T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

INTERSTISYEL SISTIT RAT MODELINDE
INTRAVEZIKAL TARANTULA CUBENSIS
EKSTRAKTININ INFLAMASYONA ETKISI

UZMANLIK TEZi
Dr. Abdullah AKDAG

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Erhan ATES

‘Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir’
AYDIN-2020

Bu ¢alisma Aydm Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Y 6netim Birimi tarafindan TPF-19014 Proje No ile desteklenmistir.



TESEKKUR

Uroloji uzmanlik egitimim boyunca hem cerrahi hem klinik hekimlik sanatini,
bir ustanin ¢iragma Ogrettigi gibi 0greten, lizerimde biiyiik emekleri olan, tecriibelerini
sabirla ve comertce paylasan basta tez hocam saym Dr. Ogr. Uyesi Erhan ATES’e, Uroloji
Anabilim Dali Bagkani sayin Prof. Dr. Mehmet DUNDAR’a, diger hocalarim saymn Prof.
Dr. Haluk EROL’a, Prof. Dr. Hakan GEMALMAZ’a, Prof. Dr. izzet KOCAK’a ve Dr.
Ogr. Uyesi Arif KOL’a siikranlarimi sunarim.

Tezimin ortaya ¢ikmasinda biiyiikk emekleri olan Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’ndan Prof. Dr. Cigdem YENISEY e, Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dali’ndan Dr.
Ogr. Uyesi Erkmen Tugrul EPIKMEN e, Biyoistatistik Anabilim Dal1 Bagkan1 saym Prof.
Dr. Mevliit TURE’ye ugraslar1 ve hosgoriileri igin tesekkiir ederim.

Bazen hi¢ bitmeyecekmis gibi uzun, bazen nasil gectigini anlamadigim sekilde
hizli gecen bu egitim siirecimde bana hem tababette, hem sosyal hayatta bildikleriyle,
gordiikleriyle, sOyledikleriyle destek olan kidemli asistan abilerim Dr. Mehmet Sirin
ERTEK ve hala destek olmaya devam eden Dr. Alper Nesip MANAV’a tesekkiir ederim.
Bu siirecte bir agac gibi birlikte biiyliyiip olgunlastigimiz1 diisiindii§iim, birlikte ¢alisma
firsatim oldugu i¢in kendimi sanslh hissettigim, calisma arkadaslarim Dr. Hakan Gorkem
KAZICI'ya, Dr. Ahmet Emre YILDIZ’a, Dr. Gokhan SAHIN’e, Dr. Saparali
SULEIMANOV’a, Dr. Toygar OZLUTURHANLAR’a ve Dr. Ahmet Emre SAHIN’e

tesekkiirlerimi sunarim.

Bana en biiyiikk ve en zor edinilen meslegin insan olmak oldugunu 6greten,
emegin degerini bilmemi saglayan, mutlulugun sadece sevdiklerimle daha ¢ok gegirilen
zaman oldugunu anlatan anneme, babama ve kardesime minnetlerimi sunarim. En biiyiik
mutlulugum olan ve hayat yolumu paylagsacagim, bu yolun giinesli giizel giinlerin yolu

olmasini saglayan sevgili esim Tansu AKDAG a sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Abdullah AKDAG

AYDIN, 2020



ICINDEKILER

ICINDEKILER .....coviviiitcteietes ettt ns ettt es st en ettt s s nssae s s s e i
TABLO LISTEST 1ottt iii
SEKIL LISTESI ..ottt ettt ettt en et en st s iv
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTEST.....cccooiiiiriiiesneseseseee e v
1. GIRIS VE AMAC 1ottt ettt ee e et en s e s e s s e ee s s s s e e s s eneee e 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 4
2.1. MESANE EMBRIYOLOJISI ve ANATOMISL.....ccooiviiiinininiinieieieneseseieen, 4
0 5t T = 141 ] )Y/ ] (o] 1 S OSS 4
2.0.2. ANBLOMI .ttt 4

