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Ozet

INTERSTISYEL SISTIT HAYVAN MODELINDE INTRAVEZIKAL
HYALURONIK ASiIT, KONDROITIN SULFAT VE HYALURONIK
ASIT-KONDROITIN SULFAT KOMBINASYON TEDAVILERININ
KARSILASTIRILMASI
Amac: Calismamizda ratlarda olusturulan interstisyel sistit modelinde, ¢
farkl1 intravezikal tedavi ajani; kondroitin sulfat, hyaltironik asit ve

hyaltironik asit-kondroitin sulfat kombinasyonun etkinlik acisindan

karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya 35 adet Wistar Albino cinsi, disi rat dahil edildi. Ratlar
kontrol, izotonik verilen, kondroitin stlfat verilen, hyaltironik asit verilen ve
hyaltironik asit-kondroitin stlfat verilen gruplar olarak 5 gruba ayrildi.
Kontrol grubu hari¢c tiim deneklerde kimyasal sistit olusturuldu. Kimyasal
sistit olusturmak icin bir seans 1 mllik %5’lik hidrojen peroksit uygulanda.
Kimyasal sistit olusturulduktan sonra tim deneklere intravezikal tedaviler
uygulandi. Tedavi stresi 7 gine tamamlanarak tim deneklere sistektomi
uygulandi. Sistektomi spesmenleri histopatolojik ve immuinohistokimyasal

inceleme icin patoloji laboratuvarina génderildi.

Bulgular: Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol grubunda
vaskuller konjesyon derecesi hem izotonik hem de hyaltronik asit
gruplarindan anlamli diizeyde dustk bulundu bunun disindaki gruplar
arast anlamli fark bulunmad: (p=0.002). Kontrol grubunda submukozal
0dem derecesi, hyaltironik asit-kondroitin stlfat verilen, izotonik verilen ve
hyaltironik asit verilen gruplardan anlamli diizeyde dustk bulundu.
Kondroitin stlfat grubunun édem derecesi de hyaliironik asit grubundan
anlamli duzeyde dusuk cikti. (p=0.001). Kontrol grubunda monontukleer
lenfosit derecesi, kondroitin stlfat verilen, izotonik verilen ve hyaltironik
asit verilen gruplardan anlamli dizeyde dustk bulundu ayrica hyaltironik
asit-kondroitin sulfat grubunun derecesi de hyaltironik asit grubundan
anlamli dizeyde duistik cikti (p=0.001). Kontrol grubunda grantilasyon
dokusunun derecesi, diger doért gruptan anlamlh dtizeyde distuk bulundu
ancak bu dort grup arasinda anlaml farka rastlanmadi (p=0.016). Kontrol
grubunda nétrofil derecesi, izotonik ve hyaltironik asit gruplarindan anlaml

diizeyde dustuk bulundu. Kombine grubunun noétrofil derecesi izotonik
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Ozet

grubundan anlamli diizeyde dustk cikti (p=0.001). Lokosit sayisinin en
diustk kontrol grubunda oldugu bunu ise sirasiyla hyaltironik asit-
kondroitin sulfat grubunun ve kondroitin sulfat grubunun izledigi
belirlenmistir. izotonik ve hyaltironik asit gruplarinin 1é6kosit sayisinin diger
gruplardan yuksek oldugu belirlendi (p=0.001). En distik mast hticre
sayisinin da kontrol ve hyaltironik asit-kondroitin stilfat grubunda oldugu

gozlendi (p=0.001).

Yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede izotonik grubunda ZO-1ve
UP-3’in anormal immunreaktivite oranin kontrol, kondroitin sulfat,
hyaltironik asit-kondroitin sulfat grubuna gére daha yuksek oldugu
belirlendi. Ayrica hyaltironik asit grubunda anormal oraninin kontrol
grubuna goére anlamli dizeyde daha yuksek oldugu goézlendi (p=0.002)
(p=0.010). E-cadherin anormalligi acisindan gruplar arasinda anlamli bir
farka rastlanmadi (p=0.562). Kontrol grubunda IL-8 derecesi kondroitin
stlfat, izotonik ve hyallironik asit gruplarindan anlamli dizeyde dustk
bulundu. HyallGironik asit-kondroitin stlfat grubunun IL-8 derecesi de

izotonik grubundan anlamli dlizeyde dusuik ¢ikt: (p=0.001).

Sonuc: Basta hyaltironik asit-kondroitin stilfat kombinasyon tedavisi olmak
lizere intravezikal tedavi yoOntemleri ile inflamatuvar stirecin baskilandigi ve

histopatolojik diizelmenin saglandig1 gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Interstisyel sistit; mesane agri sendromu; kondroitin

stlfat; hyaltironik asit



Abstract

COMPARISON OF INTRAVESICAL HYALURONIC ACID, CHONDROITIN
SULFATE AND COMBINATION OF HYALURONIC ACID-CHONDROITIN
SULFATE THERAPIES IN ANIMAL MODEL OF INTERSTITIAL CYSTITIS
Objective: In our study, three different intravesical treatment agents were
compared by the effectiveness; chondroitin sulphate, hyaluronic acid and
hyaluronic acid-chondroitin sulphate combination in a rat interstitial

cystitis model

Methods: Thirty-five Wistar Albino female rats were included in the study.
Rats were divided into 5 groups by treatment; given isotonic, chondroitin
sulphate, hyaluronic acid and hyaluronic acid-chondroitin sulphate.
Chemical cystitis was performed in all subjects except the control group.
1ml of 5% hydrogen peroxide was applied to create a chemical cystitis. After
chemical cystitis was performed, intravesical treatments were applied to all
subjects. The duration of the treatment was completed in 7 days and
cystectomy was performed on all subjects. Cystectomy specimens were sent
to the pathology laboratory for histopathological and immunohistochemical

examination.

Results: As a result of the histopathological examinations, there was no
significant difference between the groups except vascular congestion grade
is found to be significantly lower in the control group and both isotonic and
hyaluronic acid groups (p = 0.002). The submucosal edema grade was
significantly lower in the control group than in the hyaluronic acid-
chondroitin sulphate, isotonic and hyaluronic acid groups. The edema level
of the chondroitin sulphate group was also significantly lower than the
hyaluronic acid group. (p = 0.001). In the control group, the mononuclear
lymphocyte grade was significantly lower than those given chondroitin
sulphate, isotonic and hyaluronic acid, and the same grade in the
hyaluronic acid-chondroitin sulphate group was significantly lower than the
hyaluronic acid group (p = 0.001). In the control group, the grade of
granulation tissue was significantly lower than the other four groups, but
no significant difference was found between these four groups (p = 0.016).
In the control group, neutrophil grade was significantly lower than isotonic

and hyaluronic acid groups. The neutrophil grade of the combined group
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was significantly lower than the isotonic group (p = 0.001). It was
determined that the leukocyte count is lowest in the control group.
Hyaluronic acid-chondroitin sulphate and chondroitin sulphate groups
follows respectively. The leukocyte counts of isotonic and hyaluronic acid
groups were higher than the other groups (p = 0.001). The lowest mast cell
count was also observed in the control and hyaluronic acid-chondroitin
sulfate groups (p = 0.001). Immunohistochemical evaluation revealed that
the abnormal immunoreactivity of ZO-1 and UP-3 in the isotonic group was
higher than that of chondroitin sulfate, hyaluronic acid-chondroitin
sulphate group. In addition, an abnormal ratio of hyaluronic acid group was
found to be significantly higher than control group (p = 0.002) (p = 0.010).
There was no significant difference between the groups in terms of e-
cadherin abnormality (p = 0.562). In the control group, IL-8 levels were
significantly lower than chondroitin sulphate, isotonic and hyaluronic acid
groups. The IL-8 level of the hyaluronic acid-chondroitin sulphate group

was significantly lower than the isotonic group (p = 0.001).

CONCLUSION: Intravesical treatment with hyaluronic acid-chondroitin
sulphate combination therapy has been shown to suppress inflammatory

process and provide histopathological correction.

Keywords: Interstitial cystitis; bladder pain syndrome; chondroitin

sulphate; hyaluronic acid
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GIRIS ve AMAC

Interstisyel sistit (IS)/ mesane agr1 sendromu (MAS) sik idrar yapma, acil
idrar yapma istegi, noktiri ve pelvik agri ile karakterize olan etiyolojisi
bilinmeyen kronik bir mesane hastaligidir [1]. Kronik pelvik agr ise aralikli
veya araliksiz olarak pelviste yogun hissedilen, fonksiyonel yetersizligin
ortaya cikabildigi ve medikal tedavilere direncli 6 aydan uzun stren agri
olarak tamimlanmaktadir [2]. [S’i Uluslararasi Kontinans Dernegi (The
International Continence Society; ICS) ve Urodinami ve Kadin Urolojisi
Dernegi (Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogental
Reconstruction; SUFU), mesanenin dolumu sonrasi enfeksiyon, malignite
veya altta yatan baska bir neden olmaksizin 6 haftadan uzun sureli
suprapubik agr1 ve sik idrar yapma sikayetlerinin olmasi olarak
tanimlamaktadir [3]. Hastalar genellikle suprapubik boélge, pelvis,
perineum, vajina ve Uretraya yayilan bir agr tarif etmektedir. Bu sikayetler
hastaligin erken dénemlerinde alevlenme ve remisyon dénemleri ile seyretse
de, hastaligin ileri donemlerinde sikayetler artarak hastalik daha
siddetlenmektedir. Hayat kalitesini bozan bu hastalik her iki cinsi etkilese
de, yapilan calismalarda insidansin kadin agirlikli oldugu bildirilmektedir
[4]. Hastalik her hastay:r farkli seviyelerde etkiliyor olsa da, hastalarin
ginlik ve is hayatini olumsuz y6nde etkilemesinin yaninda sosyal ve aile
iliskileri tizerinde cesitli zararlara yol acmaktadir. IS’in kesin etiyolojisi
bilinmemektedir ve buna bagl olarak tani ve tedavi konusundaki gelismeler
yetersiz kalmaktadir [5]. IS hastalar1 genellikle alt triner sistem
semptomlarinin (AUSS) yami sira anksiye/depresyon, uyku bozukluklari,
cinsel fonksiyon bozukluklari, is hayatinda basarisizlik, seyahatten
kacinma, duygusal iliski kuramama gibi problemlere de sahiptir [6].
Mevcut literattirdeki etiyolojiye yoOnelik teoriler; otoimmutn nedenler,

belirlenemeyen bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, idrarda bulunan toksik
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maddelerin neden oldugu mesane yuzeyindeki hasarlar ve noérojenik
inflamasyon olarak sayilabilir [7]. GUnumizde IS tedavi secenekleri
arasinda davranis tedavileri, oral tedaviler, intravezikal tedaviler,
noromodulasyon ve cerrahi yer almaktadir [8]. Glikozaminoglikan (GAG)
tabakasinin yerine koyulmasini esas alan bazi intravezikal ajanlar ve
bunlarin kombinasyonlari klinik ve deneysel calismalarda kullanilmaktadir.
Bu ajanlarin birbirine Ustinltigh konusunda literatiirde kesin bir sonucg
olmamakla beraber bunlarin klinik pratige yansimasindaki bosluk
hekimlerin karar verme asamasinda zorluk cekmelerine, bu da hastalarin
tedavisinde eksikliklere yol a¢maktadir. Bu calismada deneysel hayvan
modelinde kimyasal sistit, bir nevi interstisyel sistit olusturularak
intravezikal ajanlardan; kondroitin sulfat (KS), hyaltironik asit (HA) ve bu
iki molekult ihtiva eden hyaltronik asit-kondroitin stlfat kombinasyon
(HA-KS) ajanlarinin tedavideki etkinliklerinin (antiinflamatuvar ve

rejeneratif) karsilastirilmasi planlandi.
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2.1. MESANE

2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Organizmada olusan metabolizma artiklarinin atilmasini saglayan idrar
(Griner sistem) ve genital organlar (genital sistem) ortak bir bosaltim yoluna
(kloaka) sahiptir. Kloaka onceleri kér bir kese seklindedir. Ust ve arka
tarafindan son barsak, 6én taraftan ise embriyolojik gelisiminin 16. gint
civarinda kloaka zarinin gelismesiyle es zamanli olarak vitelliis kesesi, arka
duvarinda da allantoenterik divertiktil veya allantois adi verilen bir
divertikil olarak adlandirilan baglanti sapi, yanlarda ise Wolf kanalinin

actigr deliklerle sinirlanmistir [9].

Yedinci haftada membrana kloakalisin septum Urorektale ile birlestigi yerde
primitif perinei olusurken, bu membran da Ustte membrana Utrogenitalis ve
altta membrana analis olarak ikiye boélintr. Boylece kloaka boslugu da 6n
ve arka olmak Uzere iki parcaya ayrilir. Ventralden membrana Urogenitalis
ve septum TUrorektale ile sinirlanan kloakanin 6n bélimuinden primitif
sints Urogenitalis ortaya cikar [10]. Bunun Ustte kalan bluytk bélimUtnden

mesane olusur.

Mesaneyi olusturmak Utizere Uirogenital sinlistin kranialde allantoisle devam
eden vezikal parcasi, ortada erkeklerde prostatik TtUretrayr (disilerde
Uretranin tamamini) olusturan pelvik parcasi, kaudalde fallik parca ile 3
kisma ayrildigi kabul edilir. Mesanenin buyltk kismi vezikal kisimdan
olusurken, trigonal kisim ise mezonefrik duktuslardan koken alir.
Kloakanin béltinmesi sirasinda mezonefrik kanallarin tomurcuklar:
halindeki Ureterler mesaneye ayri1 ayri girerler. Mezonefrik kanallar ve

Ureterlerin her ikisi birden mezodermal kaynakli oldugundan bu kanallarin



Genel Bilgiler

birlesmesiyle olusan mesane mukozasi da (mesane trigonu) mezodermal
kaynaklidir ve her iki kanal ciftinin arkasinda kalan bélim bu kismi
olusturur. Mesanenin geri kalan kismi sints Urogenitalis'ten gelistigi icin
endodermal kaynaklidir. Zamanla trigondaki mezodermal epitel endodermal
epitelle yer degistirir ve sonucta tiim mesane ici endodermal kaynakli
epitelle désenmis olur. Mesanenin allantois uzantis1 gdbekten mesane
apeksine dek uzayan kalin bir fibréz kordon halinde kasilinca urakus,
sonra da median umblikal ligament adini alir. Mezonefrik duktuslarin
mesaneye girdigi yer erkeklerde tiretranin prostatik kismina acilir ve kaudal

uclar ejekilatuar duktuslar: olustururken disilerde dejenere olurlar [11].
2.1.2. Mesane Anatomisi

Mesane; muskulomembranéz yapida olup, idrarin kabul edilebilir
araliklarla bosaltilmasini saglayan fonksiyonel bir kesedir. Sekli yasa,
cinsiyete, bos veya dolu olmasina bagli olarak degismektedir. Mesane
doldugunda yaklasik 500 mllik kapasiteye sahiptir ve bos mesane simfizis
pubis'in arkasinda yer alirken, cocuklarda ve yenidoganlarda desensus
tamamlanmadigindan daha yukari konumda bulunmaktadir. Dolu iken
ovoid sekilde olan mesanenin bos durumda iken dort adet ylizeyi vardir;
superior yuzeyini urakusla iligkili olan apeks olusturur, posteroinferior
ylzeyinin ya da tabaninin en asagidaki noktasi mesane boynudur ve iki
adet inferolaterel ylzeyi vardir. Urakus mesaneyi karin 6n duvarina
asmaktadir. Urakus fibréz yapida olup oblitere umblikal arterlerden biri ile
kaynasir. Mesanenin superior ylUzeyi peritonla kaplidir. Superior ylizeyi
ince barsaklar ve sigmoid kolonla komsudur. Mesanenin posterior
ylUzeyinde periton seminal vezikillerin seviyesine dogru uzanir ve rektumun
on tarafinda rektovezikal boslugu olusturmak icin birlesir. Anteroinferior ve
lateral ylizeyde mesane, retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu
ile pelvik yan duvara komsudur. Mesane anteriorda bulunan bosluga
retzius boslugu adi verilmektedir. Bu boslukta bir ven pleksusu (Santorini)
ve gevsek bag dokusu bulunmaktadir. Mesanenin tabani seminal vezikuller,
vaz deferensin ampullas: ve terminal Uretere komsudur. Mesane boynu,
simfizis pubis’in orta noktasinin 3-4 cm arkasinda bulunur. Mesane boynu

pelvik fasyaya siki sekilde baglidir ve prostat ile devam etmektedir.
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Kadinda mesanenin superior yuzeyindeki periton vezikouterin posu
olusturmak icin uterusun tuzerinden gelir ve arkaya dogru uterusun
lUzerinden devam edip rektouterin posu olusturur. Anterior vajinal duvar
lateralde  levator ani  kasmna  yapismaktadir. Pelvik  kaslarin
kontraksiyonunda mesane boynu yukselebilmektedir. Stres inkontinanslh
bircok kadinda mesane boynu simfizis pubisin altina diiser. Infantlarda
gercek pelvis sigdir ve mesane boynu simfizisin UGst sinirn seviyesindedir.
Mesane gercek bir batin i¢i organ olup, doldugunda gbébegin tizerine kadar

cikabilir. Pubertede ise mesane gercek pelvise dogru yukari cikar [12].
2.1.2.1. Mesane Dolasimi

Mesanenin arteryal dolasimini, arteria iliaca interna’nin dali olan arteria
vesica inferior ve arteria vesica superiordan alir. A. vesikalis superior
mesanenin Ust ve orta bolimunu, a. vezikalis inferior ise mesane tabanini
ve prostati beslemektedir. Ayrica komsuluk yaptigi organlari besleyen a.
glutealis inferior, a. obturatoria, a. vaginalis ve a. uterina da mesaneyi
besleyebilmektedir. Venleri ise pleksus halinde vena iliaka internaya drene

olur. Lenfatikleri ise iliak ve paraaortik lenf nodlarina drene olur [13].
2.1.2.2. Mesane Innervasyonu

Idrarin depolanmasi ve belirli araliklarla bosaltilmasi; mesane, mesane
boynu, uretra ve Uretranin cizgili kas yapisindaki sfinkterini de kapsayan
fonksiyonel yapilarin birlikte goérev almasi ile gerceklesmektedir [14].
Depolama fazinda mesane c¢ikist kapanir. Depolama fazinda mesane
duvarlarindaki gerilim esik degerin Ustline cikincaya kadar mesane
dolmaya devam eder. Mesanenin doluluk ve gerilimi pelvik sinirler
icerisinde afferent yolaklar ile sakral spinal kordun dorsal boynuzuna
tasinmaktadir. Idrar yapma esnasinda ise mesane cikisindaki kaslar gevser
ve mesane duz kasi kasilir, mesane ici basing¢ artar. Bu degisimler Uti¢ cesit
periferal sinir tarafindan kontrol edilmektedir. Bu sinirler; parasempatik
sinirler (pelvik sinir), torakolumbar sempatik sinirler (hipogastrik sinir) ve
somatik sinirler (pudendal sinir) olarak siralanmaktadir. Bu periferal
sinirler, efferent motor aksonlarinin yani sira afferent yolaklar1 da
icermektedir. Mesaneden c¢ikan afferent innervasyon, sempatik ve
parasempatik sinirler araciligir ile torakolumbar ve sakral seviyelerdeki

dorsal kok ganglionlarindaki hticrelere ulasir.
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Mesanenin kontraksiyonu esas olarak parasempatik sistem sayesinde olur
ve parasempatik sistem mesane icinde asetilkolinin ana ndérotransmitter

oldugu muskarinik reseptorler tizerinden etki géstermektedir [15, 16].

Ana noérotransmitter olarak norepinefrini kullanan hipogastrik sinirler ile
gerceklesen sempatik innervasyon, detriisér kas relaksasyonunu saglarken,
adrenerjik uyar1 ile detriisorun kasilabilirligi azaltmaktadir. Idrarin
mesanede depolanmasinda parasempatik sinirin etkinligi azaldiginda

adrenerjik inhibitér yolagin daha etkin oldugu tespit edilmistir [14].

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3. 6n boynuz ventrolateral
boélgede bulunan onufrowicz nukleusundan koken alir. Somatik efferent
lifler pudendal sinir icinde uzanarak pelvik taban kaslarini ve dis sfinkteri
kasar [17].

2.1.3. Mesane Histolojisi

Mesane duvar: epitel (Grotelyum), lamina propria, muskularis propria ve
adventisya olarak dort tabakadan olusmaktadir. Mesanenin i¢ yulzeyi,
mesane doldugunda diiz bir zemin, bosaldiginda ise katlantilar olusturan
transizyonel htuicreli epitel ile doselidir. Bu tabakanin altinda belli bir
oranda distansiyona olanak saglayan kalin fibroelastik bag dokudan olusan
lamina propria bulunmaktadir. Bu tabakada cesitli kan damarlarn ve
muskularis mukozay1r olusturan diz kas demetleri mevcuttur. Lamina
proprianin altinda mesane duvarinin diiz kasi mevcuttur. Kas lifleri
birbiriyle baglantili olarak icte longitudinal, ortada sirktiler ve en dista yine
longitudinal kas demetlerinden olusmustur. Detrtisér kasinin bu durumu
sferik sekilde mesane yapisinin bosalmas: icin ideal bir yap1

olusturmaktadir.

