya 
göre üstün olduğu tespit edilmiştir (32). Sempto-
matik rahatlama için tedavi süresinin en az 6 ay-1 yıl 
olması gerektiği önerilmektedir. Avrupa Üroloji Der-
neği (European Association of Urology; EAU) kılavu-
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uygun bir ajandır. Ancak hastalar DMSO’a ait sarım-
sağa benzer kokusu nedeniyle ilacı bırakmak iste-
mektedirler. AUA kılavuzunda DMSO, İS hastalarında 
ikinci basamak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir 
(27).
	 İS tedavisi için kullanılan intravezikal Basillus Cal-
mette-Guerin (BCG)’in etki mekanizması belirsizdir. 
Peters ve ark. yaptığı çalışmada intravezikal BCG te-
davisi alan hastaların %60’ında iyileşme sağlanırken, 
plasebo grubunun ancak %27’sinde iyileşme sağlan-
mıştır. Ayrıca BCG tedavisi alan ve iyileşme sağlanan 
hastalarda 27 ay boyunca şikayetlerinin tekrarlamadı-
ğı gözlenmiştir (45). Etkinliği birçok çalışma tarafından 
gösterilen intravezikal BCG tedavisi günümüz klinik 
pratiğinde pek tercih edilmemektedir. Ayrıca EAU kıla-
vuzuna göre BCG’nin İS tedavisinde yer almadığı ifade 
edilmektedir (33).
	 KOS mesane GAG tabakasında yer alan ve İS’li has-
talarda mesane lümeni yüzeyinde eksikliği gösterilen 
bir proteoglikandır. İS tedavisinde GAG tabakasının 
yerine konulması 1990’lardan beri tercih edilen bir 
yöntemdir. GAG tabakasının yerine konulması, diğer 
kronik sistit çeşitlerinden ziyade İS hastalarında daha 
çok fayda sağlamaktadır (46). İS hastalarının 4 hafta 
boyunca haftalık olarak ardından 12 ay boyunca ayda 
bir kez 40 ml % 0,2’lik intravezikal KOS ile tedavi edil-
mesi hastaların %46,2’sinde başarı sağlamaktadır (47). 
İS hastalarında KS tek başına kullanılacağı gibi kombi-
nasyon tedavisi olarak da kullanılabilmekte ve tek ba-
şına yapılan tedaviden daha iyi neticeler elde edilebil-
mektedir. Son yıllarda yapılan klinik ve hayvan deneyi 
çalışmaları da bunu desteklemektedir (48, 49). EAU 
kılavuzu da intravezikal KOS’ın daha invaziv tedavilerin 
denenmesinden önce uygulanması gerektiğini bildir-
mektedir (33).
	 Sülfatlanmamış GAG olan HA çeşitli çalışmalarda 
İS’in bir intravezikal tedavi seçeneği olarak kullanıl-
mıştır ve sodyum hyalurinat olarak da bilinmektedir. 
Heparin, PPS ve KOS gibi hyalüronik asitin de ürotel-
yumdaki GAG tabakasında onarım sağladığı düşünül-
mektedir. Literatürdeki en geniş hasta serili çalışmada, 
121 İS’li hastaya 10 hafta süreyle 40 mg’lık HA tedavisi 
verildiğinde tedavi sonunda hastaların %55’nin hiçbir 
şikayeti bulunmazken, %84’ünün hayat kalitesinde ar-
tış sağlanmıştır (50). 

ağrılarında %71 gerileme ve hastaların %45’de de ağ-
rının tamamen sonlandığı gözlenmiştir (39). Antihista-
minik ajanlardan sadece hidroksizin AUA kılavuzu tara-
fından İS tedavisinde ikinci basamak tedavi seçeneği 
olarak önerilmektedir (27). 

Diğer Oral Ajanlar
Warren ve ark. 50 hasta ile yaptığı randomize kontrol-
lü çalışmalarında bir gruba 3 hafta boyunca doksisik-
lin, eritromisin, metronidazol, klindamisin, amoksisilin 
ve siprofloksasin tedavisi, diğer gruba ise plasebo 
vermiştir. Çalışma sonunda tedavi grubu ile plasebo 
grubu arasında tedavi başarısı açısından istatistiksel 
bir fark tespit edilmemiştir. Antibiyotik verilen grupta 
hastaların %80’de, plasebo grubunda ise hastaların 
%40’da yan etkilerin olduğu saptanmıştır (40). Burk-
hard ve ark.’nın çalışmasında kronik pelvik ağrı şikayeti 
olan 103 hastaya yapılan doksisiklin tedavisi sonrası, 
hastaların %71’inde şikayetlerinin gerilediği gözlen-
miştir (41). EAU kılavuzu da en az 6 haftalık antimikro-
biyal tedavinin İS hastalarında kullanılmasını önermek-
tedir (33).

İntravezikal Tedaviler
İS tedavisinde intravezikal ajanlarla mesane mukozası-
na direkt etki ile yüksek konsantrasyonlarda bile siste-
mik yan etkiler elimine edilebilir ve böylece tedaviye 
olan yanıt artmaktadır. 
	 Dimetil sülfoksit (DMSO), İS tedavisinde sıklıkla 
tercih edilen ajanların başında gelmektedir. Farma-
kolojik özellikleri arasında membran penetrasyonu, 
artmış ilaç absorbsiyonu, antiinflamatuvar etki, anal-
jezik etki, kollajen inhibisyonu, kas relaksasyonu ve 
mast hücrelerinden histamin salınımı olarak sayılabi-
lir (42). Klinik pratikte 50 ml’lik %50’lik DMSO’in 6 haf-
talık kullanımı ve daha sonra da semptomlar tekrarla-
yıncaya kadar ara verilmesi önerilmektedir (43). Vaka 
serileri ve retrospektif çalışmalara göre %80 başarı 
bildirilmektedir. Bir başka çalışmada DMSO ile tedavi 
edilen İS hastalarının %53’ünde semptomlarda düzel-
me gözlenirken, bu düzelme plasebo grubunda %18 
olarak saptanmıştır (44). Kolay uygulanabilirliği, yan 
etki profilinin düşük olması ve anlamlı semptomatik 
sonuçlar alınabiliyor olması nedeniyle İS tedavisi için 
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İS tedavisi konusunda yeterli kanıt henüz oluşmamıştır 
(56).
	 İS, hastaların farklı şikayetlere sahip olmaları ve 
tam olarak belirlenmiş tanı kriterlerinin olmaması 
nedeniyle artan klinik ilgiye rağmen günümüzde ha-
len hastaların hayat kalitesini azaltan bir durumdur. 
Patogenezinin daha iyi anlaşılması ile tedavide çeşitli 
gelişmeler sağlanmaktadır. Hasta eğitimi, diyet ma-
nipülasyonu ve analjezikler, İS’in ilk tedavi seçenek-
lerini oluşturmaktadır. Konservatif tedavinin başarısız 
olduğu durumlarda, oral veya intravezikal tedaviler 
denenmelidir. Ancak dirençli hastalara yüksek komp-
likasyon ve morbidite oranları ile ilişkili olan nöro-
modülasyon gibi daha invaziv cerrahi yöntemler de 
sunulmalıdır.
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