2 B B (o £ 1) 3 TR 5

2 B (311 E- 4V o 3 BTSSP 7
2.1.1.3. INNEIVASYON ..ottt 7

A \Y 1Y NN = VA 0] 516 11 3 8
2.3 INTERSTISYEL SISTIT ...ttt 9
2.3.1. Tanim ve Tarihsel STUIEQ ......coouiiiiiiiiiiie i 9
2.3.2. Epidemiyoloji ve Risk FaKtOrleri.........cuvveiierieiiiiiiiiiieeee e 10
2.3.3. Etiyoloji - PAtOfiZYOIOJi....c.coveeiiiiiiiieciieieee e 11
2.3.3.1 HUNNEN LEZYONIU......ovieiiciicceece et 11
2.3.3.2. HUNNEI LEZYONSUZ.......cciiiieiiiie it ciee et stee et e e 14

R T I 1 1§ DO PP 15
2.3.5. KINIK ..o 18
2.3.5.1. Sistoskopi ve Biyobelirtegler .........coooviiiiiiiiiiiiicice 25

2.3.0. TRAAVH ..ttt 27
2.3.6.1. Birinci Basamak TedaVi .........ccccoerviiiiiiiiiiieceeee e 27
2.3.6.2. Tkinci Basamak TeUAVI..........cuerveveriiriieiireisieieeeisse st 28



2.3.6.3. Uciincii BasamakK TEOAVI........c.c.cviveviieiieiieeeee st 31

2.3.6.4. Dordiincti Basamak TeAAVI ........ccverveiieriiiiiiiiiecieeieeee e 32
2.3.6.5. Besinci Basamak TedaVi .......ccooveieiieiiiiiiie e 32
2.3.6.6. Altinct Basamak TeAVI ..........cvvveriiriiiiiiiiseceeee e 33
2.3.6.7. Onerilmemesi Gereken Tedaviler ...........coovvrvevevirerereieeseeeeeeieeseseseeees 33

2.4. TARANTULA CUBENSIS VENOM .....cooiiiiiiiiiecececeeeeeeessssssssss s 34
. GEREC VE YONTEM ..ottt essae ettt s sttt 37
3.1. CALISMA DUZENI......ciuiiiiieiicieeeeeeecee ettt en s, 37
3.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME .......cooviimiiiiiriniiniieieissinsiesesissessss s 39
3.3. IMMUNOLOJIK INCELEME ..ottt 39
3.3.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmas ..........cceceeererereeeceeceeeecessssesesessesssnenes 39
3.3.2. Doku Orneklerinde Hidroksiprolin (HYP) Saptanmasi ............ccccevveevererrnnennne, 40
3.3.3. MPO OIGUMIL ...v.vvveveveeeeeteeeeeveteseseeeeesesessssesssessesesssesesesssssssessassssssesssesssssssssssssnes 40
3.3.4. Nitrik OKSit OIGHMI........cvvivevereriiiicreteietes ettt 41
3.3.5. Dokularda ELISA Yo6ntemiyle TNF-a ve IL-6 Molekiillerinin Saptanmast ..... 42
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ ......oviiiieeeeeeeee ettt 43
CBULGULAR ettt ettt ettt et eb et ne e ae e 44
4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR ..o 44
4.2. IMMUNOLOJIK BULGULAR ..ot 48
4.3. BULGULARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMEST ......c.cccovvviieiiinee. 49
CTARTISMA oottt ee e ee e e 54
. SONUC Ve ONERILER .....cociuiuiuitieiiiececteeececeseseeteseeeesseeeesesesesssesssasesssesas s sssseees 59
OZET oottt 60
ABSTRACT ettt b et et e nan e re e e 62
KAYNAKLAR ... ettt ettt et e e bt e sb e et e e be e naneenns 64



Tablo I:

Tablo II:
Tablo I11:

Tablo IV:

Tablo V:
Tablo VI:

Tablo VII:

Tablo VIII:

Tablo IX:

Tablo X:

TABLO LiSTESI

Hunner lezyonlar1 olan ve olmayan IC / AMS arasindaki klinik
ozelliklerdeki farkliliklar..ooeeeeeeeieiniieiieiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieciennnn

Interstisyel Sistit AYIrIct TANISL......cccovecveveeerirecrerieeereseeie e
Kilavuzlara gore IS tant Kriterleriv. e eueeueeueeeneneeneeneeneeneeneennens

Interstisyel ~Sistit Ikinci Basamak Tedavide Medikal ve
Intravezikal 1laGlar................cooviiiiiiiiieeeee e

CaliSMA DUZENI.....civieiiiiiiie e
Histopatolojik degiSikliKIer........ccooveiiiriiieiiie e
Immunolojik inceleme SONUGIATT..............crveveririeieeerieeeeeeeeeie e

Kanama, {ilser, fibroblast proliferasyonu Chi-square testi
KArSIAStITMAST. .eeveiiiiieiiie ettt
Urotelyal dejenerasyon, iirotelyal nekroz/ddkiilme, ddem, yangi,
mast hiicre sayist Kruskal Wallis karsilagtirmasi..........ccccceecvennnnne
MPO, IL-6 ve TNF-alfa degerleri One Way ANOVA testi

Kars1lagtirmast.......coveieiiiieiiie e

10
16

17

29
38

47

48

49

51



Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:

Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

Sekil 10:
Sekil 11:
Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:
Sekil 18:

SEKIL LiSTESI

Erkek mesane Kas yapiSl......cocuiiiiiiiiiiiiciiiie i 6

Sol Pelvik Otonomik Pleksus ve Pelvik Visera Ile Iliskisini Gosteren

Lateral GOTTNUIM ... .coiueiiiieitie ettt n e nne e 8

Hunner LezyonIu IS hiStolojisie.....uerrreirerereereieieeeisseeee e e, 11
ICSTVE ICPL....e e 22
C 10 SRR 23
Interstisyel Sistit Sistoskopi GOrUNtHSTL.........c.vrvereverreeererieeeresecreseeeeies s 25
Ketamin/Ksilazin ile anestezi, Sistektomi......................oooiiiin. . 38
Santrifiij ve NOMOJENIZASYON. ..ottt 40
Hidroksiprolinin kolorimetrik Sl¢timu...............ooiiiiiiiiiiii e, 40
Miyeloperoksidaz konsantrasyonu kolorimetrik gérinimi..................... 41
Nitrik Oksit konsantrasyonu kolorimetrik gorintimii............................ 42

Plaklarin 37°’de galkalandig1 cihaz, Plaklarin 450 nm’de okundugu cihaz... 42

Grup 1 normal mesane OrneKIeri. ... .........oo.eviiiuiiiiiie e, 44
Grup 2 HE BOYAMA. .....vivieiii e 44
Grup 2 Toluidin mavisi ve Masson’s trichrome Boyama........................ 45
Grup SHE DOYAMA. ... .. 46
Grup 3 Toluidin mavisi ve Masson’s trichrome Boyama........................ 46
Urotelyal dejenerasyon, iirotelyal nekroz/dokiilme, 6dem, yangi, mast

hiicre sayis1 Kruskal Wallis karsilagtirmast.................cooooeiiiiiiiinn... 52



IS:
AMS:
TNF- o
IL-6:
Foxal:
mL:
H,0:
cm:
CPP:
NGF:
cm:

mm:

YKL-40:

VEGF:

ACT:

FSS:

GAG:

ESSIC:

AUA:

NIDDK:

TGF-p:

SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

Intersitisyel Sistit

Agrilit Mesane Sendromu

Tiimor Nekrozu Faktori - alfa
Interlokin 6

Forkhead Box Al

Mililitre

Di-Hidrojen Monoksit, Su
Santimetre

Cell Penetrating Peptites

Nerve Growth Factor)