Mesane, ureter ve renal pelvis bolgelerindeki epitel tipi degisici
(transizyonel) epiteldir. Transizyonel epitel kalindir ve mesane bosaldiginda
6-8 tabaka epitel hiicresinden olusurken, dolu mesanede bu tabaka sayisi
2-3’¢ inmektedir [18]. Epitel tabakasinin altinda ktuguk, diizensiz kas lifi
gruplarindan olusan kesintili muskularis mukoza bulunur. Epitel tabakasi
3 katmandan olusmaktadir; stperfisyel, intermedial ve bazal. Stiperfisyal
katmandaki tek sira halinde, genis eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak
nukleuslu, mesanenin fonksiyonu ile uyumlu btiyiime ve kiictilme 6zelligine

sahip olan hiicreler semsiye hticreleri olarak adlandirilirlar. Intermedial
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hicreler kiiboidal veya alcak kolumnar sekildelerdir. Bazal tabaka, ince
bazal lamina Uizerine oturmus tek sirali kiboidal hticrelerden olusmaktadir
[19]. Lamina propria mukozal bazal membran ile muskularis propria
arasinda yer alir. Lamina propria gevsek bag doku icerisinde vaskuler ag ve
lenfatik damarlardan zengin olup, az oranda elastif liften olusmaktadir.
Lamina proprida genellikle ince bir tabaka halinde diiz kas hticreleri
izlenebilir. DUz kas huicreleri tabaka halinde izlenirse muskularis mukoza
olarak isimlendirilir [20]. Muskularis propria i¢ ve dis longitudinal tabaka
ile bunlar arasinda yer alan sirktler tabakalara ayrilmistir. Bu tabakalar en
fazla mesane boyun bolgesinde farklilasmistir. Mesane boynunun yapisi
kadin ve erkekte farklihk gostermektedir. Erkeklerde radyal olan i¢
longitudinal fibriller, Uretrada i¢ longitudinal dtiz kas tabakasi ile
devamlilik gbsterip internal meatustan gecerler. Orta tabaka mesane boynu
seviyesinde sirkller preprostatik sfinkteri olusturur ve bu tabaka
kontinanstan sorumludur. Dis longitudinal lifler mesane tabaninda en
kalindir. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan o6ne gecerler ve mesane
boynu cevresinde sirkuler bir halka olusturarak kontinansa katk: saglarlar.
Muskularis proprianin kalinligr kisiden kisiye, yasa ve gerilmenin

derecesine gore farklilik gésterir [20].

Mesanenin en dis ylizeyinde adventisya tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka
damar ve sinirden zengin bag dokusundan olusur ve cevre bag dokusu ile
devam eder. Mesaneyi Orten periton kismi ise tunika seroza olarak
adlandirilmaktadir. Kadinlarda st ylz, excavatio vezikouterina’nin
arkasinda kalan bolimu hari¢ olmak Uizere peritonla kaplhdir. Erkeklerde
Ust ylizin tamami peritonla kapli oldugu gibi arka bolimutin Ust ylzi de

peritonla kapli olabilir [21].

INTERSTISYEL SiSTiT/ MESANE AGRI SENDROMU

2.2.1. Tanim

Interstisyel sistit/mesane agri sendromu (IS/MAS) kronik pelvik agri, sik
idrara gitme, acil iseme hissi ile karakterize nonbakteriyel, inflamatuvar bir
hastaliktir. IS, sikayetlerin cesitli yéntemlerle azaltilabildigi fakat tam
tedavisinin muimkin olmadigl bir semptomlar kompleksidir. Kronik agri

sendromlari icinde yer alan IS tanim tipik sistoskopik ve histolojik bulgular
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ile ayirt edilebilir. Tani icin mesane duvarinda glomertlasyonun gortilmesi
sarttir [22]. Mesane dolumu ile artan basi hissinin olmasi, alt Uriner
sisteme ait en az bir sikayetin eslik ediyor olmasi ve diger tanilarin ekarte
edilebilmesi teshis icin gereklidir [23]. ICS, IS tanisinda agriy1 én plana
cikararak, bu klinik durumu IS/MAS olarak tanimlamistir. Bu tanima gore
kanitlanmis enfeksiyon ve tespit edilmis baska bir patoloji olmaksizin
mesane dolumuna bagli olusan suprapubik agrinin olmasi, buna eslik eden
glinliik iseme sikliginda artma durumu ifade edilmistir [24]. IS hastanin
klinik bulgularina dayali teshis edilen bir durumdur ve klinisyen tarafindan
tan1 asamasinda yuksek oranda sUphe gerektirmektedir. Genellikle diger
durumlar ekarte edildikten sonra teshis edilen bir sendrom olarak kabul
edilir. Ek patolojilerin ve enfeksiyonun kanitlanamadigi, gece ve glndiliz
artmis idrara c¢ikma sikhiginin eslik ettigi, mesane dolumu ile artan
suprapubik agri sikayetlerinin birlikte gozlendigi bu klinik durum, 2004
yilindaki 3. wuluslararas1 inkontinans danisma kurulu (International
Consultation on Incontinence) tarafindan ‘agrili mesane sendromu’ olarak
tanimlanmistir. 2008 yilindaki 4. uluslararasi inkontinans danisma kurulu
tarafindan bu terminoloji ‘mesane agri sendromu’ olarak tekrar
tanimlanmistir [25, 26]. Bu tanim agriy1 suprapubik bodlgede
sinirlamaktadir ve olusan bu agri mesane dolumunu takiben
goruldiginden hastalarin %36’sinda tani atlanabilir [27]. IS, hastalann
hayat kalitesini oldukca bozan bir hastaliktir. Simon ve ark. SF-36 (Short
Form-36) hayat kalitesi formu kullanarak yaptigi bir calismada hastalarin
%80’nin hayat kalitelerinin bozuldugunu tespit etmistir [28]. Japonya’da
yapilan baska bir calismada, IS hastalarinin hayat kalitesinin diyalize giren
kronik boébrek yetmezligine sahip hastalardan daha koétd oldugu tespit
edilmistir [29]. 19. yuzyilda IS patolojik bir antite olarak tanimlanmaktaydi
[30]. 1887°de Skene mukozay: tamamen veya kismen kaslara kadar tahrip
eden inflamasyonu tanimlamada interstisyel sistit terimini kullanmistir. 20.
ylzyillin baslarinda Guy Hunner, ortalama 17 yildir suprapubik agri, sik
idrara ¢ikma, noktliri ve sikisma sikayetleri olan sekiz kadin hasta bildirdi.
Bu hastalarda mesane duvarindaki kirmizi kanama alanlarini ve Hunner
Ulserini tarifledi. Yapilan calismalarda Hunner ulserine sahip hastalarin
daha yasli, mesane kapasitelerinin daha dustk ve iseme sikliklarinin daha
fazla oldugu tespit edilmistir [31]. Fakat ISli hastalarin ancak %5-20’sinde

bu tUlser saptanabilmektedir [32]. Borque ve ark. IS hastalarini kronik
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mesane agr1 sikayeti olan, sUrekli olarak gindiz ve gece idrara cikma
sikliginda artisi olan, her miksiyonda agr1 hissi duyan ve baslangicta sadece
genel durum bozukluguna sahip fakat daha sonra fiziksel ve mental
durumlarinin da etkilendigi hasta grubu olarak tariflemistir [33]. 1949
yilinda JR Hand, ilk defa IS hakkinda 223 hasta ile en genis vaka serisini
yayinlamis ve mesanenin dolumuyla olusan petesiyel kanamalan
tariflemistir [34]. Walsh ve ark. 1978 yilinda Handn tarifledigi petesiyal
kanamalar tarif etmek icin glomertilasyon terimini kullanmistir. Messing ve
Stamey ise IS’in bir dislama tanisi oldugunu belirtmislerdir. Tanida tilser
aramaktan ziyade semptomlari olan hastalarda genel anestezi altinda
mesane distansiyonu ile olusan bulgular ve glomertilasyonlarin hastaligin
ayirt edici 6zelligi oldugunu belirtmislerdir. [35]. IS tanimlamasi icin farkl
cografi bolgelerdeki tedavi yaklasimlar: Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek
Hastaliklar1 Enstittisi (National Institute of Diyabetes and Digestive and
Kidney Diseases; NIDDK) tarafindan karsilastirilarak 1987°de IS tanisi icin
bir konsensiis olusturulmustur [36]. 2006 yilinda NIDDK tarafindan IS
arastirma konferansinda Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Grubu
(European Society for the Study of Interstitial Cystitis; ESSIC) mesane agn
sendromunun tanisini, iki kriterin mevcut olmasi durumunda koyulmasini
Onermistir. Bunlar hidrodistansiyonla olusan sistoskopi bulgulart ve
mesaneden alinan biyopsinin histopatolojik degerlendirilmesi olarak
sayilabilir. Mesane agr1 sendromu semptomlarin 6zellikle mesanede
toplandigi, ani idrar sikismalarin oldugu, sik idrara gitme sikayetlerinin
oldugu ve tedavisinin tam mumkin olmadigi bir kronik agri sendromu
olarak tanimlanmistir. Bu durum visseral-noral agr1 sendromu olarak ta

tanimlanabilir.

1987 yilinda NIDDK tarafindan yapilan konsensusta olusturulan kriterler
hastaligi tanimlamak icin degil, temel ve klinik arastirma calismalarina
dahil edilen hasta gruplarini standardize ederek karsilastirilabilir hale
getirmek icin yayinlanmistir. IS bircok hastalik ile karisabilmektedir ve bu
da tanida karmasikliga sebep olmaktadir. Bu nedenle NIDDK cift yonlt tani
kriterleri olusturarak spesifik semptom ve bulgularla taniya giderken ayni
zamanda karisabilecek olan hastaliklari da dislamaktadir. 1988 yilinda
revize edilen bu kriterler 2008 yilina kadar kullanilmistir [26].
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NIDDK kriterlerine goére hastalarin kesin dahil edilme kriterleri; klasik
Hunner Ulserinin mevcut olmasi, sistoskopik incelemede
glomertlasyonlarin olmasi ve ek olarak mesane ile iligkili agr1 ya da ani
sikisma sikayetinin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Glomerulasyonlarin incelenmesi icin anestezi altinda mesane 80-100
cmH20 basinca kadar doldurularak 1-2 dak kadar beklenilmeli ve bdyle
degerlendirilmelidir. Degerlendirmeden 6nce mesane yaklasik iki katina
kadar distand®i hale getirilebilir. Glomertlasyonlar diffiz olmali ve en az
mesanenin U¢ kadraninda bulunmali ayrica her kadranda en az 10
glomertlasyon bulunmalidir. Glomerulasyonlar sistoskopi yapilan yol
boyunca bulunmamalidir (enstrimentasyona bagli artefaktlar1 diglamak
icin).

NIDDK kriterleri IS’li hasta secimi ve IS’i ekarte etme olarak iki gruptan

olusmaktadir (Tablo 2.1) [26].

Tablo 2.1. Ulusal Diyabet, Sindirim Ve Bobrek Hastaliklar1 Enstittisti'ntiin
(NIDDK) Interstisyel Sistit icin Diagnostik Tani Kriterleri

Hasta Secim Kriterleri:

1- Kesin dahil edilme kriteri: Endoskopide Hunner tlseri gértilmesi
2- Pozitif faktorler:
a- Mesanenin dolmasi ile artan, bosalmasi ile azalan agri
b- Suprapubik, pelvik, tiretral, vajinal veya perineal agri
c- Endoskopide glomertlasyon gérilmesi
d- Sistometride azalmis mesane kompliyansi
(IS denmesi icin 2 pozitif bulunmasi gerekmektedir)

IS Dislama Kriterleri;

1- Gaz veya swvi1 bir madde kullanilarak mesaneyi 350 ml’den daha fazla
doldurabilmek

2- 30-100 cc/dak dolum hiziyla, 100 ml gaz veya 150 ml siv1 ile doldurulmus
mesanede acil sikisma hissinin yoklugu

3- Sistometride yukarida tarif edilen dolum miktariyla istemsiz fazik mesane
kasilmalarinin varligi

4- Semptomlarin stresinin 9 aydan kisa olmasi

5- Nokttlirinin yoklugu

6- Semptomlarin antimikrobiyal, {Uriner antiseptik, antikolinerjik ve
antispazmodiklerle hafiflemesi

7- Uyanikken gtinde 8’den az sayida idrara ¢cikma siklig:

8- Uc aylik periyotta kronik sistit ve/veya kronik prostatit tanis1 almis olmak

9- Mesane ve/veya Ureter tasinin olmasi

10- Aktif genital herpes olmasi

11- Uterin, servikal, vajinal ve UGreteral kanserlerin biri veya birkacinin olmasi

12- Uretral divertiktil

13- Siklofosfamid veya herhangi bir cesit kimyasal sistit

14- Tuberktloz Sistit

15- Radyasyon Sistit

16- Benign veya malign mesane timort

17- Vajinit

18- Yasin 18’den kiiciik olmasi

10
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NIDDK ile IS hastalarinin %30’undan fazlasina tani koyulamamaktadir. Son
olarak, tani kriterleri ve smiflamalari Uzerinde ESSIC, uluslararasi
konsenstis olusturmak icin yeni tani kriterleri belirlemistir. Buna gore IS ya
da agrili mesane sendromu yerine “mesane agri sendromu” teriminin
kullanilmasi énerilmistir. 2008 yilinda ESSIC tani kriterleri belirlenirken IS
ile karisabilecek hastaliklar ve bunlarin dislama yoéntemleri de
tanimlanmistir (Tablo 2.2) [22]. ESSIC’e goére IS tanisi icin, semptomlar
kronik (>6 ay) olmali, pelvik agri, basin¢ ve rahatsizlik hissinin, mesane
dolumu, sikisma ve artmis idrar siklig ile iliskisi olmali ve pelvik bolgeye ait
semptom veya semptomlar1 yaratabilecek pek c¢ok hastaligin da eslik

etmemesi gerektigi vurgulanmistir [22].

Tablo 2.2. [S/MAS ile Karisabilecek Hastaliklar

Karisabilecek Hastaliklar Dislama veya Tani Yontemleri

Karsinoma ve karsinoma in situ Sistoskopi ve Biopsi

Ortak intestinal bakteriler Rutin bakteri kultira

Radyoterapi Medikal anamnez

Siklofosfamid ile birlikte uygulanan = Medikal anamnez

kemoterapi

Tiaprofenik asit ile yapilan Medikal anamnez

antiinflamatuvar tedavi

Mesane boynu obstriksiyonu ve Uroflowmetri ve Ultrasonografi

norojenik obstriiksiyon

Mesane tasi Goruntileme veya Sistoskopi

Distal tireter tasi, Girogenital Medikal anamnez ve /veya hematuri:

prolapsus, endometriozis, vajinal BT veya IVP ile tist Giriner sistem

kandidiyazis géruntilemesi

Servikal, uterin ve over kanseri Fizik muayene

[drar retansiyonu Ultrasonografi ile postmiksiyonel
rezidd olcimu

Asin aktif mesane Fizik muayene ve tirodinami

Prostat kanseri Fizik muayene ve PSA

Benign prostat hiperplazisi Uroflowmetri ve basin¢ akim
calismasi

Kronik bakteriyel prostatit ve kronik = Medikal anamnez, fizik muayene ve

non-bakteriyel prostatit kaltar

Pudendal sinir tuzaklanmasi Medikal anamnez, fizik muayene ve
sinir blogu taniy:1 kanitlayabilir

Pelvik taban iligkili agn Medikal anamnez ve fizik muayene

11
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2.2.2. Epidemiyoloji

[S’in kabul edilen bir taniminin olmamasi, etiyoloji ve patofizyoloji ile ilgili
belirsizliklerin bulunmas:1 literatirdeki calismalarin yorumlanmasini
zorlastirmaktadir.  Literattirde  birkac popllasyon bazli calisma
bulunmaktadir. Ilk poptlilasyon bazli calisma 1975 yilinda Oravisto
tarafindan yapilmistir. Bu calismada 1 milyon kisiye yakin bir
popllasyonda teshis konulan tim vakalar arastinlmistir. Hastaliin
kadinlardaki prevelans: 300/100.000 ve her iki cinsteki toplam prevelans
10.6/100.000 olarak tespit edilmis [37]. Roberts ve ark. calismasinda IS’in
insidans1 %5-50, prevelansi da %0.06-30 arasinda degistigi belirlenmistir.
Ayrica bu calismada 18 yasindan kictik hastalarin etkilendigi bildirilse de
bunun distk oranlarda oldugu belirtilmektedir [38].

Hemsire Saglik Calismasi 1 ve 2, Birlesik Devletler’deki prevelansin 56-
67/100.000 oldugunu ve bunun Avrupa’da bildirilen prevelans degerinden
lic kat daha fazla oldugunu tespit etmistir [39]. Amerikan Uroloji Birligi
(AUA)nin raporuna gére kadin niufusunun %2.5-2.7’sinin IS tanimina
uydugunu belirtmektedir. Ayrica bazi calismalarda, ISin erkek
populasyonunun sadece %9-11'de ortaya ciktigi gosterilmektedir [28].
Farkli ulkelerden cesitli prevelans degerleri bildirilmektedir; Avusturyali
kadinlarda 306/100.000, Japon kadinlarda 265/100.000 olarak
belirtilmektedir [40, 41]. 1990 yilinda yapilan Held ve ark. calismasinda,
hastaligin baslangic medyan yasinin 40 oldugu, hastaligin oldukca siddetli
olabildigi, bu nedenle hastalarin hayat kalitesinin diyaliz hastalarindan
daha kétti oldugu ve 1S’in yarattigi ekonomik kaybin 427 milyon $ oldugu
tespit edilmistir [42]. Ortalama 40 yas civarinda baslayan IS hastalarinin %
25 30 yasin altindadir [43]. Roberts ve ark. yaptigl calismada kadinlardaki
yillik insidansin 1.6/100.000 ve erkeklerde yillik insidansin 0.6/100.000
oldugu, erkek ve kadinlardaki kumulatif insidansin 70 yasinda
69.7/100.000 ve 80 yasinda 114.1/100.000 degerlerine yukseldigi tespit
edilmistir [38].

2.2.3. Iliskili Hastaliklar

lliskili hastaliklarin bilinmesi, etiyolojisi ve olas1 tedavisi net olarak
bilinmeyen kronik agri sendromunun tedavi asamasinda hekimler icin

cesitli fikirler sunabilmektedir. ISli hastalarda pelvik rahatsizlik, sirt agrisi,
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gogls agrisi, eklemlerde agri, karinda agr1 ve bas dénmesi sikayetlerinin
topluma gére daha ytiksek oranlarda oldugu belirtilmektedir [44]. Baz1 1S7Ti
hastalarin tiroid, otoimmun ve néromusktler hastaliklar: iceren ailesel bir
sendromun parcasi olabilecegi 6ne stirilmuiistiir [45]. 1S*in mesane Urotelyal
karsinomuna o6ncuiliik edebilecegine dair bir kani bulunsa da glincel
literattirde 1S’in premalign bir lezyon oldugunu destekleyen hicbir rapor
bildirilmemistir. 1973 yiinda Mayo klinikte yapilan bir calismada IS icin
tedavi alan 53 erkegin 12’de mesane kanseri, 224 kadinin ticinde mesane
kanseri tespit edilmistir [46]. Ayrica yine bu klinigin takibindeki hastalarin
hicbirinde karsinoma in situ saptanmamuistir [47]. Tissot ve ark. ise daha
once IS tanisi alan 600 hastanin %1l’inde sikayetlerin nedeninin
transizyonel hticreli karsinom oldugunu bildirmistir [48]. Bu nedenle 1S7Ti
hastalardan sistoskopi esnasinda idrar sitolojisi alinmali ve herhangi bir
stpheli lezyonun varliginda mesane biyopsisi uygulanmalidir. Murphy ve
ark. yaptign bir calismada da IS’in zaman icinde trotelyal karsinoma

donutsebilecegini gésteren herhangi bir kanitin olmadigini bildirmistir [47].

IS ile en sik iligkisi gbsterilen hastaligin, alerjik patolojiler oldugu ve IS
hastalarinin %45’inde alerji semptomlarinin mevcut oldugu bildirilmektedir
[34]. Baska bir calismada belirtildigi tizere; 40 yasindan 6énce IS tanisi
konulan hastalarin alerjik hastaliklarla daha fazla oranda karsilasma riski
bulunmaktadir. Bu hastalarin %4’tnde gida maddelerine kars: alerji,

%36’sinda polen alerjisi ve %15’inde astim bulunmaktadir [49].

[S’li hastalarin %30’unda irritabl barsak sendromu (IBS) bulunmaktadir.
[S’li hastalarda IBS varsa, visseral algilardaki degisiklikler sonucu mesane
dolumu sonrasi olusan agriya benzer sekilde diistik hacimlerdeki gaz ile
birlikte hastalar karin agris1 hissedebilirler. IS’li hastalarda normal saghkli
poptilasyona goére daha fazla bel agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, kalp
carpintisi, karin agrisi ve bas agrisi1 gérulmektedir. Belirli bir biyokimyasal
veya yapisal nedeni bulunmadig kabul edilen fibromiyalji, IS hastalarinda
siklikla gortlmektedir. Fibromiyalji baslica kaslar1 tutan kronik agrili bir
hastaliktir. Benzer semptomlara ve benzer tedavilere cevap veren bu iki

hastalik birbirleriyle ilintili kabul edilmektedir [S0].

Baz1 calismalarda IS ile sistemik lupus eritematozus (SLE) arasindaki
iliskiden bahsedilmistir [S1]. Burada ki belirsizlik hastalarda aciga c¢ikan

agrinin, SLEnin mesane tutulumundan mi yoksa SLEmnin sakral kord
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tutulumuna mi bagl olarak ortaya c¢ikan miyelopatinin sonucu olup
olmadigidir [52, 53]. SLE’de go6zlenen sistitin, tedavi amaciyla kullanilan
steroidlere basarili sekilde yanit vermesi ikinci sunulan go6risu
desteklemektedir [51]. Ayrica IS hastalarinda SLE insidansinin 30-50 kat
daha fazla oldugu bildirilmektedir [54].

IS popilasyonunda inflamatuvar barsak hastaliklarinin insidanst %7
civarindadir ve bu rakam genel poptulasyona gére 100 kat daha fazladir
[55].

IS ile gbéz kurulugu, agz kurulugu, artrit, ates, cilt kurulugu,
gastrointestinal ve akciger problemlerini de kapsayan ve kadin
poptlasyonunda daha siklikla gbértilen, otoimmun bir hastalik olan Sjégren
sendromu arasinda bir iliski gosterilmistir. IS hastalarinda ki Sjogren

sendromu insidansinin %28 oldugu rapor edilmistir [S6].
2.2.4. Etiyoloji

[S’in etiyolojisinde bir veya daha fazla etkenin séz konusu oldugu ileri
strilmektedir ve son yillarda yapilan calismalar bu konuyu aydinlatmak
amaciyla yapilmaktadir. Sebep olarak epitelyum hasari, mast hcre
aktivasyonu, nérojenik enflamasyon, otoimmuin sebepler ve enfeksiyon gibi

bircok mekanizma tizerinde durulmaktadir [S7].
2.2.4.1. Enfeksiyon

Genellikle IS sikayetleri olan hastalar birka¢c doktorun muayenesinden
gectikten sonra tani almakta ve baslangicta hastalar idrar yolu enfeksiyonu
gibi degerlendirilmektedir [42]. Cogu hastaya teshis konulmadan 6énce bir
ya da birkac kez antibiyotik tedavisi uygulanmistir. IS’li hastada nedenin
bulasici bir etkenden kaynaklandigini tespit etmek icin idrardan ve mesane

epitelyumundan bakteri, viris ve mantar ktltiirt yapmak gerekmektedir.

[lk olarak Hunner, IS’in hematojen disseminasyonuna ikincil olarak mesane
duvarinin kronik bakteriyel enfeksiyonunun bir sonucu oldugu fikrini ileri
surmuistiir. 1973 yiinda Harn ve ark. IS ile streptokokal ve post-
streptokokal enflamasyon arasinda bir iliski olabilecegini dlisinmusler [58].
1989 yilinda 20 IS 6én tanili hastanin 12’sinden alinan idrar érneklerinde ve
mesane biyopsilerinde bakteri izole edilebilmistir. Bakteri izole edilen 12

hastanin sekizinde ise bu bakterilerin zor lreyen bakteriler oldugu tespit
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edilmistir [59]. Ayrica Helicobacter pylori, Gardneralla vaginalis ve

Lactobasillerin etiyolojide rol oynayabilecekleri 6ne strilmustuir.

Ancak literatiirde pozitif ireme elde edilen calismalardan daha cok negatif
yonli calismalar mevcuttur. Ayrica etkenin tespitinde standart kulttrler
haricindeki tekniklerin de uygulanmasi 6nerilmektedir. Bunlar DNA veya
RNA sekanslarina yoénelik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi
yontemlerdir. 1994 yilinda sekiz hasta ile yapilan bir calismada DNA
sekanslar1 kullanilarak mikobakteri tespit edilmeye calisilsa da bu konuda
bir basar elde edilememistir [60]. Hukkanen ve ark. IS hastalarinin mesane
biyopsilerinde adenoviris ve BK virlls genomlarinin bulunmadigini
bildirmislerdir [61]. Baska bir calismada da IS hastalarinda Klamidya
pneumonia’nin majér dis membran protein geninin idrar PZR’da kontrol

grubuna gore daha yuksek oldugu tespit edilmis [62].

Sonug¢ olarak Ttriner enfeksiyonun hastalarda IS%1 indtikledigi kavrami
Uzerine tartismalar stirse de mevcut literattirde enfeksiy6z kaynakli bir

etiyolojik etkeni destekleyen cok az calisma bulunmaktadir.
2.2.4.2. Otoimmiinite

Immiin mekanizmalarin IS patogenezinde énemli bir role sahip olabilecegi
Uzerine bircok calisma yapilmistir. Mesanedeki inflamasyon sonucunda
mesaneye ait sinir biytume faktoérinde (NGF), mesanenin duyusal ve motor
innervasyonunda morfolojik degisiklerin olustugu go6zlenebilmektedir.
Inflamasyonun gerilemesi sonrasi olusan agrinin devamliligina sebep olarak
noroplastisite sayilabilir [63]. Mesane dis1 olusan inflamasyonlarin da
mesanede hissedilen agriya yol acabilecegi bildirilmektedir. Visseral
hiperaljezi ile iligkili irritabl barsak sendromu gibi agr1 sendromlarn siklikla
kronik pelvik agr1 veya IS ile iligkilidir. Bunun sebebi inflamasyon sonrasi
etkilenen organa ait duyarlihgi artmis olan nérondan kaynaklanan
nosiseptif duyu ile etkilenmeyen visseral organdan kaynaklanan duyunun
ayni dorsal kokte birlesmesi nedeniyle bir visero-viseral capraz

duyarlanmanin olusmasidir [64, 65].

[S’in otoimmtin nedenli olabilecegi ihtimali hakkinda ti¢ farkli mekanizma
ileri surulmustir. Mesaneye dogrudan otoimmun saldir1 olmasindan

kaynakli, baska etkenlerden olusan inflamasyona bagli doku hasarinin bir
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sonucu olarak ve son mekanizma ise bu otoimmun yolagin rastlantisal

olabilecegi ihtimalidir [66].

47 1S hasta ile yapilan calismada, 33 hastada mesane duvarinda immtin
depozitler tespit edilmistir. Ayrica bu hastalarda serum incelemesi
yapilarak, immutin bir yanitin varligi desteklenmis ve klasik kompleman

sisteminin aktivasyon yolunun etkisi kanitlanmistir [67].

Held ve ark. IS’li hastalarin mesanelerinde tiim tabakalarda CD4+ hiicre
predominansi saptamiglardir [42]. Ayrica [Sli ve bakteriyel sistitli
hastalarda trotelyumda ve submukozada CD4+ ve CD8+ huicre artisi tespit
edilmistir [68]. Bircok inflamatuvar medyatoérlerin IS ile iliskileri
arastirilmistir. [S’teki mesane inflamasyonu, interlékin-6 (IL-6)’nin
yukselmesiyle ve mesane hidrodistansiyonu sonrasit olusan kallikrein
sisteminin aktivasyonu ile aciklanmaktadir. Kininler potent inflamatuvar
peptidlerdir ve [S’deki inflamasyondan sorumlu potansiyel medyatérlerdir
[69].

Enfeksiyonda artis gdsteren ve [Sli hastalarin mesanelerinde de artis
saptanmasi beklenilen nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin, 1S7i
hastalarda tam tersi olarak azalmis Uriner NOS aktivitesinin saptanmasi

etiyolojideki beklenilen immiin mekanizmaya uymamaktadir [70].

[S’in etiyolojisindeki yeri hentiz kesin olarak belirlenemeyen immiin
sistemin rolli, bu mekanizmanin hastalar icin hedef tedavi secenegi olma

olasiligini ortadan kaldirmaktadir.
2.2.4.3. Mast Hiicre Tutulumu

Mast htcreleri insanda 30 um buyukltigtindedir ve sitoplazmalarinda 50-
500 adet salg1 grantilti ihtiva eden bag doku htuicreleridir. Mast hiicrelerinin
baslica akut inflamatuar cevaplarda ve alerjik bozukluklarda goérev aldiklari
bilinse de bu goérevlerinin yani sira yara iyilesmesi, kemik remodelling,
anjiogenezis ve neoplazmlara karsi olan reaksiyonlarda cevap yanit olarak
gorev aldign da Dbilinmektedir. Genellikle gastrointestinal sistem
mukozasinda, solunum yollarinda, deride, merkezi sinir sisteminde,
periferik  sinir sisteminde, mesanede, kan ve lenf damarlarinda
bulunmaktadir. Mast hucreleri cesitli kronik inflamatuvar hastaliklarda
proinflamatuvar medyatérler salgillayarak crohn, skleroderma, romatoid

artrit gibi hastaliklarin seyrine katkida bulunurlar. Konagin inflamatuvar ve
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immun yanitini baslatmak ve koordine etme gérevi bulunan mast hucleri,
stress ile kotlilesen ve aralarinda ISin de sayilabilecegi bircok

noéroinflamatuvar hastaligin patogenezinde yer almaktadir [71].

Mast hticrelerinin siklikla ISin patogeneziyle iliskisi oldugu bilinmekte
ayrica patognomonik bir belirleyici olarak da kabul edilmektedir [72]. ik
olarak Simmons ve ark. IS sebepleri arasinda mast hiicrelerini 6ne
surmustur [73]. Mast hucreleri immunglobulin-E (Ig-E) sentezi sirasinda
granullerine histamin sentezler ve olusan allerjik reaksiyonlarda (Tip 1
hipersensivite) inflamatuvar strece katkida bulunmaktadir. Ig-E mast
hiicre reseptorlerine tutunurken, antijen Ig-E’ye baglanir ve bu sulrec
degrantilasyonla sonuclanir. Mast htcreleri nétrofil, T ve B lenfositler,
monositler ve eozinofillerin infiltrasyonunu baslatir. T lenfositler mast

hiicrelerini aktive ederek inflamasyonu baslatirlar [74].

[S7i hastalarin detriisor kasinda mast hiticrelerinin baskin olarak
bulundugu tespit edilse de boyanma o6zellikleri detrtisér kasindan farkh
olan lamina propria ve mesane epitelinde de cesitli sebeplerle mast hiicresi

bulunmaktadir [75].

[S’li hastalarda yapilan calismalarda diger durumlardan farkl olarak mast
hiicrelerinin bu hastalarda aktive edilmis durumda oldugu -elektron
mikroskobik incelemelerde tespit edilmistir [76-78]. Bouchelouche ve ark.
[S’li hastalarda mesane duvarinda mast hticrelerinden veya makrofajlardan
Uretilmis sisteinil iceren 16kotrienlerin IS’li hastalarin mesanesindeki
inflamatuvar reaksiyonda tespit edildigini bildirmistir [79]. Bakteriyel
enfeksiyon, primer noéral inflamasyon, mesane travmasi ve otoimmuin
hastaliklar gibi hastaliklarin mesane epitel hasari, GAG defekti yarattig1 ve
mesanede antiproliferatif faktérleri artirarak mesane epitelinde hasara yol
actig1 bilinmektedir. Bu asamadan sonra idrardaki bazi toksik maddeler
epitele sizarak mast hiicre aktivasyonu ve histamin desarji olusmaktadir.
Histamin desarji sonras ilerleyici mesane hasari artarak inaktif C lifleri
aktive olur ve substans P salgilanir. Ardindan spinal kord uyarimi olarak
noropatik agri, visseral agri1 ve hiperaljezi olusur. Kanitlanmis bu yolaklar
gdz ontnde bulunduruldugunda mast hiicre artisitnin, IS icin spesifik
olmasa da, teshis icin kullanilabilecegi fikri ileri strtilmustir [80]. IS
hastalarin mesane biyopsilerinde mesane yikamasinda oldugu gibi artmis

histamin seviyeleri gézlenmistir [81]. Ayrica El-Mansoury ve ark. kontrol

17



Genel Bilgiler

grubuna goére IS’li hastalarda spot ve 24 saatlik idrar 6rneklerinde bir
histamin metaboliti olan metilhistamin artis1 oldugunu tespit etmisler [77].
Letourneau ve ark. IS semptomlarina, mesane mast hticrelerindeki éstrojen
reseptorlerinin  progesteron reseptorlerine olan oranindaki roélatif

dengesizligin yol actigini bildirmistir [82].

Mast hiicre degrantilasyonunu uyaran bircok ajanin sinir uclarindan
salindig1 gosterilmistir. Substans P iceren liflerin IS hastalarinin
mesanelerinde artmis oldugu saptanmis ve bu artis mast hiicre diizeyi ile
iliskilendirilmistir [83]. IS hastalarinda adrenerjik néronlarda ayrica
sempatik sinirleri uyaran vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve néropeptid
Y salimimimi saglayan sinir hticrelerinde de artis izlenmistir. Deneysel rat
modelinde fizyolojik stresin, duyusal néropeptid hareketi ile mesane mast

hiicrelerini aktive edebilecegi gosterilmistir [84].

Sonug¢ olarak mast hiicre aktivasyonun IS patogenezindeki yeri hakkinda
bircok calisma yapilmistir. Mast hiticrelerinin IS icin patognomik bir
belirleyici olabilecegi ve sendromun patogenetik mekanizmanin bir
gOstergesi  olabilecegi Onemlilik arz etmektedir. Meydana gelen
semptomlarda ortak yolak olarak islev goértirler. IS’deki agri, hiperemi ve
fibrozis gibi durumlarda mast hticreleri tarafindan Uretilen histaminin

o6nemli bir rol oynadigl kanitlanmistir [85].
2.2.4.4. Epitelyal Gecirgenlik

Urotelyal hiticrelerin arasindaki siki baglantilar “semsiye hiicreleri” mesane
ylUzeyini kaplar ve mesane mukozasinda, idrardaki bakteri, iyonlar ve
molektllere karsi direkt bakterisidal aktivite ile savunma mekanizmasi
saglamaktadir [86]. Mesanede olusabilecek detriisér ve lamina proprianin
inflamasyonu, mesane gecirgenlik bariyerini etkileyerek epitelyal siki
baglantilarin ve apikal membranlarin hasarlanmasina neden olabilmektedir

[87].

Mesane mukozasi GAG adi verilen ince bir tabaka ile ortaludur. GAG
tabakasi1 permeabilite ve antiadherens fonksiyonlar1 sayesinde bariyer
gorevi yapmaktadir. GAG tabakasi hyaltironik aist, heparin sulfat, heparin,
kondroitin 4-stlfat, kondroitin 6-stlfat, dermatan stlfat ve keratan sulfat
gibi proteoglikan yapida bircok molektl icermektedir. GAG tabakas: Uriner

sistemin anatomik ve fonksiyonel butinligint koruma goérevinde yer
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almakta ve Urotelyumda daimi bir tabaka olarak bulunmaktadir. Heparin
disinda diger tiim GAG tipleri mesane yuzeyinde bulunur. Parsons ve ark.
[S'in patogenezinde mesane ylizeyindeki GAG’larin olusturdugu epitelyal
gecirgenlik bariyerinin bozulmasi nedenli olabilecegini ve bdylece tirotelyum
lUizerinde toksik etkisi olan tUre, kalsiyum ve potasyumun urotelyumdan
gecisi sonrasi sinir depolarizasyonuna bagli agrinin olustugunu ileri
surmusttir [88]. Uriner sistemin koruyucu gérevini Uistlenen bu tabakanin
hasarlanmas1 durumunda enfeksiyonlara olan hassasiyet artarak tirotelyal
hiicrelerde bulunan nitrik oksit (NO) ve epitelyal afferent C sinir liflerindeki
substans P madde seviyesi yukselmektedir. Bu da hem urotelyumda
gecirgenligi artirir hem de kan damarlarinda vazodilatasyona neden olur
[89]. Yapilan bir deneysel arastirmada, protamin sulfat kullanilarak
olusturulan kimyasal sistit sonrasi epitelde difizyonun arttigt ve bu
hastalara verilen ekzojen GAG tedavisi ile iyilesmenin saglandigl
gosterilmistir [90]. Slobodov ve ark. 27 IS hastasi Uzerinde yaptigi
calismada, 24’ntin mesane biyopsi spesmenlerinde E-cadherin, zonula
ocludens-1 (ZO-1), troplakin ve kondroitin stilfatin immuinohistokimyasal
incelemesinde anormallik saptanmistir [91]. Deneysel hayvan modellerinde
[S7i hayvanlarda kontrol gruplarina goére mesanelerinde daha fazla
miktarda mukozal tabaya spontan Ca** gecisinin oldugu ve bunun
mukozadaki muskarinik reseptdrlerin duyarliliginin artisi1 ile birlikteligi
sonucunda mesanede artmis spontan kasilmalara neden oldugu

bildirilmistir [92].

Genel olarak IS hastalarinda epitelyal gecirgenlik artmistir. Fakat mukozal
gecirgenlik mesane inflamasyonunun non-spesifik bir gostergesi olup
mesane mukoza hasarinda, bakteriyel enfeksiyonlarda ve antijenle stimtile
edilmis intravezikal ajanlarla indtklenen sistitte de gorulebilmektedir [93].
Bu durumun [Sin primer nedeni mi yoksa bilinmeyen bir inflamasyon

sUirecinin sonucu mu oldugu halen belirlenememistir.
2.2.4.5. Norojenik Mekanizmalar

IS gibi kronik inflamasyon durumlarinda, diger patolojik durumlarda veya
periferik sinir hasarindan sonra peptit ve peptit alicilarinin Uretimi bircok
fonksiyonel sonuclara sebep olur. IS gibi tekrarlayan inflamatuvar
hastaliklarda santral agri mekanizmalari aktive olabilmektedir [63].

Duyusal sinirlerin aktivasyonu 6zellikle agn lifleri, P maddesi, nérokinin A
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ve kalsitonin gibi maddelerin salinimiyla indiklenen nérojenik inflamasyon
neticesinde l6kosit adezyonu, doku 6demi ve vaskuler gecirgenlik artisi
ortaya cikmaktadir. Mast hucrelerinde degrantilasyon olusmasinda ve
inflamatuvar mediyatorlerin saliniminda noéropeptit mediyatérler rol
almaktadir. Bu mediyatorlerin salinimi neticesinde epitelde permeabilite
artis1 ve hasarlanma ortaya cikmaktadir [94]. Yapilan calismalarda sinir
liflerinin sayisi, mast hiicreleri ve histamin miktar1 arasinda bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir. IS’li hastalarda da sinir lifleri sayisinin detriisér
kasi1 ve sublirotelyumda arttig1 gézlenmistir [95]. Harrison ve ark. yaptigi bir
calismada mesane duvarindaki bazi sinir liflerinin iseme refleksinde rol
almadiklari onun yerine inflamatuvar reaksiyonu aktive ederek agri
hissinde rol aldiklar1 belirlenmistir [96]. IS hastalarinda gézlenen agrinin
patofizyolojisi hakkinda yapilan calismalarda bu konudaki primer sorumlu
molekultin periferal kapsaisin oldugu ve bunun da nérojenik inflamasyona

yol actigi tespit edilmistir [97].

Bazi calismalar IS hastalarinda sempatik aktivite artisinin oldugunu
gostermektedir. 1S’teki sempatik desarj sonucundaki degisimlerin, kol ve
bacaklarin refleks sempatik distrofisinde gbériilen analog mekanizmasindaki
artigla aciklanabilecegini ileri stirmuslerdir. Refleks sempatik distrofideki
patoloji, sempatik efferent noéronlar ile duyu afferent néronlar1 arasinda
anormal bir sinaptik aktivitenin gelismis olmasidir. Omurilikte bulunan
sinir htcreleri afferent uyaranlara asiri duyarli hale gelir ve bu durum
anormal sempatik yanita, vazomotor diizensizlige yol acar [98]. Fakat bu
zamana kadar yapilan bircok calismaya ragmen refleks sempatik distrofi

sendromu dogrulanamamaistir.

Sonuc olarak IS’te artmis sempatik aktivite ve afferent liflerin aktivasyonu
mevcuttur. P maddesi, nérokinin ve kalsitonin gibi néropeptidlerin salinimi
norojenik inflamasyona sebep olmaktadir. Fakat cesitli tedavilerle
inflamatuvar stirecin éntine gecilse de bir kronik néropatik agr1 olan IS'te,
spinal kordun sahip oldugu “agri hafizas1” nedeniyle hastalarin pelvik

agriya bagh sikayetleri devam edebilmektedir.
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2.2.4.6. Nitrik Oksit Metabolizmasi1

IS hastalarinin idrarinda nitrik oksite ait enzimler ve metabolitlerinin
yuksekligi tespit edilmistir [99]. Doku hasar1 ve zedelenmesi sonucu
endojenlerle olusan ve iNOSun araciik ettigi NO artisinin  IS’in

patogenezindeki rolti tam olarak acikliga kavusmamaistir.
2.2.4.7. idrar Anormallikleri

Idrarin toksik, alerjik ve immitinolojik mekanizmalarla mesane mukozasinda
inflamasyona sebep oldugu ve bunun da IS’in patogenezinde yer aldig
teorisi mevcuttur. Parsons ve ark. [Sli hastalarin idrarinda toksik bir
birlesen olabilecegi teorisi Uzerinde durmus ve bu hastalarin idrarinda
normal hastalara goére daha fazla miktarda transizyonel hticre tespit

edilmistir [100].

IS hastalarinda mesane kapasitesini arttirmak icin kullanilan sistoplasti ve
kontinan diversiyonlarda belirli bir stre sonra ogmente edilen barsak
segmentinde tekrar meydana gelen agri ve IS benzeri histolojik bulgularin

yeniden gelismesi idrar toksisite teorisini kanitlar niteliktedir [101].
2.2.4.8. Pelvik Organ Capraz-Duyarhilik

Gastrointestinal ve genitoliriner bozuklugu olan hastalarda néro-humoral
mekanizmalar neticesinde visero-viseral yansiyan agrilar olusabilmektedir.
Ayrica visero-viseral konverjans supraspinal seviyelerde devam etmektedir
(6r: talamus, beyin sapi, serebral korteks). Pelvik organlar arasindaki
capraz duyarlanma sayesinde iki veya daha fazla organdan gelen zararh
uyarilar benzer sinir yolaklar1 tzerinden kronik pelvik agriya katkida
bulunabilmektedir. Bu nedenle kronik pelvik agrilarin kaynag karin
boslugundaki viseral organlarin yakinlig1 sebebiyle net belirlenememektedir.
Inflamasyon, sinir yaralanmasi, iskemi, periferik hiperaljezi, metabolik
bozukluklar ve diger patolojik durumlar primer etkilenen pelvik organin

yaninda komsu organlarin fonksiyonlarini da etkileyebilir [102].

IBS hastalarinin %22-56’sinda IS benzeri semptomlar bulunmaktadir.
Barsak sikayetleri ile [S’in iliskisi gdz 6éntinde bulundurularak merkezi
duyarlilasma ve pelvik hassasiyet nedeniyle IS hastalarindaki sikayetlerin

siddetini azaltmak amaciyla diyet degisikligi 6nerilebilir.
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Sonuc olarak ortak néral yolaklarda, bir veya ikisi zararli uyaran iletimi
tasiyan iki veya daha fazla organa ait sinir lifleri birlesebilir. Bu da direkt
etkilenen organla beraber yakinda bulunan organlarda da fonksiyon

kaybina yol acabilir.
2.2.4.8. Interstisyel Sistitte Genetik Yatkinlhik

Warren ve ark. yaptigi calismada monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere gore
IS uyumunun daha fazla oldugunu tespit etmisler ve bu da IS’in
patogenezinde genetik yatkinligin olabilecegini dustndirmektedir [103].
Ayrica IS hastalarinin birinci derece akrabalarinda normal poptilasyona
gére 17 kat daha fazla IS tespit edilmistir [104]. Talati ve ark. ise IS’e sahip
olan hastalarin anksiyete bozukluklarina da sahip olabilecegini ve bu
durumun 13. kromozom bozuklugu olan hastalarda daha sik

gorulebilecegini tespit etmistir [105].

Mesanedeki epigenetik yeniden programlama mekanizmas:1 [S’deki
Uroepitelyal, mast ve sinir hilicresi anormalliklerine neden olabilir. Tibben
aciklanamayan semptomlar altta yatan gelisimsel etkiler acisindan
degerlendirildiginde izole, organa spesifik bir hastalik olmaktan cok gen
ekspresyonunun altta yatan epigenetik nedenine yoénelik yeni arastirmalara

gereksinim duyulmaktadir [106].
2.2.4.9. Mikrobiyom

Bircok doktor, IS hastalarinin agrili dénemlerinde etkenin enfeksiydz
olabilecegi ihtimalini g6z ©6nltinde bulundurarak tedavide antibiyotik
kullanimina yénelmektedir. Bu nedenle hastalar ve doktorlar standart idrar
kultirine basvurarak basarisiz sonuclar elde etmektedir. Insan viicudu;
kendine ait hiicrelerden 10 kat daha fazla mikrobial hticre icermektedir.
Mikrobiyom terimi, vicut ile mikroorganizmalarin genlerinin ve cevresel
faktorleri kapsayan canli ve cansiz faktorlerin birlesmesi ile olusan habitat
olarak tanimlanmaktadir. Steril olarak bilinen beyin, plasenta ve Uriner
sistemde bile nadir bakteriyel topluluklar bulunmaktadir. Mikrobiyomlarin,
bireyin saglikli olmasini saglamanin yanisira bircok hastaliga da yol actig
ileri sturtlmektedir. Genetik, diyet, cevresel etkenler, bagisiklik sisteminin
durumu, noérotransmitterler ve bircok metabolitler bireyin mikrobiyom
yapisini belirlemektedir. Bireyin mikrobiyom yapisinin dogumdan itibaren

olustugu iddia edilmektedir. Yapilan calismalar neticesinde bazi Urolojik
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patolojiye sahip hastalara 6zgli mikrobiyatanin saglikli bireylere goére

degisiklige ugradigi anlasilmaktadir [107].

Teknolojik gelismeler sayesinde PCR ve 16s RNA dizileme teknolojisi ile
uriner sistemdeki mikrobiyatanin tanimlanmasi mimkin kilinmistir. 2008
yilinda ulusal saglik enstittisti (NIH) yaklasik 250 saglikli génulliintin dahil
oldugu insan mikrobiyom projesini (HMP) baslatmistir. Bu proje
kapsaminda 16s RNA teknigi kullanilarak mikrobiyal gen sekanslar
belirlenecek ve bu mikrobiyomlarin insan saghg tuzerine etkilerinin

belirlenmesi amac¢lanmistir [108].

IS hastalarinda genitotiriner sistemdeki mikrobiomlar Ttizerine bircok
calisma yapilmistir. IS hastalarinda mikrobiyom cesitliliginde ve
dagiliminda normal hastalara gore farkliliklarin oldugunu tespit etmislerdir
[109]. Horwitz ve ark. calismasinda mikrobiyomlardaki dagilimin kateter ile
takip edilen hastalarda olusabilecek turiner sistem enfeksiyonlarina
koruyucu etki yaratabilecegini bildirmislerdir [110]. Fleming ve ark.
calismasinda IS hastalarinin tedavisi icin gaita mikrobiyomlarinin
kullanilabilecegi dustnulmustiir. Bu ¢calismada E.sinensis, C.aerofaciens,
F.prausnitzii, O.splanchnicus ve L.longoviformis gibi farklh ttlrler
tanimlanmis ve bunlarin IS hastalarinda hedef tedavi secenegi olabilecegi
ileri sUrdlmustar. [111]. MAPP calismasinda 400 IS hastas:
degerlendirilmis; alevlenme go6zlenen ve go6zlenmeyen hastalar arasinda
mikrobiyom cesitliligi acisindan fark goézlenmemis ve hasta basina 2.5
mikrobiyom tirQ saptanmistir. Ayrica bu calismada alevlenmeye sahip olan
hastalarda kandida ve saccharomyces prevelansinin, alevlenmesi olmayan

hastalara goére daha ytksek oldugu bildirilmistir [112].

Sonug¢ olarak uriner hastaliklarin cogunun patogenezinde merak konusu
olan mikrobiyomlar, hedef tedavi veya hastaliklardan korunma yoénitnde
yeni tekniklerin gelismesi ve cesitli calismalar neticesinde umut verici
olmaktadir. Bu hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin mikrobiyota
degisimine yol acabilecegi ve bunun da bu hastalarda sikayetleri

artirabilecegi ihtimali g6z 6ntinde bulundurulmalidir [111].
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2.2.4.10. Diger Muhtemel Sebepler

[S’in etiyolojisine yoénelik cesitli teoriler hakkinda calismalar yapilsa da
hicbiri bilimsel olarak kanitlanamamistir. Stresin IS%i tetikledigi ve
semptomlarini siddetlendirdigine yonelik kanitlar bulunmaktadir [113]. IS71i
kadin hastalarda istirahat durumunda bile kalp hizlarinin daha yuksek
seyrettigi fakat bu durumun otonomik reaksiyona yol actig

gosterilememistir [114].

Kadin erkek oraninin 5:1 olmasi nedeniyle hormonal faktérlerin IS’in
etiyolojisinde rolti olabilecegini akla getirmektedir [115]. Mesane mast
hiicrelerinin 6strojene yuksek affiniteleri bulunmaktadir. Fakat bu bilgi
[S’in kadin predominansini acgiklasa da etiyolojisine yonelik bir kanit

sunmamaktadir.

Pelvik taban miuskuler bozukluklarinin kronik pelvik agri sendromu ile
iligkisi literatiirde kabul gérmusttr. Pelvik disfonksiyonun dtizeltilmesi ile
hastalarin semptomlarinin iyilestigi belirlense de, bu anormalligin IS ile

direkt iliskisi hentiz kanitlanamamistir [116, 117].
2.2.5. Hayvanda Interstisyel Sistit Modelleri

Deneysel sistit modelleri cesitli irritan ajanlarin  kullanilmas1 ile
olusturulmaktadir. Literattirde 20 farkli deneysel kimyasal sistit olusturma
yontemi tanimlanmistir. Fakat bu yontemler arasinda bir standart heniz
olusmamistir [118]. Bu ajanlar arasinda lipopolisakkarid, asitler,
terebentin, hardal yagi, akrolein bulunmaktadir. Hayvan modelinde
kimyasal sistit olusturulmasi icin en sik kullanilan ajan siklofosfamid’dir.
Sistemik siklofosfamid uygulamasi ile sistit olusturulmasi yaklasik 40 yildir
kullanilmaktadir [118, 119]. Siklofosfamid antineoplastik bir ajandir ve en
sik yan etkisi hemorajik sistit olusturmasidir [120]. Yukarida belirtilen
kimyasal irritanlar tirotelyum veya mesanenin diger katlar1 tizerinde direk
etki olusturarak cesitli derecelerde hasar olusturmaktadir. Bu yontemle
olusturulan modellerle inflamasyonun zamanini, sUresini ve siddetini
kontrol etme gibi avantajlar elde edilmektedir. Intravezikal veya sistemik
yoldan verilen E.Coli lipopolisakkaridi de mesanede 6dem, hemoraji ve
mesane duvarinda noétrofil birikimi yaparak kimyasal sistit olusturan bir
diger yontemdir [121]. Ayrica lipopolisakkarid ile birlikte veya tek basina

kullanilan protamin sulfat ta diger bir kimyasal sistit olusturma modeli
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Ornegidir [122, 123]. Kronik maruziyeti sonucu kanser gelisimine neden
olan ve intravezikal instillasyonu sonucu hemorajik sistit gelisimine neden
olan akrolein, cesitli arastirmacilar tarafindan kullanilmistir [124, 125].
Song ve ark. yaptigi calismada hidroklorik asit (HCI), asetik asit,
siklofosfamid, lipopolisakkarit ve uroplakin 2 ajanlarini deneysel hayvan
modelinde histopatolojik ve fonksiyonel olarak karsilastirarak IS
olusturmay: amaclamistir. Bu calismada IS olusturma konusunda en iyi
ajanin uroplakin oldugu tespit edilmistir [118]. Fakat Rivas ve ark. buldugu
HCI1 y6ntemi esas alinarak yapilan bir diger model de cesitli arastirmacilar
tarafindan siklikla tercih edilmektedir [7, 126, 127]. Literatiirde siklikla
tercih edilen diger bir yontem ise hidrojen peroksit (H2O2) kullanilarak
olusturulan kimyasal sistit modelidir. Bu y6ntemle de istenilen diizeyde
kimyasal sistit olusturuldugu ve bunun IS} yansittigi belirlenmistir [128-
130]. Palma ve ark. yaptiklari calismada, irritan bir ajan olmayan nitrik
oksit kullanarak oksidatif stress olusturma prensibi Uizerinden basarili
sekilde IS modeli ortaya konmustur ve bdylece yeni bir deneysel model

tanimlanmistir[3].
2.2.6. Tan1

ICS, IS taniminin kullanimini sadece spesifik sistoskopik ve histolojik
bulgular varliginda énermistir. ICS’e gdére mesane dolumuyla artan ve sik
idrara cikma sikayetinin eslik ettigi kronik pelvik agr1 olgularinda ayirici
tanida mutlaka IS akla gelmelidir. Mesaneyle iligkili diger bilinen sebeplerle
iliskisiz olarak algilanan sik ve uzun sureli pelvik agrinin olmasi tanida

esastir.

NIDDK arastirma kriterlerinin diger yonlerine cok bagli kalmak hastalarin
yarisindan fazlasinda yetersiz taniya yol acabilmektedir. Tani kronik
semptomlar: olan hastalarda enfeksiyon, karsinoma in situ, eozinofilik
sistit, malakoplaki, sistomiazis, skleroderma ve detriisér endometriozis gibi
daha az siklikla karsilasilan durumlarin mutlak ekarte edilmesiyle konur
[131, 132]. 2008 yilinda ESSIC, tani icin dikkat edilmesi gereken hususlari,
ayirici tamida akilda tutulmasi gereken hastaliklari ve IS siiflandirmasini
yaymlamistir (Tablo 2.3). En az bir triner semptomun eslik ettigi, mesane
kaynakli oldugu dustnulen pelvik agrinin olmasi, 6 aydir eslik eden basi
veya rahatsizlik hissinin var olmasi durumunda IS tanis1 konulmasi

hususunda fikir birligi olusmustur [22]. Ayrica IS hastalarinin tanisinda
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kullanilmas: 6nerilen iki sorgu formu mevcuttur. Bu formlar O’leary-Sant
semptom skorlamasi ve Pelvik agri sikisma/idrar sikligi semptom skalasi
(PUF)’dir [133]. O’leary-Sant semptom skorlamasinda idrar sikligi, sikisma,
gece idrar sikligi, agrinin derecesi ve agri tipleri sorgulanmaktadir. PUF
semptom sorgulamasinda ise 12 soruda sikisma, siklik, mesane, pelvik agri

ve sekstliel fonksiyon sorgulanir [134].

Tablo 2.3. ESSIC kilavuzuna gore siniflandirma

Sistoskopik Hidrodistansiyon

Yok Normal Glomeriilasyon2 lHunnerb
ezyonu
Biyopsi Yok XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 3A
Yetersiz XB 1B 2B 3B
Pozitif XC 1C 2C 3C

a: Sistoskopik glomertlasyon grade 2-3

b: Glomertilasyondan bagimsiz

c: Inflamatuvar infiltrasyon / detriissér mastositoz / grantilasyon dokusu /
intrafasiktler fibrozis

2009 yilinda Japon interstisyel sistit tani ve tedavi kilavuzuna goére tani icin

Onerilen testler simiflandinlmistir (Tablo 2.4) [135].

Tablo 2.4. interstisyel Sistit Tanis1 icin Oneriler Testler

Zorunlu Testler Tavsiye Edilen Opsiyonel
Klinik hikaye [drar kultura Ultrasonografi
Fizik muayene [drar sitolojisi Urodinami
Idrar tahlili Semptom skoru Radyolojik
Hayat kalitesi skoru degerlendirme
Frekans-hacim grafigi Potasyum testi
Rezidl idrar 6lcimut Biyopsi
Prostat spesifik antijen
Sistokopi
Hidrodistansiyon

IS hastalarinda ani sikisma hissi gértilebilmekte ve bu hastalara yapilan
urodinamik inceleme sonucunda %14’ tinde asir1 aktif mesane hastalarinin
sahip oldugu gibi detrisér asir1 aktivitesi saptanmaktadir [136, 137].
Mesane dolumu sirasinda agrn tarifleyen kadinlar, detriisor asir1 aktivitesi
olanlardan ayirt edilemeyebilir. Asir1 aktif mesane tedavisine ragmen
semptomlar ve agr1 devam ediyor ayrica istemsiz kontraksiyonlar eslik
ediyorsa IS tanisi kuvvetle diistiniliir. Hipersensivitesi olan ve mesane

kapasitesi azalmis olan hastalar hari¢, IS hastalarinin sistometrik
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fonksiyonlar1 genelde normaldir. IS hastalarinda kompliyans normaldir ve
hipersensivite kompliyans: etkileyecek dtizeye gelinceye kadar normal

degerlere sahiptir [138].

Bir tan1 araci olan sistoskopi ve mesanenin hidrodistansiyonu uzun suredir
[S’in hem tanisinda hem de tedavisinde tercih edilmektedir. Bu prosediir
anestezi altinda yapildiginda fibrozisin, glomertlasyonlarin veya Hunner
ulserlerinin  goérulebilmesi icin uygun mesane distansiyonu elde
edilebilmektedir [139]. Mesane 1-2 dakika suresince 80 cmH.O’da
doldurulup bosaltildiktan sonra tekrar doldurulur ve genelde hastalarin
mesane kapasiteleri 500 cc’den dusuktir. Yeniden icerisi dolduruldugunda
mesane icinde farkli boyutlu, farkli siddetlerde noktasal petesiyel
kanamalarin oldugu goérulir ve bu kanamalar anestezi olmadan

gorulemeyecektir. Bu noktasal submukozal kanamalar glomertilasyon

olarak adlandirilir (Resim 2.1).

Resim 2.1. Mukozal kanama ve glomertlasyon alanlari
(B. Erol Medeniyet Universitesi Arsivi)

Interstisyel sistit veritabani calismasina gére IS hastalarinin %90’ nda orta
dereceli glomertilasyon tespit edilmistir [28]. NIDDK1n pozitif dahil etme
kriterleri icinde Ulserin varligi ve glomerilasyonun tespiti yer almaktadir.
Erickson ve ark. calismasina goére klinik IS hastalarinin %331 NIDDK’in
sistoskopik kriterlerine uymamaktadir [140]. Glomertlasyonlar ayrica
radyoterapi, toksik kimyasallara veya kemoterapotik ajanlara maruziyet

sonrasinda goérulebilir. Glomertlasyonlarin olusum mekanizmasi1 tam
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olarak anlasilamamis olsa da mesane epitelinden salgilanan yuksek
miktarlardaki anjiogenik buytme  faktorleri ile iligkili oldugu
dustuntlmektedir [141].

Hunnerin 8 hastalik ilk vaka serisinden ve Skene’nin 1887 yilinda
kitabinda ilk kez Hunner Ulseri terimini kullanmasindan giintimutize kadar
bu bulgu IS tanisi icin gerekmektedir. Hunner tlseri IS hastalarinin %10-
20’sinde tespit edilebilmektedir [142]. IS’in sistoskopik bulgularina goére
ulseratif ve non-tlseratif tip olacak sekilde 2 alt tipi oldugu belirtilmektedir.
Hunner dlseri bulunanlarin TUlseri bulunmayanlara gbére mesane
kapasitelerinin daha duisiik oldugu ve hastalarin daha fazla idrar sikigikligi
sikayeti oldugu tespit edilmistir [31]. Calismalar cesitli tlser tipleri tarif etse
de santrali erozyone goérinUmli skarli ve santralinden perifere dogru
uzanim goOsteren vaskularizasyon varligi ortak goérinimdur (Resim 2.2).
Hunner ulserleri genellikle sagliksiz mesane mukozasi ve lokal inflamasyon

ile birlikte bulunmaktadir.

Resim 2.2. Hunner Ulseri

(B. Erol Medeniyet Universitesi Arsivi)

2003 yilinda interstisyel sistit, mesanenin sistoskopik goéruntistine gore

smiflandirilmistir [143]:

Grade O: Normal mukoza

Grade 1: En az 2 kadranda goérulen petesiyel kanamalar
Grade 2: Genis submukozal kanama

Grade 3: Diffiz mukozal kanama

Grade 4: Kanama ile birlikte gértiilen mukozal ayrilma
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Potasyumun duyusal sinirler tizerindeki provakatif etkisini esas alan ve 4
molar KCL (potasyum klortir) cozeltisi kullanilan potasyum klorid testi ilk
olarak Parsons ve ark. tarafindan denenmistir [144]. CoOzeltinin mesane
icine instillasyonu sonrasi agri ve semptomlarin provakasyonu ile test
pozitif kabul edilir. Test pozitif hastalarda, hassasiyetin nedeninin, epitelyal
gecirgenligin bozulmasindan dolay1 kaynaklanmakta oldugu ihtimali kabul
edilir. Potasyum klorid testinin IS tamisinda kullanilmasindan ziyade
epitelyal gecirgenlik duzeyinin belirlenmesi ve buna goére tedavinin

dizenlenmesi icin kullanilabilecek bir yéntem oldugu kabul edilir [1435].

Bazi arastirmacilar IS tanisinda kullanilmasi amaciyla cesitli biyobelirtecler
lizerinde calismalar yapmistir. Mast hticrelerinin IS icin tanisal bir belirtec
olup olmayacagi konusunda bircok calisma yapilmistir. Yapilan detriisér
kas biyopsisinde mm3’de 27 mast hulcresinin gortilmesi mastositozu
distndurur [146]. Bir histamin metaboliti olan metilhistaminin idrarda
saptanmasinin, mast huicre aktivitesini yansittigi distntlse de triptaz
boyamali calismalarda anlamli sonuclar elde edilememistir [147]. Ileride
yapilacak calismalarla spesifik mast hilicre mediatdrlerinin belirlenmesi ve
bunlarin inhibisyonu, bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir [148].
Eozinofilik katyonik protein ve GAG salimimi Uzerinde cesitli calismalar
yapilmistir [149]. DUz kas izoaktin ekspresyonun, noérotropin-37n, sinir
buytme faktdérintin, glial hicre dizini kokenli nérotrofik faktértiin ve
triptazin, Uriner seviyelerinin IS hastalarinda kontrol edilmesi énerilmistir
[150]. Ayrica IS hastalarinda ytliksek endojen NO dtizeyleri, yliksek iNOS
mRNA ekspresyonu ve protein diizeyleri mevcuttur. INOSun tirotelyumda
ve mesane mukoza makrofajlarinda tespit edilmesiyle, bunun tedaviye olan
cevabr belirlemek icin objektif bir belirte¢ olabilecegi distnulmektedir

[151].

Epitelyal hticrenin proliferasyon ve gen ekspresyon bozukluklari IS
hastalarinin mesane biyopsilerinde saptanabilmektedir. Epitelyal hiicre gen
ekspresyon bozukluklarinin yol actigi epitelyal defektler ve cesitli
seviyelerde epitelyal siki baglanti proteinlerindeki ekspresyon artisi veya
azalmasi IS hastalarinda tespit edilmektedir [5]. Epitelyal permeabilitenin
duzenlenmesinde goérev alan ZO-1, uroplakin-3 (UP-III) ve trotelyal
adhezyon proteini olan E-Cadherin gibi epitelyal proteinlerindeki

ekspresyon anormallikleri, IS icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir
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[91, 152]. Deneysel olarak IS olusturulan hayvanlarda tedavi sonrasi
epitelyal proteinlerin anormal ekspresyonlarinda goézlenen dtizelme bu
proteinlerin tedavi takibinde de kullanilabilecegi hipotezini

desteklemektedir [153].

YKL-40, fibrinojenlerin  aktivasyonundan ve  bdylece  fibrozisin
modulasyonundan sorumlu bir glikoproteindir. Richter ve ark. yaptigi
calismada, serum ve idrar YKL-401n artisinin belirlenmesi, IS hastalarinda
mesanedeki fibrozis hakkinda fikir elde edilmesini saglamaktadir. Boylece
YKL-401n [S’te bir biyobelirtec olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir
[154].

2.2.7. Tedavi
2.2.7.1. Konservatif Tedaviler

IS tanisi konulduktan sonra hastaya konservatif bekle goér yaklasimi veya
tedavi kararn verilmelidir. Konservatif yaklasim seceneklerinden biri olarak
eger hastaya verilmemisse ampirik antibiyoterapi verilebilir. Yapilan
calismalara gore bunun icin Doksisiklin 6nerilmektedir. Fakat burada
hekimin dikkat etmesi gereken nokta, hastanin idrar kilttirinde tireme yok
ise bu tedavi 6nerilmemelidir [155]. Konservatif yaklasim olarak stresin
azaltilmasi, egzersiz yapmak ve sicak su banyolarinin genel yasam
kalitesine katki sagladigi bilinmektedir [156]. [Sli hastalarda stres
diizeyinin artmasi ile sikayetlerin siddetlendigi tespit edilmistir [113, 157].
Pelvik taban kas gevsemesine fayda saglayacak olan biofeedback ve
yumusak doku masaji Onerilebilecek secenekler arasindadir [116].
Elektromiyografik biofeedback ile tedavi edilen hastalarda %69 basar
saglandigr bildirilmistir [158]. Sivi aliminin kontrol altinda tutulmasi,
stresin azaltilmasi, pelvik taban kaslarina yonelik biofeedback, akupunktur
ve mesane egitimi gibi konservatif yaklasimlar AUA tarafindan birinci

basamak tedavi secenegi olarak dnerilmektedir [159, 160].

Miyofasyal fizyoterapi Uzerine bircok calisma yapilmistir. Trigger nokta
enjeksiyonu ile IS hastalarinda %72 oraninda semptomlarda dtizelme, %33
oraninda ise tamamen iyilesme saglanmistir [161]. Miyofasyal fizyoterapi
AUA kilavunda ikinci basamak tedavi secenegi olarak, Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) kilavuzu tarafindan ise la derecesinde 6nerilmektedir [159,

160].
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2.2.7.2. Diyet

Mevcut literattirde diyet kisitlamalar1 hakkinda spesifik olarak belirtilen bir
bilgi bulunmamaktadir. Fakat hasta bazli yaklasimla sikayetleri provake
eden belirli gidalarin tiketiminin azaltilmas: ile sikayetlerin gerilemesi
saglanabilir [133]. Shorter ve ark. yaptigi calismada kahve, domates, alkolli
icecekler, karbonatli icecekler, narenciyeler ve baharath yiyeceklerin, IS
hastalarinda semptomlar arttirdig1 tespit edilmistir. Ozellikle idrar ph’ini
arttirdigr tespit edilen potasyum ve sitrattan zengin olan portakal ve
greyfurt suyu IS hastalarinda kisitlanmalidir [162]. Bade ve ark. ise kafein
aliminin azaltilmas: disinda diyet veya sivi aliminda yapilan bir degisikligin
[S hastalarinin semptomlarinda herhangi bir gelisme saglamadigini
bildirmislerdir [163, 164]. 2009 yilinda Uluslararas: Sistit Dernegi
(International Cystitis Association; ICA) tarafindan [S hastalarinin

kisitlamasini 6nerdigi gida listesi yaymlanmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Uluslararas: Sistit Derneginin énerdigi ‘Kisitlanmasi
Gereken Gidalar’ Listesi

Alkol Kafeinli icecekler Cay

Elma Konserve et ve balik Havyar
Domates Yogurt titin Muz

Seftali Cikolata Kolal1 icecekler
Kayisi Uztim Sogan

Kahve Mayonez

Aspartam (tatlandirici)  Nitratl yiyecekler

2.2.7.3. Oral Tedaviler

IS tedavisinde cesitli oral ajanlar denenmistir ve bu konuda bircok calisma
yapilmistir. Bu bashk altinda IS tedavisi icin kullanilan oral ajanlar ele

alinacaktir.
2.2.7.3.1. Amitriptilin

Trisiklik bir antidepresan olan amitriptilin, IS’de kullanilan en énemli oral
tedavi seceneklerindendir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de en az
uc¢ temel farmakolojik mekanizma ile etki gosterirler. Bazi alanlarda santral
ve periferik antikolinerjik etkilere sahiptirler. Serotonin ve norepinefrinin
geri allmindan sorumlu aktif transporter sistemini bloke ederek agrili

uyaranlarin iletimini diizenlemektedir. Ayrica H1 reseptér blokaji yaparak
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antihistaminik ozellikleri ile sedatif etki olustururlar [165]. Mesane duz
kasinda a-adrenerjik reseptoérleri ve serotonin reseptdrlerini bloke ederek,
B-reseptorlerini.  de uyararak daha fazla idrarin depolanmasini
saglamaktadir [166]. Hanno ve ark. yaptigi calismada antikolinerjik
ozellikleri, mesaneye a-adrenerjik etkileri, sedatif 6zellikleri ve gticli H1-
antihistaminik etkinlikleri sayesinde kronik agri sendromlarinin bircok tira
icin amitriptrilin’in tedavi secenegi olabilecegini bildirmistir [167]. Gunluk
75 mg amitriptlin tedavisinde 14.4 aylik stirede hastalarin semptomlarinda

tamamen diizelme saglanmaistir [168].

NIDDK tarafindan yapilan randomize, ¢ift kér calismada davranis tedavisine
oral amitriptilin tedavisi eklendiginde, eklenmeyen gruba gore
semptomlarin gerilemesi acgisindan istatistiksel fark saptanmamis fakat

amitriptilin grubunda cevabin daha iyi oldugu saptanmistir [169].

Uzamis QT sendromu olan hastalarda, son 6 ay icinde miyokard infarkttisti
gecirenlerde, dal blogu olanlarda, konjestif kalp yetmezligi olan ve
ventriktiler aritmisi olan hastalarda amitriptilin tedavisi kontrendikedir.
Amitriptilin tedavisi AUA kilavuzu tarafindan ikinci basamak tedavi

secenegi olarak énerilmektedir [159].
2.2.7.3.2. Antihistaminikler

IS tedavisinde antihistaminiklerin yeri konusunda ilk calismalar mast
hiicre arastirmalarina 6nciltik eden Theoharides ve ark. aittir [148]. Mast
hiicrelerinin noéronal aktivasyonunu bloke eden H1 reseptér antagonisti
olan  hidroksizin = kullanilarak  yapilan  calismalarda  hastalarin
semptomlarinda %30 iyilesme saglanmistir [170]. Ancak daha sonra
NIDDKn hidroksizin ile yaptig1 plasebo kontrollli calismada semptomlarin
remisyonunda anlamli yanit saglanamamistir [171]. Antihistaminik
ajanlardan sadece hidroksizin AUA kilavuzu tarafindan IS tedavisinde ikinci

basamak tedavi secenegi olarak 6nerilmektedir [159].
2.2.7.3.3. Pentosan Polisiilfat

Heparin analogu olan sentetik sulfathh polisakkarit sodyum pentosan
polistlfat (PPS), turotelyumda bulunan glizoaminoglikan tabakadaki
eksikligin onarilmas1 amaciyla kullanilmaktadir. 100 mghk formu iS/MAS
tedavisi icin FDA (Food and Drug Administration) onay: almistir. Ilk olarak

Parsons ve ark. yaptigi plasebo kontrolli randomize c¢alismada PPS

32



Genel Bilgiler

tedavisinin IS hastalarinda plaseboya gére tistiin oldugunu tespit edilmistir
[90, 172]. Semptomatik rahatlama icin tedavi sliresinin en az 6 ay-1 yil
olmas1 gerektigi onerilmektedir. EAU kilavuzu, PPS tedavisinin IS
hastalarinda hayat kalitesini arttirdigini bildirmektedir [160]. 2015 yilinda
Nickel ve ark. yaptig1 plasebo kontrollii randomize cift kér calismada IS
hastalarina tedavi olarak PPS glinlik 100 mg ve PPS giinlik 3x100 mg
verilmis. Fakat bu calismaya gore her iki tedavi rejiminin, semptomlarin

dizelmesinde plaseboya bir tisttinltigti goésterilememistir [173].
2.2.7.3.4. Immiinsiipresifler

Organ transplantasyonlarinda siklikla kullanilan siklosporin ilk olarak
Forsell ve ark. tarafindan IS hastalarinin tedavisinde denenmistir. On bir
hasta ile yapilan calismada 3-6 ay slresince yapilan tedavi neticesinde
hastalarin iseme sikligi azalmig, ortalama ve maksimum idrar hacimleri
anlaml sekilde artmis ayrica hastalarin suprapubik agrilarinda da azalma
saptanmistir [174]. Sairanen ve ark. yaptifi calismada IS hastalarinin
tedavisinde PPS ile siklosporin karsilastirilmistir. 6 aylik tedavi stirecinde
siklosporin’in  sikayetlerin gerilemesinde ve irritatif semptomlarin
dizelmesinde PPS’e Ustin oldugu tespit edilmistir. Fakat bu calismada
siklosporin’in yan etkilerinin PPS’e gére cok daha fazla oldugu gézlenmistir

[175].

Azotioprinin IS tedavisindeki yeri hakkinda literattirde Oravisto ve
Alfthan’in 1976 yilina ait olan calismasi mevcuttur. 38 IS hastasi azotioprin
ile tedavi edildiginde, 22 hastanin agr1 skorlarinda gerileme saptanmistir.
Bu calisma, diger tedavi seceneklerinin faydasiz oldugu hastalarda
azotioprin gibi immunstpresif ajanlarin denenmesini 6énermektedir [176].
AUA kilavuzu da diger tedavi seceneklerinin basarisiz oldugu durumlarda
siklosporin basta olmak Uzere immunsUpresif tedavileri besinci basamak

tedavi olarak 6nermektedir [159].
2.2.7.3.5. Analjezikler ve Antienflamatuvar Ilaclar

Kronik agri1 sendromlarindan biri olan [S’in tedavisinde cesitli analjeziklerin
kullanim:1 tedavinin bir parcasini olusturmaktadir. Kronik agri sendromu
hastalarinda IL-1 ekspresyonunun ve IS hastalarinda IL-6 ve IL-8
ekspresyonunun kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu cesitli

calismalarda gosterilmistir [177]. Kronik néropatik agri sendromlarinin
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tedavi secenekleri arasinda yer alan antidepresanlar, antikonvtlzanlar ve
opioidlerden de yarar saglanabilir. Asetaminofen iceren nonopiod
analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAID) ve antispazmodik
ilaclarin kronik agri sendromlarinda kullanimlari mevcuttur [178]. Nickel ve
ark. kronik agri sendromlu hastalarda NSAID olan rofecoxib ile yaptigi
calismanin sonucunda, hastalarin semptom skorlarinda azalma
saglanirken, hastalarin hayat kalite skorlarinda iyilesme goézlenmemistir
[179]. 64 hasta ile yapilan ve NSAID olan celecoxib’in kullanildig1 baska bir
calismada, tedavi grubunda semptom skorlarinda plaseboya gbére anlaml
bir iyilesme olmus fakat bu gelisme tedavinin kesilmesinden iki hafta sonra

ortadan kaybolmustur [178].

Opioidler kronik agri durumlarinda nadiren ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Kuvvetli analjeziklere ragmen devam eden agn
durumlarinda opioidler bir tedavi alternatifi olarak akilda tutulmalidir
[180].

EAU kilavuzu da NSAIDlerin uzun dénem yan etkilerini géz Onitinde

bulundurmak sartiyla kullanilmasini énermektedir [160].
2.2.7.3.6. Diger Ajanlar

2000 yilinda Warren ve ark. 50 hasta ile yaptigi randomize kontrollti
calismada 25 hastaya 3 hafta boyunca doksisiklin, eritromisin,
metronidazol, klindamisin, amoksisilin ve siprofloksasin tedavisi, 25
hastaya ise plasebo verilmistir. Calisma sonunda tedavi grubu ile plasebo
grubu arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir. Antibiyotik verilen
grupta %80 oraninda, plasebo grubunda ise %40 oraninda yan etkilerin
oldugu saptanmistir [181]. 2004 yilinda Burkhard ve ark. yaptig1 calismada
kronik pelvik agrn sikayeti olan 103 hastaya yapilan doksisiklin tedavisi
sonrasi, hastalarin %71’inde sikayetlerinin geriledigi goézlenmistir [155].
EAU kilavuzu da en az 6 haftalik antimikrobiyal tedavinin kullanilmasini

onermektedir [160].

L-arginin kullanimi cGMP, L-sitrulin ve NO artis1 yaratarak Uriner sistem
diiz kaslarinda gevseme saglamaktadir. Ayrica L-arginin hastanin
baskilanmis bagisiklik sistemini duzeltir. L-arginin, analjezik etkisi olan
kyotophin adli néropeptid tiretimini saglar. IS tedavisinde L-arginin

kullanimu ilk olarak 1997 yilinda Foster tarafindan denenmistir. 8 hastanin
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dahil oldugu bu calismada 7 hastanin semptomlarinda ve iseme
sikliklarinda dutizelme saglanmistir [182]. L-arginin ile yapilan farkh
calismalarda IS hastalarindan farkli sonuclar elde edilmis ve bunun
sonucunda bu hasta grubunda kullanimina dair kesin bir gortis birligi

olusmamastir.

Literattirde IS hastalarinin tedavisinde kullanilmak tizere montelukast,
metotreksat, nifedipin, misoprostol, quercitin gibi farkli molekullerle

yapilmis bircok calisma da mevcuttur.
2.2.7.4. intravezikal Tedaviler

IS tedavisinde oral tedavilerin yani sira direkt mesane icine verilen ve daha
kisa sltrede etki etmesi beklenilen bircok moleklil denenmistir. Glincel
bilgiler 1sinda bazi molekiller halen bircok hekim tarafindan
kullanilmaktadir. Bu baslhik altinda asagida siralanan molektullerin

literatiirdeki yeri anlatilacaktir.
1- Basillus Calmette-Guerin (BCG)
2- Kondroitin Sulfat (KS)

3- Hyaluronik asit (HA)

4- Heparin

S5- Pentosan polisulfat (PPS)
6- Lidokain

7- Kapsaisin/resiniferatoksin
8- Oksibutinin

9- GUmuUs nitrat

10- Steroidler

11- Dimetil Stlfoksit (DMSO)
12- Botulinum toksin (BoNT-A)

13- Diger ajanlar
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2.2.7.4.1. Basillus Calmette-Guerin

IS tedavisi icin intravezikal Basillus Calmette-Guerin (BCG) kullanimu ilk
olarak 1994 yilinda Zeidman ve ark. tarafindan kullanilmistir. Bagisiklik
sisteminde goérev alan T1/T2 lenfosit oranindaki bozuklugun IS
patofizyolojisinde rol oynadigi hipotezi Uizerinden yola cikilarak yapilan
intravezikal BCG tedavisi ile T1 helper stimulasyonu amaclanarak
semptomlarin hafifletilmesi planlanmaktadir. Peters ve ark. yaptigi
calismada intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin %60’inda iyilesme
saglanirken, plasebo grubunun %?27’sinde iyilesme saglanmistir. Ayrica
BCG tedavisi alan ve iyilesme saglanan hastalarda 2 yildan uzun sulre
sikayetlerinin olmadig1 gézlenmistir [183]. Arasteh ve ark. yaptigi IS tanih
on Uc¢ hastanin dahil edildigi calismada, 6 hafta boyunca intravezikal BCG
tedavisi uygulanmis. Tedavi sonrasi 3 hastada nezle benzeri semptomlar
gbzlenmis ve tim hastalarda [S’e baglh sikayetlerde gerileme oldugu ve
bunun 24 ay kadar strdugu tespit edilmis [184]. Etkinligi bircok calisma
tarafindan goésterilen intravezikal BCG tedavisi giniimuiz klinik pratiginde
pek tercih edilmemektedir. Ayrica EAU kilavuzuna baktigimizda BCG
tedavisinin 1S’de etkin olmadig ifade edilmektedir [160].

2.2.7.4.2. Kondroitin Siilfat

KS mesane GAG tabakasinda yer alan ve ISli hastalarda mesane ltiimeni
yuzeyinde eksikligi gbsterilen bir proteoglikandir [185]. IS tedavisinde GAG
tabakasinin yerine konulmasi 1990’lardan beri tercih edilen bir yontemdir.
GAG tabakasinin yerine konulmasi, diger kronik sistit cesitlerinden ziyade
[S’te daha cok fayda saglamaktadir [186]. Hauser ve ark. yaptigi deneysel
hayvan calismalarinda, KS kullanilarak mesanenin bariyer tabakasinin
yenilenmesinin saglanabilecegi tespit edilmistir [187]. 2002 yilinda Seinhoff
ve ark. tarafindan yapilan calismada, IS hastalarin1 4 hafta boyunca
haftalik olarak ardindan 12 ay boyunca ayda bir kez 40 ml % 0.21ik
intravezikal KS ile tedavi etmis. Tedavinin ticlincti ayindan sonra hastalarin
%46.2’sinde basar1 saglanmistir [188]. Cok merkezli kontrolli baska bir
calismada ise IS hastalarina 8 hafta boyunca intravezikal 20 mllik %2 KS
tedavisi ve kontrol grubuna da 20 mllik soltisyon verilmis. 98 hastanin
katildigt bu calismada KS tedavisi alan hastalarin %38’inin, kontrol
hastalarinin  %31.3intn sikayetlerinde gerileme olmustur [189]. IS

hastalarinda KS tek basina kullanilacagl gibi kombinasyon tedavisi olarak
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da kullanilabilmekte ve tek basina yapilan tedaviden daha iyi neticeler elde
edilebilmektedir [190]. EAU kilavuzu da intravezikal KS’in daha invaziv
tedavilerin denenmesinden o6nce uygulanmas: gerektigini bildirmektedir

[160].
2.2.7.4.3. Hyaliironik Asit

Stlfatlanmamis GAG olan HA cesitli calismalarda IS’in bir intravezikal
tedavi secenegi olarak kullanilmistir ve sodyum hyalurinat olarak da
bilinmektedir. Heparin, pentosan polisilfat ve kondroitin sulfat gibi
hyaltironik asitin de urotelyumdaki GAG tabakasinda onarim sagladigi
dustintilmektedir. Morales ve ark. direngli [S’e sahip 25 hasta ile yaptig
calismada hastalara 4 hafta boyunca haftalik 40 mg HA ve daha sonra 6 ay
boyunca aylik HA tedavisi uygulamistir. Doérdincti haftanin sonunda
tedavinin basar1 orani %56, 12. haftada ise bu basarinin %71’e ciktig1
gozlenirken bunun 20. haftaya kadar surdigt gosterilmistir [191].
Literatiirdeki en genis hasta serili calismada, 121 IS’li hastaya 10 hafta
streyle 40 mglik HA tedavisi verilmis. Tedavi sonunda hastalarin %55 nin
hicbir sikayeti kalmazken, %84 intin hayat kalitesinde artis saglanmistir ve
bu calisma bu zamana kadar en iyi sonuclara sahip olan calismadir [192].
Literatiirde IS tedavisinde bircok olumlu yénde arastirma bulunurken halen
kontrollti-kér olarak planlanan herhangi bir calisma bulunmamaktadair.
EAU kilavuzu intravezikal HA uygulamasini IS hastalarinda bir tedavi

secenegi olarak énermektedir [160].
2.2.7.4.4. Heparin

Mesanenin kendi mukopolisakkarid tabakasinin oOzelliklerini taklit eden
heparinin  gorevleri arasinda  antienflamatuvar  etki, fibroblast
proliferasyonu, anjiogenez ve diz kas hiicre proliferasyon inhibisyonu gibi
cesitli 6zellikler sayilabilir. Mesanenin GAG yapisini olusturan heparinin
intravezikal olarak verilmesi ile epitelyal bariyerin tekrar olusturulmasini

amaclayan cesitli calismalar yapilmistir [193, 194].

Heparin ile yapilan calismalar neticesinde inflamasyonlu mesanelerde bile
intravezikal kullaniminda c¢ok az boyutlarda emilimin oldugu tespit
edilmistir [195]. Bazi kontrol grubu olmayan calismalarda subkutan
heparinin kullanimi1 neticesinde basarili sonuclar elde edilmis fakat bu

tedaviye bagli osteoporoz ve pihtilasma bozukluklar1 gibi yan etkilerin
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gorilmesi nedeniyle bu calismalar daha ileriye tasinamamistir [196].
Intravezikal olarak 10.000 U heparin steril su icerisinde tek basina veya
Dimetil Stlfoksit (DMSO) ile beraber verildiginde basarili sonuclar elde
edilebilmistir [197]. 2001 yilinda Kuo ve ark. 40 IS hastasi ile yaptig
calismada hastalara intravezikal 25.000 U heparin verildiginde, 29 hastanin
semptom skorunda %S50’den fazla, 8de 9%50’den az oranda gelisme
saglanirken, noktiri sikayetlerinde duzelme elde edilebilmistir [198].
Parsons ve ark. intravezikal 5000 U heparin ile sikayetlerde gerileme
saglanabilecegini fakat maliyet diistikltigi imkani saglayan heparine alkali

lidokain eklenmesi ile de basar: elde edilebilecegini bildirmistir [197, 199].
2.2.7.4.5. Pentosan Polisiilfat

GAG tabakasindaki hasari1 esas alan arastirmacilar heparin analogu olan ve
GAG tabakasinda yer alan PPS tedavisi Uizerine yogunlasmistir. Oral PPS
tedavisi ile farkli sonugclar elde edilse de, idrar ekskresyon 06zelligi nedeniyle
klinik kullanimi denenmistir [90]. Bade ve ark. yaptigi calismaya 20 IS
hastas1 dahil edilmis. 10 hastaya intravezikal PPS (300 mg) ve 10 hastaya
plasebo verilmis. PPS ile tedavi edilen gruptaki hastalarda sistometrik
mesane kapasitesinde artma tespit edilmis [200]. Daha ve ark. tarafindan
yapilan prospektif non-randomize calismada 29 IS hastasina 10 hafta
sureyle haftalik olarak, ardindan 3 ay streyle aylik olarak intravezikal PPS
tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi hastalar degerlendirildiginde O’leary Sant
semptom-problem indeksinde ve viziiel agr1 skorlamasinda (VAS) gelismenin

oldugu belirlenmistir [201].

Bu calismalar neticesinde oral PPS ile kombine intravezikal PPS kullanimin
IS hastalan icin glivenli ve etkin bir tedavi secenegi oldugu ve kombinasyon
tedavisinin tek basina intravezikal tedaviye goére daha etkili oldugu

belirtilmektedir [202].
2.2.7.4.6. Lidokain

Intravezikal lidokain uygulamas: ile 6zellikle lokal anestezik etkisi sayesinde
agrinin giderildigi ve tedavide basarili sonuclarin elde edildigi bildirilse de
tek basina intravezikal olarak verilmesinden ziyade heparin ve sodyum
bikarbonatla kombine olarak verilmektedir. Heparin veya lidokain kullanimi
AUA kilavuzunda ikinci basamak tedavi secenegi olarak onerilmektedir

[159].
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2.2.7.4.7. Kapsaisin/Resiniferatoksin

Cesitli arastirmacilar mesanedeki agri ileten C lifleri tizerinde calismalarini
yogunlastirmislar ve mesanedeki agri duyumunun etkenden bagimsiz
blokajini hedeflemislerdir. Vaniloidlerin agonisti olarak bilinen kapsaisin ve
resiniferatoksin, spesifik olarak afferent C liflerini desensitize eden
molekullerdir. Resiniferatoksin, kapsaisinin ultrapotent bir analogudur ve
intravezikal uygulanmasinda daha az agri ve irritasyon yaratarak etki
edebilmektedir. Her iki molektlle agri iletimi bloke edilerek C liflerinin
duyarsizlagtinldigi 6ne surulmektedir [203]. Bu molektllerle yapilan
calismalar sonucunda net bir kani elde edilememistir ve daha iyi dizayn

edilmis kontrollti calismalara gerek duyulmaktadair.
2.2.7.4.8. Oksibutinin

Asinn aktif mesane sendromunda kullanilan ve bir antikolinerjik ila¢ olan
oksibutin’in intravezikal formunun fonksiyonel mesane kapasitesiyi, ilk
idrar hissindeki kapasiteyi ve sistometrik mesane kapasitesini arttirdigi
belirtilmektedir. Fakat agrili bir hastalik olan [S’te etkisi hentiz

gosterilememistir [204]
2.2.7.4.9. Giimiis Nitrat

Gumuis nitrat, IS tedavisi icin kullanilan en eski ajanlardan biridir. 1855
yilinda Mercier, gimus nitrat kullanarak yaptigi mesane lavajlarinda
basarili sonuclar elde etmistir. Pool ve Rives de IS hastalarinda mesaneyi
borik asitle sattire edilmis bir solliisyonla yikadiktan sonra 1/50007Tik
glimis nitratl soliisyonu mesaneye vermislerdir. Instillasyon sonras: ciddi
bir reaksiyon goézlenmeden sadece kisa slireli mesanede agri ve yanma
sikayetleri gortilse de mesane ici uygulamalara devam ederek basarili
neticeler elde etmigler [205]. 1977 yilinda De-Juana ve ark. yaptig
calismada, intravezikal giimiis nitrat uygulamasi ile 102 IS hastasinin
%50°de semptomlarda gerileme saglanmistir [206]. Son yillarda yeni
ajanlarin ¢ikmasi ve gimus nitrat konusundaki calismalarin yetersiz olmasi

nedeniyle ginimuizde bu tedavi secenegi terk edilmistir.
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2.2.7.4.10. Dimetil Siilfoksit

IS hastalarinda intravezikal tedavi seceneklerinden biri olan dimetil
sulfoksit (DMSO) 6nemli bir yer tutmaktadir. Lignin derivesi olan DMSO,
aslen bir kagit hamuru Urtintdur. Canh bitkilerde lignin maddesi hiicre
duvarinin selilloz ve diger karbonhidratlariyla birlikte direncli bir doku
olusturmaktadir. Farmakolojik 6zellikleri arasinda membran penetrasyonu,
artmis ila¢c absorbsiyonu, antiinflamatuvar etki, analjezik etki, kollajen
inhibisyonu, kas relaksasyonu ve mast hticrelerinden histamin salinimi
olarak sayilabilir [207]. Klinik pratikte 50 mllik %50’lik DMSO’in 6 haftalik
kullanimi 6nerilmektedir [168]. 1960 yillarinda Stewart ve ark. IS
hastalarinin suprapubik bélge cilt dokusuna DMSO uygulamasinin
basarisizlikla sonuclanmasi: sonrast 50 mllik %501ik DMSO sollisyonunun
intravezikal olarak verilmesini tanimlamislardir [208]. Perez-Marrero ve ark.
yaptigi calismada DMSO ile tedavi edilen IS hastalarinin %53 inde
semptomlarda dizelme gozlenirken, bu dtizelme plasebo grubunda %18
olarak saptanmistir [209]. Yapilan iki randomize kontrolli calismada ise
DMSO ile intravezikal BCG karsilastinilmis ve IS hastalarinda DMSO
tedavisinin BCG’e goére cok daha etkili oldugu tespit edilmistir [210, 211].
Kolay uygulanabilirligi, yan etki profilinin distik olmasi ve anlamh
semptomatik sonugclar alinabiliyor olmasi nedeniyle IS tedavisi i¢cin uygun
bir ajandir. Ancak hastalar DMSOQO’a ait sarimsaga benzer kokusu nedeniyle
ilac1 birakmak istemektedirler. AUA kilavuzunda DMSO, IS hastalarinda

ikinci basamak tedavi secenegi olarak énerilmektedir [159].
2.2.7.4.11. Botulinum Toksin

Botulinum toksin tip A (BoNT-A) asetilkolin salinimini gecici olarak
engellemesinden 6ttird doz bagiml olarak kaslarda flask bir paralize durum
olusturmakta ve tibbin bircok alaninda bir tedavi ajani olarak
kullanilmaktadir. Kas icine enjekte edildiginde bolgesel kas tonusunda
zayifik yaratmasinin yani sira subulrotelyumdaki puUrinerjik P2X3 ve
TRPV1’in innervasyonunu azaltir ve sinir biyume faktérint de azaltarak
asirt aktif mesane hastaliginda semptomlarda diizelme saglayabilmektedir
[212]. Ayrica BoNT-A, glutamat ve substans P salinimini azaltarak ayrica c-
FOS gen salinimini azaltarak periferal duyarlihkta azalma yaratmaktadir.
Mesane turotelyum bariyerinde hasar olusturulmus hayvan modeli

calismalarinda, intravezikal BoNT-A ile mesanenin hassasiyet duzeyi
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azalmaktadir [213]. Intravezikal BoNT-A uygulamasi, 2004 yilindan beri
tercih edilen bir tedavi secenegidir. Pinto ve ark. 26 hasta ile yaptig
calismada, 100 U BoNT-A mesane i¢ci 10 farkli kadrana uygunlamis ve
hastalarin birinci ve Gicinct ay takiplerinde semptomlarda dtizelme tespit
edilmistir [214]. Son yillarda yapilan c¢ok merkezli, Ccift-kér, plasebo
kontrolli calismada konvansiyonel tedaviye yanitsiz 60 IS hastasi
calismaya dahil edilmis, 40 hastaya intravezikal BoNT-A ile birlikte
hidrodistansiyon uygulanmis ve 20 hastaya ise normal saline verilmis.
Hastalarin VAS degerlendirilmesi yapildiginda BoNT-A grubunda %631k,
saline grubunda ise %15lik bir diizelme saglanmistir [215]. EAU ve AUA
kilavuzlarina baktigimizda, IS hastalarinda diger tedavilerin basarisizligi

durumunda intravezikal BoNT-A uygulamasi 6nerilmektedir [159, 160]
2.2.7.4.12. Diger Ajanlar

IS tedavisinde hangi ilacin en etkin olduguna dair net bir bilgi olmamasi, bu
alandaki boslugun doldurulma ihtiyaci, bunun yaninda her gecen glin
teknolojinin daha da gelismesi cesitli arastirmalarin yapilmasina neden
olmaktadir. Bu gelismeler IS tedavisi i¢cin yeni ajanlarin ortaya ¢ikmasini

saglamaktadir.

Lipozomlar, sulu ortamda dagilmis hava yerine su ile dolu cift tabaka
fosfolipidlerden olusmus vezikullerdir. Bu 6zellikleri lipozomlarin daha uzun
etki stiresine ve daha az toksisiteye sahip olmasini saglamaktadir. Chuang
ve ark. 40 ml distile suyla diltie edilmis intravezikal 80 mg lipozom ile 100
mg PPS’n etkinligini karsilastirmistir. 24 IS hastasinda 4 haftalik tedavi
sonrasinda her iki tedavinin idrar sikligini ve noktlriyi azalttig
belirlenmistir. Lipozom grubunda en fazla sikisma yakinmasi iyilesirken
bunu VAS ve O’leary Sant semptom skorundaki iyilesmeler izlemistir [216].
Son yillarda yayinlanmis bagka bir calismada ise, 12 IS hastasina 4 hafta
suresince haftada bir kez 80 mg lipozom, 5 hastaya ise haftada iki kez 80
mg lipozom tedavisi verilmis ve iki instillasyon seceneginin iyi tolere edildigi,
yan etki profili acisindan fark olmadig tespit edilmistir. Lipozomlar ic¢in
umut verici sonuclar elde edilse de, daha genis hasta sayili plasebo

kontrollti calismalara ihtiya¢ vardir [217].
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Gen sessizlestirme yaklasimi olan antisense veya siRNA, mesanede hedef
proteine geri donudsumli veya doénlistimsliz baglanmayr amaclamaktadir.
Diger tedavi seceneklerinin aksine proteinin hedef mRNA’sim1
sessizlestirmeyi hedeflemektedir. IS ile iliskili kronik inflamasyonda
sorumlu olan vaskiiler endotelyal bliytime faktéri (VEGF) ve transforming
buytme faktort (TGF-f31) gibi proteinlerin bu tedavide hedef alinabilecegi
dustnulmektedir [218].

RDPS58, inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu icin erken sinyal yolaklarini
engelleyerek bagisiklik sistemini baskilayan yeni kusak sentetik d-amino
asit dekapeptittir. Daha o6nce yapilan calismalar, inflamatuvar barsak
hastaligina sahip hayvanlar tUzerinde yapilan deneylere dayanmaktadir
[219]. Gonzalez ve ark. yaptigi deneysel hayvan calismasinda,
lipopolisakkarit instillasyonu ile sistit modeli olusturularak tedavide
intravezikal RDPS8 kullanilmistir. RDP58’in intrakaviter yolla verilmesinden
sonra mesane dokusu TNF-alfa, IFN-gamma, P maddesi, sinir blylme
faktorti (NGF) gibi inflamatuvar parametreler agisindan degerlendirilmis, bu
parametrelerin tiimtinde ve apopitotik hiicre 6limtnde anlamli derecede
azalma go6zlenmistir. Bu calismaya gore etiyopatogenezinde otoimmuin
mekanizmanin yer aldig bir hastallk olan [Ste olusan mesane

inflamasyonun tedavisinde etkili olabilecegi belirlenmistir [220].

Gelecekteki alternatif tedavi secenegi olabilecek bir diger tedavi sekli de
nanoteknoloji kullanilarak GAG tabakasi iceriklerinin mesaneye
tasinabilecegi diistincesidir. Bu konu ile ilgili hentiz deneysel asamada

calismalar devam etmektedir [221].
2.2.7.5. Noromodiilasyon

Sinir iletim sisteminin, kronik pelvik agri ve IS’in etiyopatogenezinden
sorumlu tutulmasi nedeniyle, sinir sistemini hedef alan tedavi secenekleri
gindeme gelmistir. Pelvik taban disfonksiyonu ve pelvik agr1 sendromlar:
arasindaki iligkinin ortaya konmasi ile bu tedavi ydéntemi hekimler
tarafindan da destek bulmaya baslamistir [222]. Agrinin yénlendirilmesi
esasina dayanan ve cesitli agr1 sendromlarinda tercih edilen transkutanoz

elektriksel sinir stimuilasyonu (TENS) uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

42



Genel Bilgiler

[lk olarak 1980 yilinda Fall ve ark. calismasinda, 14 IS hastasinin
intravajinal stimtilasyon veya TENS ile tedavi edilmesiyle kullanilmaya
baslanmistir [223]. iSte periferal elektriksel sinir uyariminin birincil amaci,
agrinin azaltilmasi1 ve segmental inhibitér devreleri aktive etmek igin
myelinize afferentleri stimtile etme esasina dayanmaktadir. Ikincil bir etki

olarak bu hastalarda iseme sikliginda azalma izlenebilir.

1981 yilinda glindeme gelen ve néromodiilasyon olarak adlandirilan sakral
sinir stimtlasyonu, 1S’in tedavisinde kullanilmaktadir. i1k olarak Tanagho
ve ark. calismasi ile denenmistir [224]. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber sakral sinirler tizerinden mesane, sfinkter ve pelvik
taban1  etkileyen noéral reflekslerin modilasyonunun  saglandig:
distntlmektedir. Ancak supraspinal seviyede de degisikliklere neden
olabilmektedir [225]. Bu tedavi seceneginde, baslangicta deneme uyarimlar:

basariya ulasincaya kadar perkutan gecici elektrotlar kullanilmaktadir.

Pudendal sinir, mesane dahil bircok pelvik organin ve pelvik tabanin
sinirsel uyarimini saglar. Pudendal sinirin %70’ini 3. sakral sinir koktinden
cikan lifler olusturdugu icin bu tedavide en sik bu sinir kullanilmaktadir.
Eger bu tedavi basarili olursa kalici1 néral protezin yerlestirilmesi icin hasta
degerlendirilir [226]. Ayrica néromodulasyon tedavisinin direncli Giriner urge

inkontinans tedavisinde de etkili oldugu belirlenmistir [227].

AUA ve EAU kilavuzlarinda IS tedavisinde néromodilasyon diger tedavi
yontemlerinin basarisiz olmasi halinde daha invaziv islemlerden 6nce bir

secenek olarak onerilmektedir [159, 160].
2.2.7.6. Cerrahi Tedavi

Bazi IS hastalarinda daha az invaziv olan ydntemlerin basarisizhiginda,
cerrahi tedavi tek secenek olabilmektedir. Cerrahi tedaviler arasinda
mesanenin fonksiyonel kapasitesini artirma veya diversiyon gibi yéntemleri
iceren bazi mudahaleler sayilabilir. Sistektomili ya da sistektomi
yapilmaksizin yapilan Uriner diversiyon, secilmis hastalarda iyi sonuclar
verebilmektedir. Diversiyon ile birlikte sistektomi yapilmasi her zaman IS’
hastada agrinin tamamen gececegi sonucunu garanti etmeyebilir. Fantom
agrilardan baska siddetli mesane agrisina bagli olarak yeni agr1 yolaklarinin
olusmasi ile pelvik taban kaynakli olan agrilar kalici olabilmektedir [228].

Dolayisiyla boyle geri dontisstiz girisimler tercih edilmeden 6nce hastalar
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iyice bilgilendirilmeli ve bu konuda motive olmus hastalar secilmelidir [229].
IS hastalarinda en sik tercih edilen cerrahi tedavi, ogmentasyon sistoplasti
ve sistektominin dahil edildigi veya edilmedigi Utriner diversiyondur [230].
Tedaviye yanitsiz IS hastalarinda rekonstriiktif cerrahide hastalarin
semptomlar1 basariyla tedavi edilmektedir. Idrarin yapisinda bulunan ve
mesane Uzerinde zararli etkiler olusturan maddeler ile tirotelyumun daha
az karsilasmasi saglanir. Ayrica daha fazla kapasiteli mesaneye sahip
olunmasi ile mesane duvarlarindaki gerilim azaltilmakta béylece hasta daha

az agr1 duymaktadir [231].

Redmoond ve Flood tarafindan yapilan ve literatiirdeki en yeni calismada,
12 IS hastasina rekonstriiktif cerrahi uygulanmis, bunlardan dérdiine
ogmentasyon ileosistoplasti yapilmistir. Operasyon sonrasi dért hastanin
sikayetlerinde duizelme ve agri skorlarinda azalma saptanmistir. Fakat bu
hastalardan sadece birinin operasyon sonrasi 9. ayda sikayetleri
tekrarlamistir. Sekiz hastaya da sistektomi yapilmaksizin triner diversiyon
ve ileal konduit yapilmis, bu grupta bulunan hastalarin timtinde kalici
olarak semptomlarda duizelme ve agr1 skorlarinda iyilesme tespit edilmistir
[231]. EAU kilavuzu sistektomi cesitlerinin kendi iclerinde farkli sonuclara
yol acacagini bildirmektedir [160]. AUA kilavuzu ise secilmis hasta
grubunda diger tedavilere yanitsiz hastalarda tercih edilebilecegini

onermektedir [159].

IS hastalarinin % 5-20’sinde Hunner tlseri saptanabilmektedir [232].
Ayrica bazi calismalarda Hunner tulserine sahip hastalarin konservatif
tedavi seceneklerine direncli oldugu sdylenmektedir. Daha 6énceden tedaviye
direncli hastalarda ilk tedavi secenegi olarak sistektomi 6n planda
tutulurken Hunner ulserinin transtretral rezeksiyonunun semptomatik

iyilesme sagladigina dair calismalar mevcuttur [233, 234].

Fulgurasyon islemi, Hunner’in tlseri ilk olarak tanimladigi 1900 yillarina
dayanmaktadir [235]. Ilk olarak 1971 yilinda Kerr ve ark. Ttlser
fulgurasyonu ile elde ettigi basarili sonuclari yayinlamistir [236]. 1985
yilinda Fall ve ark. fulgurasyon tedavisinin birincil tedavi secenegi
olabilecegini veya elektrostimiilasyon tedavisine direncli hastalarda tercih
edilebilecegini bildirmistir. Bu calismada fulgurasyon sonras: tum
hastalarin agr1 semptomlarinin dtizeldigini ve hastalarin 2/3’de iseme

semptomlarinda da duzelmenin oldugunu tespit etmistir [237].
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Literatiirdeki en genis hasta serisine sahip olan, Chennamsetty ve ark.
calismalarinda Hunner ulserine sahip 76 hastanin %89.6’sinda fulgurasyon
sonrast semptomlarda iyilesme saglandigini belirtmislerdir. Fakat bu
calismada anlaml bir farklilik tespit edilmese de tekrarlayan fulgurasyon
islemleri sonras1 mesane kapasitesinde azalma gozlenebilecegi bildirilmistir

[234]. EAU kilavuzu, IS hastalarinda fulgurasyonun bir tedavi secenegi

olarak denenebilecegini 6nermektedir [160] (Resim 2.3).

Resim 2.3. Hunner ulser fulgurasyonu (B. Erol Medeniyet Universitesi Arsivi)

Anestezi altinda mesanenin hidrodistansiyonu cerrahi bir tedavi olarak
gériinmesine ragmen genellikle tanisal degerlendirme icin yapilmaktadir. IS
tedavisinde mesanenin hidrolik asir1 distansiyonunu ilk olarak 1922 yilinda

Frontz ve ark. ortaya atmistir [238].

Gunumuz pratiginde kullanilan yaklasim, 6ncelikle sistokopi yapilmas: ve
sitoloji i¢cin idrar 6rnegi alinmasini takiben 1-2 dakika 80 cmH20 basincla
mesaneye hidrodistansiyon yapilmasidir. Ardindan mesane bosaltilir,
takiben grantlasyon ve ulserasyon varliginin degerlendirilmesi i¢in mesane
tekrar doldurulur. Tedavi amach distansiyon islemi 8 dak sureyle
uygulanir. 600 ml’den daha az mesane kapasitesine sahip hastalarda bu
uygulama ile %26 oraninda iyi, %29 oraninda orta dereceli yanit
alinmaktadir. 600 ml’den daha fazla mesane kapasitesine sahip hastalarda
%12 oraninda iyi, %43 oraninda orta dereceli yanit alinmaktadir [239]. EAU
kilavuzu ise hidrodistansiyonun, IS hastalarinda bir tedavi secenegi

olamayacagini bildirmektedir [160].
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3.2.

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

DENEY HAYVANLARI VE DENEY ORTAMI

Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 30.03.2017
tarih, 591 kayit numarasi ile alinan onay dogrultusunda temin edilen 1-2
aylik, ortalama agirliklar1 250-300 miligram (mg) olan, 35 adet Wistar
Albino cinsi, disi ratlar calismaya dahil edildi. Ratlarin barinmasi, ilac
uygulamalari, tim deneysel cerrahi girisimler ve sakrifikasyon islemleri
Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
laboratuvarinda gerceklestirildi. Barinma suresince deney hayvanlar

standart barinma, beslenme ve bakim kosullarina tabii tutuldu.

Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler Istanbul Medeniyet

Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

DENEK GRUPLARI

Calisma planimiza gore denekler 5 gruba ayrildi; grup 1’de kimyasal sistit
olusturulmayan saglikli denekler, grup 2’de kimyasal sistit olusturulan ve
transuretral intravezikal %0.9 NaCl (izotonik) soltisyon instillasyonu
uygulanan denekler, grup 3’te kimyasal sistit olusturulan ve transiretral
intravezikal KS tedavisi verilen denekler, grup 4’te kimyasal sistit
olusturulan ve transuretral intravezikal HA tedavisi verilen denekler, grup
S’te kimyasal sistit olusturulan ve transuretral intravezikal HA-KS
kombinasyon tedavisi verilen denekler yer almaktadir. Tim deneklere
belirlenen uygulama, tedavi ve takip suresi sonrasi sonrasi sistektomi ve

takibinde sakrifikasyon islemleri uygulanda.
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3.3. DENEKLERDE KIMYASAL SISTIT OLUSTURMA

Her bir gruptaki tim deneklerde, %2-3 izofluran/oksijen (Isoflurane,
Rhodia Organique Fine Ltd., Baltimore, Ingiltere) inhale anestezi
uygulamasi ile anestezi saglandi. Ardindan kimyasal sistit olusturmak icin
bir seans 1 mllik %5’lik H,O, (Fisher Scientific, Amerika Birlesik Devletleri)
intravezikal olarak uygulandi. Daha kolay yerlestirilmesi nedeniyle ve
deneklerin Uretrasinda hemoraji gelistirerek mekanik bir inflamasyona yol
acmamak icin steril 26 gauge (G) mor anjioket kullanildi. Kimyasal sistit
olusturulacak olan tum deneklere transtretral olarak implante edildi.
Transuretral kateter yerlestirildikten sonra mesanedeki idrar aspire edildi.
Ardindan hazirlanmis olan 1 ml H20; transtiretral olarak instille edilip, 15
dakika beklendi. Deney suresince anestezi derinligini takip etmek igin
ratlarin solunumu, kalp atimi ve agrili uyaranlara yaniti1 takip edildi. On
bes dakika sonra deneklerin karin bolgelerine bastirilmak suretiyle
mesaneleri  bosaltildi. Kimysal sistit olusturulan tim deneklere
mesanelerinin bosaltilmasindan sonra intraperitoneal 5 mllik %0.9 NaCl

uyguland: (Resim 3.1).

Resim 3.1. Deneklere anestezi uygulamasi, Uretral kateterizasyon islemi ve
kimyasal sistit olusturma islemi

47



Gerec ve Yéntem

3.4. TEDAViI PROTOKOLU

H»0, ile kimyasal sistit olusturulduktan iki glin sonra kontrol grubu haric
tim gruplara Ui¢ seans olacak sekilde glin asir tedavi protokoltl uygulanda.
Kimyasal sistit olusturulduktan bir hafta sonra tedavileri tamamlanan tim

gruplara sistektomi uygulandi ve mesaneleri histopatolojik olarak incelendi.

Grup 1 (n=7): Kimyasal sistit olusturmaksizin diger gruplarla beraber
beslenilen ve ayni ortamda yasayan, saglikli olan bu grup, diger denekler ile
ayni zamanda sakrifiye edilerek sistektomi islemi uygulandi. Ardindan

cikarilan spesmen histopatolojik incelemeye alindi.

Grup 2 (n=7): Kimyasal sistit olusturulduktan iki giin sonra bu grupta
bulunan tim deneklere 26 G mor anjioket kullanilarak gtin asir1 1 ml %0.9
NaCl solisyonu transuretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca %0.9
NaCl solisyonu mesane icinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin
karin bolgesine bastirilarak mesaneleri bosaltildi. Tedavinin Uclincl
seansindan bir glin sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi
ve histopatolojik inceleme yapildi. Bu gruptaki tim denekler tedavi

protokoliinii tamamlayabildi.

Grup 3 (n=7): Kimyasal sistit olusturulduktan iki glin sonra bu grupta
bulunan tim deneklere 26 G mor anjioket kullanilarak gtin asir1 3 seans 1
ml %0.2 sodyum kondroitin sulfat (Gepan® Instill, Farmatek, Istanbul
Turkey) tedavisi transtretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca
kondroitin stilfat mesane icinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin
karin bolgesine bastirilarak mesaneleri bosaltildi. Tedavinin Ug¢lncu
seansindan bir glin sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi
ve histopatolojik inceleme yapildi. Bu gruptaki tim denekler tedavi

protokoliini tamamlayabildi.

Grup 4 (n=6): Kimyasal sistit olusturulduktan iki giin sonra bu grupta
bulunan tiim deneklere 26 G mor anjioket kullanilarak gtin asir1 3 seans 1
ml distk molekil agirlikli sodyum hyaltronik asit (50 mlde 120 mg
hyaltironik asit) (Hyacyst® Instill, Syner-Med, Surrey, England) tedavisi
transuretral olarak instile edildi. Bir saat boyunca sodyum hyaltironik asit
mesane icinde bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin karin bdélgesine
bastirilarak mesaneleri bosaltildi. Tedavinin Uc¢lincti seansindan bir giin

sonra denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik

48



3.5.

Gerec ve Yéntem

inceleme yapildi. Bu grupta bulunan deneklerden birinde, deney surecinde
genel durum bozuklugu yasanmasi sonrasi exitus gelisti. Genel durum

bozuklugunun deney stirecinde gelisen peritonite bagl oldugu gézlendi.

Grup 5 (n=6): Kimyasal sistit olusturulduktan iki giin sonra bu grupta
bulunan tim deneklere 26 G mor anjioket kullanilarak gtin asir1 3 seans 1
ml sodyum %2 kondroitin sulfat-% 1.6 sodyum hyaltironik asit
kombinasyonu (50 ml’de 800 mg hyaltironik asit + 50 ml’'de 1 g kondroitin
stlfat) (Ialuril® Instill, IBSA, Lugano, Sweden) transuretral olarak instile
edildi. Bir saat boyunca kombinasyon iceren sollisyon mesane icinde
bekletildi ve bir saatin sonunda deneklerin karin bdlgesine bastirilarak
mesaneleri bosaltildi. Tedavinin Gictincli seansindan bir giin sonra denekler
sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik inceleme yapilda.
Bu grupta bulunan deneklerden birinde, deney surecinde genel durum
bozuklugu yasanmasi sonrasi exitus gelisti. Genel durum bozuklugunun

deney suirecinde gelisen peritonite bagli oldugu gozlendi.

CERRAHI TEKNIK

Deneklerde %?2-3 izofluran/oksijen anestezi uygulamas: ile anestezi
saglandi daha sonra abdominal orta hattan yaklasik 2 cmlik insizyon
yapilarak cilt ve cilt alt1 gecildi. Ardindan kas tabakasi gecilerek periton
acilldi ve mesaneye ulaspldi. Mesane, lateralindeki yag dokusundan
serbestlendi ve Uretranin Ust kismindan makas yardimiyla kesilerek
cikarildi. Islem bitimini muteakiben denekler éldurtct doz olan 200 mg/kg

pentobarbital ile sakrifiye edildi (Resim 3.2).
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Resim 3.2. Cerrahi teknik

HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik incelemeler Istanbul Medeniyet Universitesi Patoloji Anabilim

Dali’'nda tek bir patolog tarafindan gerceklestirildi.

Sistektomi uygulamasini takiben mesaneden doku 6rnekleri %10 tamponlu
formalin tespit sollisyonu icinde tespit edildi. Dokularin iyi fikse olmasi ve
degerlendirilebilmesi icin bir gece takip cihazinda asagida belirtilen sekilde

sirastyla islemlere tabi tutuldu;

- %10’luk tamponlu formaldehit 1 saat
- su 1 saat,

- %70 alkol 1 saat,

- %80 alkol 1 saat,

- absolu alkol 1 saat,

- absolu alkol 1 saat,

- absolu alkol 1 saat,

- ksilol 1 saat,

- aseton 1 saat,

- ksilol 1 saat,
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- aseton 1 saat,
- ksilol 1 saat,
- siwv1 parafin 3 saat.

Bu islemlerden sonra dokular uygun basemontlarda parafin blok haline
getirildi. Parafin bloklardan Rotary mikrotomda 3 mikron kalinliginda
kesitler alindiktan sonra; kesitler 65 derecelik ettivde deparafinize edildi.
Deparafinizasyon isleminden sonra dokular Hematoksilen&Eozin ile
boyandi. Mikroskopik inceleme icin Olympus BX51 1sitk mikroskobu ve
fotograf c¢cekmek icin Olympus DP72 fotograf makinesi kullanildi.
Inflamasyonun sjddetini degerlendirmek icin; her érnege ait kesitte vasktiler
konjesyon, submukozal 6dem, mononukleer lenfoid huicreler, grantilasyon
derecesi, 16kosit infiltrasyonun derecesi 10 farkli alanda degerlendirilerek

skorlandi.

Vasktiler konjesyon 10X buyUtmede degerlendirildi. Vasktiler konjesyon
olmayanlar 0, hafif siddette vaskiiler konjesyonu olanlar 1, orta siddette
vasktuler konjesyonu olanlar 2, agir siddette vaskuler konjesyonu olanlar 3

olarak skorlandi.

Submukozal 6demin derecesi 10X buyttmede degerlendirildi. Submukozal
6dem tespit edilmeyenler O, hafif siddette submukozal 6demi olanlar 1 (bag
dokusunun kalinligi degismemisse), orta siddette submukozal o6demi
olanlar 2 (bag dokusunun kalinlig: iki katindan az artmissa), agir siddette
submukozal 6demi olanlar 3 (bag dokusunun kalinlig1 iki katindan fazla

artmissa) olarak skorlanda.

Monontkleer lenfoid hticreler 10X buyttmede degerlendirildi. Mononukleer
lenfoid hticreleri olmayanlar 0O, hafif yogunlukta monontkleer lenfoid
hiicreleri olanlar 1, orta yogunlukta monontkleer lenfoid hiicreleri olanlar
2, yuksek yogunlukta monontkleer lenfoid hucreleri olanlar 3 olarak

skorlandi.

Granulasyon derecesi 10X biyutmede degerlendirildi. Grantilasyon bulgusu
olmayanlar O, hafif siddette grantilasyon bulgusu olanlar 1, orta siddette
grantlasyon bulgusu olanlar 2, agir siddette grantilasyon bulgusu olanlar 3

olarak skorlanda.
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Lokosit (noétrofil) infiltrasyonu 10X buyutmede degerlendirildi. Lokosit
birikimi olmayanlar O, hafif derecede 16kosit birikimi olanlar 1, orta
derecede 16kosit birikimi olanlar 2, agir derecede 16kosit birikimi olanlar 3

olarak skorlanda.

Lokosit infiltrasyon yogunlugu degerlendirildikten sonra lékositler sayildi.
Lokositlerin sayimi1 her bir spesmen on esit alanda incelenerek, 40X
buyttmede gerceklestirildi. Her bir spesmen icin elde edilen toplam deger

her grup icin hesaplandi.

Immunohistokimyasal degerlendirilmede mast hiicrelerinin sayimi icin,
Mast Cell Triptaz antikoru (Leica Biosystems, Ingiltere) kullanildi. Mast
hiicrelerinin sayiminda her bir spesmen on esjit alanda incelenerek, 40X
buyttmede gerceklestirildi. Elde edilen toplam deger her grup icin
hesaplandi. Inceleme icin Olympus BX51 1sik mikroskobu ve Olympus
DP72 fotograf makinesi kullanildi.

Immunohistokimyasal degerlendirmede, Uroplakin 3 poliklonal antikoru
(Cell Marque, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri), ZO-1 poliklonal
antikoru (Thermo Scientific, Amerika Birlesik Devletleri) ve E-cadherin
monoklonal antikoru (Cell Marque, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri)
ile epitelin butinltigh ve hasar derecesi degerlendirildi. Degerlendirme, her
bir spesmenin 40X btiylitmede ayri ayri incelenmesi ile yapildi. Inceleme
icin Olympus BXS51 1sik mikroskobu ve Olympus DP72 fotograf makinesi
kullanildi.

Sadece luminal tabakada ZO-1, UP-3 ve E-Cadherin ekspresyonu mevcut ve
diizenli ise bu epitel normal olarak nitelendirildi. Eger luminal tabakada
zayif ekspresyon var ise veya boyanma tlim urotelyuma dagilmis ise bu

tutulum anormal olarak degerlendirildi.

Inflamasyon degerlendirmesi icin immtinohistokimyasal degerlendirilme ile
IL-8 antikoru (Novus Bio, Kolorado, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi.
IL-8 degerlendirmesi her bir spesmen 40X buylitmede ayri1 ayri incelenerek
yapildi. IL-8 birikimi olmayanlar O, hafif vasktiiler yogunlukta IL-8 birikimi
olanlar 1, orta vaskuler yogunlukta IL-8 birikimi olanlar 2, yuksek vasktler
yogunlukta IL-8 birikimi olanlar 3 olarak skorlandi. inceleme icin Olympus

BX51 1sik mikroskobu ve Olympus DP72 fotograf makinesi kullanildi.
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3.7. ISTATIKSEL ANALiZ

Yapilan o6lcimler bakimindan gruplar arasi farkliliklar veri tipine bagh
olarak Fisher-Freeman-Halton exact testi ve Kruskal-Wallis analizi ile
incelendi. Anlamli diizeyde farkli olan gruplar Bonferroni diizeltmeli z-test

ile belirlendi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismanin histopatolojik inceleme verileri degerlendirildiginde, yapilan
Olctimlere ait sonuclarin gruplara goére sayi ve yuzde dagilimi Tablo 4.1de

ve Tablo 4.2’de verildi.

e Kontrol grubunda vaskitiler konjesyon derecesi hem izotonik verilen hem
de tedavi olarak HA verilen gruplardan anlamli diizeyde distik bulundu
(p=0.002). Bunun disindaki gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunamadi (Resim 4.1).

Resim 4.1. A: izotonik verilen grupta mesane duvarindaki siddetli vasktiler
konjesyon bulgular: (H&E, 10X) B: Hyaltironik asit verilen grupta mesane
duvarindaki siddetli vasktler konjesyon bulgular: (H&E, 10X) C: Hyaltironik
asit-kondroitin stlfat tedavisi verilen grupta mesane duvarindaki normal vasktler
yapilanma (H&E, 10X)

e Kontrol grubundaki submukozal 6édemin derecesi HA-KS kombinasyon
tedavisi verilen gruptan, izotonik verilen ve HA tedavisi verilen
gruplardan anlamli diizeyde dustk bulundu. Ayrica KS tedavisi verilen
grubun submukozal 6dem derecesi de HA tedavisi alan gruptan anlaml
dizeyde dustk cikti (p=0.001). Bunun disinda submukozal 6dem
derecesi acgisindan gruplar arasinda anlamli farka rastlanmad: (Resim

4.2).
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Resim 4.2. A: izotonik tedavisi verilen grupta orta derecede 6dem goriilen
submukozal alan (H&E, 20X) B: Hyaltronik asit tedavisi verilen grupta siddetli
derecede 6dem gortilen submukozal alan (H&E, 20X) C: Kondroitin stlfat tedavisi
verilen grupta 6dem gortilmeyen submukozal alan (H&E, 20X)

e Kontrol grubunda monontikleer lenfoid hiicrelerin yogunluk derecesi, KS
tedavisi verilen, tek basina izotonik verilen ve HA tedavisi verilen
gruplardan anlamli diizeyde dusik bulundu. Ayrica tedavi olarak HA-KS
kombinasyonu verilen gruptaki monontikleer lenfoid hiicrelerin yogunluk
derecesi de tek basina HA tedavisi verilen gruptan anlamli dizeyde
dusuk cikti (p=0.001). Bunun disinda monontkleer lenfoid huicrelerin

yogunluk derecesi acisindan anlamh farka rastlanmadi.

e Kontrol grubunda graniilasyon dokusunun derecesi, diger dort gruptan
da anlaml diizeyde diistik bulundu ancak bu doért grup arasinda anlaml

fark tespit edilmedi (p=0.016).

e Kontrol grubunda nétrofil derecesi, tek basina izotonik ve HA tedavisi
verilen gruplardan anlamli dizeyde dustk bulundu. Ayrica HA-KS
kombinasyonu verilen grubun nétrofil derecesi izotonik grubundan
anlamli dizeyde dusuk cikti (p=0.001). Bunun disinda gruplar arasinda

anlaml farka rastlanmada.
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Tablo 4.1. Gruplarin Histopatolojik Degerlendirme Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Grup | Grupll  Gruplll  GruplV GrupV
Derecelendirme P
n % n % n % n % n %

) 1 7 100.0 2 286 5 714 0 0.0 4 66.7
Vaskiiler 2 0 00 1 143 1 143 2 333 2 333 0.002
konjesyon

3 0 0.0 4 571 1 143 4 66.7 0 0.0

0 7 100.0 0 0.0 5 714 0 0.0 2 333
Submukozal 1 0 0.0 4 57.1 0 0.0 0 0.0 1 16.7 0.001
6dem 2 0 0.0 1 143 2 286 3 50.0 3 500

3 0 0.0 2 286 0 0.0 3 50.0 0 0.0

0 7 100.0 0 0.0 1 143 0 0.0 1 16.7
Mononiikleer 1 0 00 2 286 4 571 1 167 4 667 0.001
lenfosit 2 0 00 3 429 2 286 3 500 1 167

3 0 0.0 2 28.6 0 0.0 2 333 0 0.0

0 7 100.0 2 28.6 2 28.6 1 16.7 1 16.7
dokusu 2 0 00 1 143 2 286 2 333 2 333

3 0 0.0 0 0 0 0 0 0 1 16.7

0 7 100.0 0 0.0 3 429 0 0.0 3 50.0
) 1 0 00 1 143 2 286 2 333 2 333
Notrofil 0.001

2 0 0.0 3 429 2 28.6 2 333 1 16.7

3 0 0.0 3 429 0 0.0 2 333 0 00
Total 7 7 7 6 6

Lokosit sayist ve mast hiicre sayist bakimindan elde edilen sonuclar ve
tanimlayici degerler asagidaki tablo 4.2°de verildi. Tablo
degerlendirildiginde; Lokosit sayisinin en duisuk kontrol grubunda oldugu,
bunu HA-KS kombinasyon tedavisi verilen ve KS tedavisi alan gruplarnn
takip ettigi tespit edildi. Tek basina izotonik ve HA tedavisi alan gruplarda
ise 16kosit sayisinin diger tic gruptan anlaml diizeyde daha ylksek oldugu

belirlendi (p=0.001) (Resim 4.3).
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Resim 4.3. A: izotonik tedavisi verilen grupta mesane mukozasinda yer alan sayica
artmis 16kosit infiltrasyonu (H&E, 40X) B: Hyaltironik asit tedavisi verilen grupta
mesane mukozasinda yer alan sayica artmis lékosit infiltrasyonu (H&E, 40X) C:
Hyaltronik asit- Kondroitin stilfat tedavisi verilen grupta az sayida lokosit
infiltrasyonun izlendigi mesane mukozas: (H&E, 40X)

En dustk mast hiicre sayisi ortalamasina sahip gruplarin kontrol ve HA-KS
kombinasyon tedavisi verilen gruplarin oldugu goézlendi. Bunu KS tedavisi
ve HA tedavisi verilen gruplar izledi. Tek basina izotonik verilen grubun en
yuksek ortalamaya sahip olan grup oldugu tespit edildi (p=0.001) (Resim
4.4).

) . b

Resim 4.4. A: izotonik tedavisi verilen grupta yer alan mesane mukozasinda ¢cok
sayida mast hicre infiltrasyonu (Mast Cell Triptaz, 40X) B: Hyaltironik asit tedavisi
verilen grupta mesane mukozasinda sayica artmis mast hiicre infiltrasyonu (Mast
Cell Triptaz, 40X) C: Hyaltironik asit-kondroitin siilfat tedavisi verilen grupta mast
hticre infiltrasyonu izlenmeyen mesane mukozasi (Mast Cell Triptaz, 40X)
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Tablo 4.2. Lokosit Sayis1 ve Mast Huicre Sayisinin Gruplara Goére
Tanimlayici Degerleri

Lokosit Sayisi P

N Persentil
Grup Deger Ortalama SD Min. Maks. 25. Medyan 75.
Grlup 7 0 0 0 0 0 0 0
Grup a

I 7 13.14 623 6.00 2200 800 11.00¢ 21.00 o0
Gfl‘;p 7 486 1.46 3.00 700 +00 400 600
Gf\‘;p 6 8.50 493 4.00 18.00 550 7.00¢ 11.25
Gr\}lp 6 1.50 1.38 0 3.00 0 1.50b  3.00
Mast Hiicre Sayis1

N Persentil
Grup Deger Ortalama SD Min Maks. 25. Medyan 75.
G"Iup 7 0 0 0 0 0 0 0
G‘i}‘p 7 4.57 1.51 3.00 7.00 3.00 4.00c 6.00 0.001
GﬂLI‘p 7 2.29 1.38 1.00 4.00 1.00 2.00>  4.00
GR;p 6 3.67 1.21 2.00 5.00 2.75 3.50c  5.00
Gl;,up 6 0.33 052 0 1.00 0 0a 1.00

SD: Standart sapma, *: Medyan degerlerin yaninda verilen farkli harfler

anlamh diizeyde farkli gruplarn goéstermektedir.

Calismanin immunohistokimyasal inceleme verileri degerlendirildiginde,
yapilan 6lctiimlere ait sonuclarin gruplara gore say1 ve ytuzde dagilimi Tablo

4.3’de verildi.

e Immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda ZO-1 ekspresyonu
anormal olanlarin orani, tek basina izotonik verilen grupta, KS tedavisi
verilen gruptan, kontrol grubundan ve HA-KS kombinasyonu verilen
gruptan anlamli diizeyde daha yuksek bulundu. Ayrica HA tedavisi
verilen grupta anormal ekspresyon oraninin kontrol grubuna goére
anlaml diizeyde daha ytuksek oranda oldugu belirlendi (p=0.002) (Resim
4.5).
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Resim 4.5. A: Kontrol grubunda trotelyal epitelde ZO-1 ile luminal ylizeyde pozitif
immuinreaktivite (ZO-1, 20X) B: izotonik tedavisi verilen grupta tirotelyal epitelde
ZO-1 ile tam kat pozitif immunreaktivite (ZO-1, 20X) C: Hyaltironik asit-Kondroitin
sulfat tedavisi verilen grupta trotelyal epitelde ZO-1 ile luminal ytizeyde zayif pozitif
immunreaktivite (ZO-1, 20X)

e Immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda UP-3 ekspresyonu
anormal orani, izotonik verilen grupta anlamli dtizeyde kontrol
grubundan, tedavi olarak KS verilen gruptan ve tedavi olarak HA-KS
kombinasyonu verilen gruptan daha yuksek bulundu. Ayrica HA
grubunda anormal ekspresyon oraninin kontrol grubuna gére anlaml

diizeyde daha yltksek oranda oldugu belirlendi (p=0.010) (Resim 4.6).

Resim 4.6. A: Kontrol grubunda trotelyal epitelde UP-III ile luminal ytizeyde pozitif
immuinreaktivite (UP-III, 20X) B: izotonik tedavisi verilen grupta tirotelyal epitelde
UP-IIT ile tam kat pozitif immunreaktivite (UP-III, 20X) C: Hyaltironik asit-
Kondroitin sulfat tedavisi verilen grupta trotelyal epitelde UP-III ile luminal
yuzeyde zayif pozitif immunreaktivite (UP-III, 20X)
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e Immunohistokimyasal degerlendirme sonucu IL-8 ekspresyonu
degerlendirildiginde; kontrol grubunda IL-8 ekspresyon derecesi, KS
tedavisi, izotonik verilen ve HA tedavisi verilen gruplardan anlaml
duzeyde dustuk bulundu. Ayrica HA-KS kombinasyonu verilen grubun IL-
8 derecesi de izotonik asit verilen gruptan anlamli diizeyde dustuk cikti
(p=0.001). Bunun disinda IL-8 ekspresyonu acisindan gruplar arasinda

anlaml farka rastlanmad: (Resim 4.7).
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Resim 4.7. A: Kontrol grubunda IL-8 ile negatif immunreaktivite (IL-8,20X) B:
izotonik tedavisi verilen grupta IL-8 ile siddetli pozitif immunreaktivite (IL-8,40X) C:
Hyaltironik asit-Kondroitin stlfat tedavisi verilen grupta IL-8 ile hafif siddette
pozitif immuinreaktivite (IL-8,40X)

e Immunohistokimyasal degerlendirmede E-CADHERIN ekspresyonu

degerlendirildiginde, anormal ekspresyon bakimindan gruplar arasinda

anlaml farka rastlanmadi (p=0.562).
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Tablo 4.3. Gruplarin Immunohistokimyasal Degerlendirme Sonuclarinin

Karsilastirilmasi
Grup | Grup I Grup I Grup IV GrupV P
Z0-1 0 O 0.0 7 100.0 3 429 5 833 2 33.3 0.002
1 7 100.0 0 0.0 4 57.1 1 16.7 4 66.7
UP-I1I 0 1 143 6 857 2 28.6 5 833 1 16.7 0.010
1 6 857 1 143 5 714 1 16.7 5 833
E-Cadherin 0 7 100.0 6 857 5 714 4 66.7 5 83.3 0562
1 0 0.0 1 143 2 28.6 2 333 1 16.7
IL-8 0 6 857 0 0.0 1 143 0 00 1 16.7 0.001
1 1 143 0 0.0 2 28.6 0 00 4 66.7
2 0 0.0 3 429 3 429 3 50.0 1 16.7
3 0 0.0 4 571 1 143 3 50.0 0 00
Total 7 7 7 6 6

Asagida yapilan 6l¢cimlerin gruplardaki medyan degerleri yer almaktadir.

Tanimlayici degerler grafik olarak grafik 4.1, grafik 4.8 arasinda verilmistir.
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Grafik 4.1. Vaskiuler konjesyon derecesinin gruplar arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.2. Submukozal 6dem derecesinin gruplar arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.3. Monontkleer lenfoid hiicre yogunlugunun gruplar arasindaki
medyan degerleri
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Grafik 4.4. Grantlasyon dokusunun yogunluk derecesinin gruplar
arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.5. Notrofil yogunluk derecesinin gruplar arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.6. Lokosit sayisinin gruplar arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.7. Mast hilicre sayisinin gruplar arasindaki medyan degerleri
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Grafik 4.8. IL-8 derecesinin gruplar arasindaki medyan degerleri

64



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

IS sik idrara cikma, pelvik agri gibi semptomlarin eslik ettigi ve bunlarin
genellikle siddetli derecede gortildiigii kronik agrili bir hastaliktir. IS tanisi
icin kesin kriterlerin olmamasi ve etiyolojisinde bircok etkenin yer almasi
nedeniyle klinik ayriminda dikkatli olunmalidir [3]. Literatiirde IS’in
patofizyolojisini aciklamak ve kanitlanabilen patolojik degisiklikler
lUzerinden etkin tedavinin olusturulabilmesi amaciyla yapilmis cesitli
arastirmalar bulunmaktadir. Bu arastirmalarin dayandig hipotezlerin cogu,
idrarda yer alan zararli birlesenlerin veya farkli etkenlerin olusturdugu
epitelyal hasar ve GAG tabakasinda bozulmaya dayanir. Bunun sonucunda
olusan permeabilite degisikligi ve inflamatuvar aktivasyonun baslamasi
kronik inflamatuvar bir surecin gelismesine neden olmaktadir [240]. Bu
calismadaki deneysel hayvan modelinde, deneklerin kimyasal sistit
yapilmasi suretiyle IS modeli olusturulmasi amaclanmistir. iS’te olusan
inflamatuvar stre¢c ve tedaviye bagh goérilen iyilesme slreci yansitilmaya
calisildi. IS’te olusan epiteldeki inflamatuvar stireg, ti¢c farkli tedavi ajani
kullanilarak baskilanmaya calisildi ve her bir tedavi ajani karsilastirilarak

gelisen epitelyal iyilesmenin derecesi arastirildi.

Literatiirde IS modeli olusturulmak icin yaratilan kimyasal sistit modelleri
hakkinda bircok arastirma bulunmaktadir. Literatirde en sik
karsilastigimiz kimyasal sistit modellerinden biri, HCl kullanilarak
olusturulan modeldir. 0.2 ml 0.4 N HCl'in transuretral olarak 4 dakika
sureyle verilerek mesane icinde tutuldugu yéntem siklikla kullanilmaktadir
[7, 127, 241]. Calismamizda bu modeli denedigimizde kimyasal sistitin cok
yogun olustugunu ve histopatolojik incelemede epitelin tim katlarinda

harabiyetin olustugu gozlendi (Resim 5.1).
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Resim 5.1. HCL ile kimyasal sistit olusturulan denek mesane duvarinda
tam kat nekroz (H&E, 10X)

Deneyin tedavi sUresini de dahil ettigimizde toplam deney suresinin
uzunlugu, mesanenin yUksek derecede hasara ugramasi ve deneklerin
genel durumlarinin da bozulmasi, bu modelin uygulanmasindan
vazgecilmesine neden oldu. Hao ve ark. calismasinda 0.5 ml protamin stlfat
kullanarak olusturduklar1 deneysel kimyasal sistit modelinde bir aylik
tedavi protokoliiniin etkinligi hakkinda bir arastirma planlanmistir [242].
Calismamizda  bu modeli denedigimizde tedavinin etkinligini
gosterebilecegimiz dlizeyde kimyasal sistitin olusmadigl, normale yakin

g6rintimun oldugu goézlendi (Resim 5.2).
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Resim 5.2. Protamin ile kimyasal sistit olusturulan denek mesane duvarinda
normale yakin gérintim (H&E, 10X)

Ayrica bu calismada bir aylik tedavi slresi boyunca kimyasal sistit
olusturulmus olan tedavisiz grupta inflamatuvar surecin devam ettigi
belirtilmistir. Fakat bu calismada inflamatuvar stire¢ sadece IL-6 seviyesine
bakilarak tek bir biyobelirte¢ ile degerlendirilmistir. Bir aylik zaman
diliminde mesane gibi rejenerasyon kapasitesi ytuiksek bir organdaki hasarin
tedavisiz de dtizebilecegi ve sistitin olusturulmas: sonrasi inflamasyonun en
siddetli déneminin ilk iki hafta icinde oldugu dustnulerek, tedavinin
etkinligini daha iyi tespit edebilmek amaciyla calismamizin toplam suresi
bir hafta olarak belirlendi [243, 244]. Kaneko ve ark. 300 puL % 1.571ik H202%
transliretral yoldan intravezikal vermek suretiyle 30 dak beklemis ve
deneysel kimyasal sistit modellerini basar ile olusturabilmislerdir [128].
Bizim kullandigimiz %05’lik H202’i transtretral verdikten sonra 15 dakika
beklenildi ve daha sonra abdominal bolgeye bastirilarak deneklerin
mesaneleri bosaltilmistir. Tim deneklere mesanelerinin bosaltilmasindan

sonra intraperitoneal 5 mllik %0.9 serum fizyolojik uygulanda.
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Bu yontemle basarili sekilde kimyasal sistit modeli olusturulabilirken
deneklerin mesanesinde deney sonunda makroskopik olarak hemorajik
gorinimuin oldugu gozlendi. Deney sirasinda toplam 35 denegin ikisi
(%5.7) hari¢ tim denekler genel durumlari ve beslenmeleri bozulmadan
deneyi tamamlayabildiler. Olusturdugumuz bu modelin literattire katki
saglayabilecegini ve ileride yapilacak baska calismalar icin bir kaynak

olabilecegini dustinmekteyiz.

Mesane yuzeyinde bulunan degisici hucreli epitelyumun dis yUzeyinde
bulunan mukozal tabaka GAG ve proteoglikanlardan olusmaktadir [245].
Stuperfisyal tabakada bulunan ve semsiye htucreleri olarak anilan bu
huicreler idrardaki zararli maddelerin epitel ile temasina kars: koruyucu bir
bariyer roll oynamaktadir. Ayrica bu htcreler ve mukus tabakasi
enfeksiyonlara, tas formasyonlarina, radyasyon sistitine, karsinogeneze ve
IS olusmasina kars1 da koruyucu bir gérev tistlenmektedir [246]. Bu tabaka
sayesinde mesanenin dolum fazinda, idrar asla epitel ile temas
etmemektedir [246]. Semsiye huicrelerinde bulunan GAG ve proteoglikanlar
sayesinde mesanenin sizdirmazlik fonksiyonu korunmaktadir. Ayrica cesitli
etkenler sonucunda semsiye hitcrelerinin sizdirmazlik fonksiyonunu
kaybetmesi IS hastaligina yol acabilmektedir [247]. GAG tabakasi
hyaltironik asit, heparin sulfat, heparin, kondroitin 4-stilfat, kondroitin 6-
sulfat, dermatan sulfat ve keratan stlfat gibi proteoglikan yapida bircok
moleklill icermektedir. Tedavide GAG tabakasini olusturan molektlleri
iceren ajanlarin  kullamilmas: [S’in tedavi seceneklerinden birini
olusturmaktadir. Klinik pratikte bu ajanlarin oral veya intravezikal

instillasyon icin kullanilan formlar1 mevcuttur [240].

[S’te tirotelyal epitelyumdaki inflamasyonun ortaya cikardigi mesanedeki
artmis hassasiyet g6z 6ntinde bulundurularak, intravezikal ajanlarla hedefe
yonelik bir tedavi modeli olusturulmaktadir. Oral formlarindan ziyade
intravezikal tedavilerde ilaclarin daha yuksek dozlarda mesane igine
verilebilmesi, intravezikal yoéntemle sistemik yan etkilerin daha az olmasi,
oral tedavilerde gozlenen ilac-ila¢ etkilesiminin intravezikal yo6ntemde
goérulmemesi, Urotelyumdaki hasarin direk olarak onarilmasi gibi avantajlar

giiniimtizde intravezikal ajanlar1 [S’in standart tedavi y®éntemi haline
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getirmektedir [194]. Intravezikal tedavi secenegi olarak hasarli olan GAGn
yapisinda bulunan KS veya HA kullanilmasi etkinligi kanitlanmis tedavi

secenekleri arasindadir [189, 248].

Epitelyal inflamasyon ve akut hasarin olusumu cesitli interstisyel sistit
modellerinde go6sterilmistir. Olusturulan kimyasal sistit sonrasi vaskuler
konjesyonun ve submukozal 6dem htcrelerinin yogunluk artisinin olmasi,
bize akut inflamatuvar streci yansitmaktadir [3, 244, 249, 230].
Calismamizda da bu parametreler degerlendirildiginde, kimyasal sistit
olusturulduktan sonra vasktler konjesyonun izotonik verilen grupta en
siddetli derecede oldugu belirlendi. KS ve HA-KS kombinasyon tedavileri
verilen gruplarda ki vaskuler konjesyon derecesi ile kontrol grubu arasinda
anlamh bir fark go6zlenmedi. Ayrica submukozal 6dem acisindan
degerlendirildiginde, KS verilen deneklerin 6dem derecesinin normale en
yakin oldugu goérulmektedir. Calismamizda yer alan tedavi secenekleri
mesanenin hasarl GAG tabakasinin onarilmasini sagladigi
dustniulmektedir ve bu da submukozal 6demin gerilemesini saglamaktadir.
Calismamizda literattire uyumlu bir sekilde, KS ve HA-KS kombinasyon
tedavileri verilen gruplarda submukozal 6demin, izotonik verilen gruba goére
daha fazla azaldigi tespit edilmistir [240]. Inflamatuvar streci yansitan
monontikleer lenfoid hticrelerin ve nétrofil hiicrelerininin iS’te arttig1 cesitli
calismalarda gosterilmistir [251]. Engles ve ark. yaptig1 calismada KS’n
inflamatuvar stireci baskiladig1 gésterilmistir [252]. IS degerlendirilmesi icin
en ideal kriterlerden biri olarak gosterilen monontkleer htcre
infiltrasyonun ve ayrica noétrofil yogunlugunun, HA-KS kombinasyon
tedavisi verilen grupta sirasiyla HA ve izotonik gruplarina gére anlaml
derecede azaldigi gosterilmistir [250]. Granulasyon dokusunun yogunlugu
hasarli dokularin iyilesmesinin erken dénem goéstergelerinden biridir [253].
Calismamizda ise izotonik grubu ve tim tedavi gruplarinda grantlasyon
dokusunun olustugu goézlenmistir. Yapilan degerlendirmede kontrol
grubundaki grantlasyon dokusunun yogunlugunun diger dért gruba gore
daha dustk oldugu ancak grantilasyon dokusunun goézlendigi bu doért grup
arasinda istatistiksel bir farkin olmadig tespit edildi. Bu bulgu tedavi ile
veya tedavi destegi olmaksizin rat mesanelerinin rejenerasyon
kapasitelerinin yliksek oldugunu bir kez daha kanitlamaktadir. Ayrica bu

bulgu ileride yapilacak olan deneysel hayvan model calismalarina toplam
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stire acisindan bir 6rnek teskil etmektedir. Cesitli IS modellerinde 16kosit ve
mast hlicre sayilarinin artis1 gésterilmis ve bu calismalarda tedaviye cevap
olarak bu hiicrelerin sayilarindaki azalma esas alinmistir [77, 127]. ISl
hastalarin biyopsilerinde mukoza hasari ve bu bulgu ile korele olarak aktive
olmus mast hicrelerinin sayisinda ki artis gosterilmistir [77]. IS’in
patofizyolojisinde 6nemli bir yer tutan mast hucreleri cesitli nosiseptif
mediyatérlerin salinmasina sebep olmaktadir. IS hastalarinda néropeptid Y
ve substans P pozitif sempatik sinirlerin sayisinda artis olmaktadir.
Deneysel hayvan modellerinde mesane sinir liflerinin artis1 ile mast
hiicreleri arasindaki iliski kanitlanmustir. IS, irritabl barsak sendromu gibi
inflamatuvar hastaliklardaki mast hticre aktivasyonu ve sinir liflerinin
aktivasyonu ile semptomlarin daha da koéttlestigi gdsterilmistir [254, 255].
Rooney ve ark. yaptigi calismada [S’te, HA tedavisi ile inflamasyonun
azaldigt bunun da mast hucre infiltrasyonunun azalmasini sagladigl
gosterilmistir [177]. Sinanoglu ve ark. yaptigi calismada, deneysel
olusturulan IS modelinde KS tedavisi ile 16kosit ve mast hiicre sayilarinda
azalmanin oldugu goézlenmis [240]. Boucher ve ark. calismasinda ise
deneysel olusturulan IS modelinde HA tedavisi ile mast hiicre sayisinda
azalmanin saglandig: bildirilmektedir [256]. Calismamizda da sirasiyla HA-
KS kombinasyonu, KS ve HA tedavileri ile 16kosit ve mast hlicre sayilarinda
dists saglandi. Bu bulgu, intravezikal tedavilerin anti-inflamatuvar sureci
ve mast hilicrelerini azaltarak sikayetlerin gerilemesini saglayabileceklerini

bir kez daha gostermektedir.

IS hastalarinin idrarinda artmis miktarda IL-8 seviyesi tespit edilmistir. Bu
artisin hastalarin semptomlarn ile korelasyon gostermedigi fakat mesane
duvarindaki mast hlcre infiltrasyonu ile korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir [257]. Bunun nedeni stimule edilen mast hucrelerinden IL-8
salinimi olmasi ve Urotelyal hiicrelerin de IL-8 salinimi i¢in mast hticreleri
tarafindan uyarilmasidir. IL-8, mast hucreleri icin anahtar kemokin rolt
Ustlenmektedir [258]. Yapilan calismalarda IL-8 ve IL-8 reseptoér alfa
arasindaki yolagin bozulmasi IS patofizyolojisinde rol oynadigi belirlenmis
ve bunun erken IS icin bir anahtar mediyatér olabilecegi distintilmektedir
[259]. Rooney ve ark. yaptigi calismada, olusturulan IS modelinde HA
tedavisi ile IL-8de dustisin oldugu ve bunun da inflamasyonu azalttig

tespit edilmistir [177]. Calismamizda da tedavi gruplarinda IL-8 dusutsu
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gozlenirken anlamli olarak dustistin HA-KS kombinasyon tedavisi verilen
grupta saglandigl gézlenmistir. Ayrica bu grubun daha 6nce de belirttigimiz
gibi mast hiicre sayis1 diststinuin en fazla gortilen grup oldugu tespit
edilmisti. Bu bulgu literatiirle uyumlu olarak IL-8, mast hucre iliskisini bir

kez daha gosterebilmektedir.

Z0O-1 proteini TUrotelyal epitelyumda bulunan ve dUrotelyal bariyer
gecirgenligi icin 6nemli bir gérev Ustlenen siki baglanti proteinidir. ZO-1
stperfisyal semsiye hiicrelerinin apikolateral kisminda yer almaktadir. Siki
baglanti proteinleri transepitelyal iyon gecisini engellerler ve bu da
epitelyumda ki transepitelyal diren¢ mekanizmasini saglamaktadir [260].
Cesitli calismalarda antiproliferatif faktérlere maruziyet sonrasi azalmis ZO-
1 ekspresyonunun oldugu gosterilmistir. Bu 6zelligi nedeniyle IS hastalan
icin ZO-1 spesifik ve sensitif bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir
[261]. Liu ve ark. yaptigi calismada IS hastalarinda ZO-1 ekspresyonunun
kontrol grubuna ve asir1 aktif mesaneye sahip hastalara gére anlamh olarak
azaldig: tespit edilmistir [262]. Bu konu hakkinda yapilmis literattiirdeki en
son calismalardan biri de Duan ve ark. yaptigi ketamin kullanilarak
olusturulan deneysel IS modelidir. Bu calismada IS olusturulan deneklerin
immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda ZO-1 proteinin anormal
ekspresyonunda artis oldugu belirlenmistir [249]. Calismamizda yapilan
immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda ZO-1’deki anormal
ekspresyonun izotonik verilen grupta kontrol grubuna, KS verilen gruba ve
HA-KS kombinasyon tedavisi verilen gruba gére anlamli olarak daha ytksek

oldugu goézlenmistir.

Uroplakin memeli tiirlerinde bulunan ve stiperfisyal tirotelyal epitelden
sentezlenen bir proteindir. Hucre adezyonunda ve epitelin sizdirmazlik
gorevinde rol almaktadir [263]. Mesane karsinomlarinda ve sistit gibi
durumlarda troplakin ekspresyonunda azalma oldugu belirlenmistir [264].
Lv ve ark. calismasinda olusturulan deneysel IS modelinde tirotelyumun
daha ince oldugu ve UP-III"in anormal ekspresyonunda artis oldugu
belirlenmistir. Ayrica HA ile tedavi edilen deneklerde, UP-III
ekspresyonunun normale yakin oldugu goézlenmistir [153]. Bizim

calismamizda yapilan immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda, UP-
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[I'deki anormal ekspresyonun en yuksek oldugu grubun izotonik grubu
oldugu gozlendi. KS verilen ve HA-KS kombinasyon tedavisi verilen

gruplarda ki normal ekspresyon oranlarinin arttigi gbézlenmistir.

Diger bir adezyon ve baglanti proteini olan ve anormal ekspresyonunda
trotelyal bariyer disfonksiyonu gézlenen E-cadherin, cesitli IS modeli
calismalarinda kullanilan bir biyobelirtectir. IS hastalarinda, normal
ekspresyon oraninda azalma oldugu gosterilmistir [265]. Liu ve ark. yaptig
calismada immunfloresan boyama ile yapilan degerlendirmede IS
hastalarinda E-cadherin ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir [153].
Baska bir deneysel IS modelinde, kontrol grubuna goére IS olusturulan
grupta E-cadherin ekspresyonun azaldigi tespit edilmistir. Bu
arastirmadaki immunohistokimyasal calismada monoklonal antikorlar
kullanilarak E-cadherin ekspresyonu belirlenmistir [265]. Ayni yontem
kullanilarak E-cadherin ekspresyonu belirlenmeye calisilan bizim
calismamizda ise gruplar arasinda E-cadherin anormalligi bakimindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi. Calismamizdaki diger
immunohistokimyasal  yontemler bakimindan anlamli  sonuclara
ulasilmasina ragmen E-cadherin ekspresyonunda beklenilen sonuclar elde

edilememistir.

Yaptigimiz deneysel hayvan modeli calismas: ile mesanenin timu
orneklenebildi ve bu da daha objektif histopatolojik sonuclar elde edilmesini
sagladi. Yukarida belirtilen biyobelirtecler literattirdeki farkli calismalarda
ayr1 ayn degerlendirilmistir. Bu calisma deneysel IS modeli olusturarak tc
farkli intravezikal ajanin histopatolojik olarak karsilastirildig ilk calismadir.
Ayrica bu calismaya immunohistokimyasal yontemler de dahil edilerek,
biyobelirteclerin sayis1 artirildi. Boylece tedavi ajanlar1 daha etkin sekilde
karsilastirilabildi ve tedavi yontemlerinin sagladigi inflamasyon
derecesindeki azalmanin yaninda iyilesme de degerlendirilebildi. Bu
calismada degerlendirilen tim biyobelirtecler ele alindiginda, HA-KS
kombinasyon tedavisinin diger tedavilere gére inflamasyonu azaltmadaki ve

epitel dlizeyinde iyilesmeyi saglamadaki Gistinltigi gosterilmistir.

Literatiirde intravezikal ajanlarin degerlendirildigi deneysel IS modellerinin
yan1 sira cesitli klinik calismalar da bulunmaktadir. Gulpinar ve ark.
yaptig1 calismada IS hastalarinda HA ve HA-KS kombinasyonunun etkinligi

karsilastinilmistir. Hastalar tedavinin baslangicinda ve tedavinin 6. ayinda
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VAS, interstisyel sistit semptom indeks (ICSI)’i ve interstisyel sistit problem
indeks (ICPI)’i, iseme sikligi, noktiiri, sistometrik ve fonksiyonel kapasite
acisindan degerlendirilmistir. Tedavinin 6. aymnda, her iki grupta
sistometrik ve fonksiyonel kapasitede tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda
bir fark olmadigi saptanmistir, diger parametrelerde ise iyilesme
saglanmistir. Her iki grup kendi icinde degerlendirildiginde etkinlik
acisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit edilememistir [266]. Pyo ve
ark. yaptifi meta-analizde HA ve HA-KS kombinasyonunun IS
hastalarindaki etkinligi karsilastirilmistir. Her iki tedavi ajani VAS
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir
[267]. Gilberti ve ark. yaptigi HA-KS kombinasyonunun etkinligini
degerlendiren bir baska calismada ise IS tanili 20 kadin hasta ICSI, ICPI,
hasta saglik anketi (PHQ-9) ve pelvik agri ve sikisma/sik idrara ¢ikma
semptom skalas1 (PUF) ile degerlendirilmistir. U¢ aylik tedavinin sonucunda
hastalarin ICSI, ICPI ve PUF skorlarinda anlaml bir iyilesme saglanmistir
[268]. Gulpinar ve ark. yaptig1 diger bir calisma ise IS hastalarinda HA ve
KS’in etkinlikleri randomize kontrollti olarak karsilastirilmistir. Toplam 42
hastanin dahil edildigi bu calismada, hastalar VAS, ICSI, ICPI, ginltk
iseme sikligl, noktliri, fonksiyonel mesane kapasitesi acisindan tedavinin
basinda ve 6. ayinda degerlendirilmistir. Tedavi sonunda tim parametreler
acisindan iyilesme saglanirken, KS grubunda ICPI, noktiri ve giinltik iseme
sikliginin iyilesmesi acisindan HA grubuna gére daha Ustliin oldugu tespit

edilmistir.

Literatlirde intravezikal ajanlarin birbirleri ile karsilastirilmalarinda farklh
sonuclarin elde edildigini gérmekteyiz. GUnUmuzde optimal intravezikal
ajanlarin instilasyon rejimleri konusunda fikir birligi olmamas1 klinik
pratikte etkinlik farkliliklarina yol agmaktadir [267]. Calismamizda basta
HA-KS kombinasyon tedavisi olmak Uizere etkinlikleri histopatolojik olarak
kanitlanan intravezikal ajanlarin klinik yansimalarini saglayabilmemiz icin
optimal instillasyon rejimleri konusunda fikir birligi olusturulmali ve bu

konuda daha fazla randomize kontrollti calismalar yapilmalidir.
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5.1. SONUCLAR

Bu tez calismasi ile asagidaki sonuclara varilmistir;

Olusturdugumuz deneysel hayvan modeli stirecinde gerek kimyasal sistit
olusturma yoénteminin gerekse belirledigimiz tedavi sekli ve sUresinin
literattire katki saglayacagini dustnmekteyiz. Calismamiz TtUc¢ farkh
intravezikal tedavi ajaninin olusturdugu histopatolojik ve
immunohistokimyasal sonuclarin karsilastirildig: ilk calismadir. Basta HA-
KS kombinasyon tedavisi olmak tUzere intravezikal tedavi yontemleri ile
inflamatuvar stirecin baskilandig1 ve histopatolojik diizelmenin saglandig:
gosterilmistir. GuUnumtuizde IS hastalarinda standart tedavi protokoll
konusunda karar birligi yoktur. Bu calismanin pozitif sonuclan ileri klinik
projelerin olusturulmasini desteklemektedir. Interstisyel sistit tedavisinde
kullanilan diger medikal yaklasimlarla, intravezikal HA-KS kombinasyon
tedavisi sonuclarini  karsilastiran kapsamli  kontrolli  randomize
calismalarla beraber, bu tedavinin uzun dénemdeki etkilerini degerlendiren

yeni klinik calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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