Santimetre

Milimetre

Kitinaz Benzeri Protein

Vascular Endotelial Growth Factor
Alfa;-antikimotripsin

Fonksiyonel Somatik Sendrom
Glikozaminoglikan

European Society for the Study of IC/PBS

American Urological Association

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases

Transforming Biiyiime Faktorii - beta

Interlokin



kg:

COX:
ng:
mL:
SICJ:
ICS:
IYE:
PDT:

MAPP:

UPOINT:

IBS:

SLE:

ICSI:

ICPI:

GUPI:

EGF:

PD-
ECGF:
GP:

PGE2:

DMSO

BCG

Kilogram

Metrekare

Siklooksijenaz

Nanogram

Mililitre

Society of Interstitial Cystitis of Japan

International Continence Society

Idrar Yolu Enfeksiyonu

Potasyum Duyarlilik Testi

Multidisciplinary Approach to the Study of Chronic Pelvic Pain

Urolojik, Psikososyal, Organa o6zgii, Enfeksiyon, Nérolojik,
hassasiyeti

[rritabl Bagirsak Sendromu
Sistemik Lupus Eritematozus
Interstisyel Sistit Semptom Indeksi
Interstisyel Sistit Problem Indeksi
Genitoiiriner Agr1 Indeksi

Epitel Biiylime Faktori

Trombosit Kaynakli Endotel Hiicre Biiyiime Faktorii

Proteoglikan
Prostaglandin E2

Di- methyl Sulfoxide
Bacillus-Calmette-Guerin

Intraperitoneal

Vi

Kas



V. Intravezikal

s.f.: Serum Fizyolojik

NaCl: Sodyum Kloriir

TCE: Tarantula Cubensis Ekstrakt

um: Mikrometre

HE: Hematoksilen ve Eozin

PMSF: Phenylmethanesulphonyl Fluoride

EDTA: Ethylenediamin Tetra Acetic Acid

um: Mikrometre

MPO: Miyeloperoksidaz

rpm: Round per minute

HYP: Hidroksiprolin

ug: Mikrogram

TMB: 3,3°,5,5’-tetramethyl benzidine
NO: Nitrik Oksit

ZnS0Oq: Cinko Siilfat

NED: N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

MAMP: Membran Etkili Antimikrobiyal Peptitler

vii



1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel sistit (IS) / Agrili Mesane Sendromu (AMS) kronik inflamatuvar
mesane hastaligi olup; suprapubik agri ve herhangi bir bakteriyel enfeksiyon veya
tanimlanmis patoloji olmaksizin, pollakiiri ve ani sikisma hissi ile karakterizedir. Ayrica IS
hastalarinda uyku problemleri, kronik stres, anksiyete, depresyon ve seksiiel fonksiyon
bozuklugu da goriilebilir. Interstisyel sistit hastalarin yasam kalitesini énemli dlciide azaltan
ve halen irologlar agisindan zorlu bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (1).
Epidemiyolojik calismalar, IS’nin primer olarak kadinlar etkiledigi (Kadin/Erkek:10/1) fakat
bu hastaligin ayn1 zamanda erkeklerde ve adolesanlarda da goriildiigiinii ortaya koymustur
(2).

Interstisyel sistitin etiyolojisi tam anlamiyla anlasilamamis olup, inflamatuvar,
norojenik, otoimmun, vaskiiler ve lenfatik hastaliklarin potansiyel sonucu olabilecegi one
stirilmiistiir. Ek olarak, yilizeye yakin olan tirotelyal hiicrelerde glikozaminoglikan kaybi ve
idrarda toksik bilesiklerin bulunmasi IS’nin patofizyolojik mekanizmasini agiklamak igin
onerilmistir (3). Proinflamatuvar sitokinlerin inflamasyon durumlarinda mesanenin duyarl
hale gelmesine yol agtig1 ve bunun da IS’nin patogenezinde etkili olabilecegdi 6ne siiriilmiistiir
(4). Timo6r Nekrozu Faktorii — alfa (TNF-o) inflamatuvar yanitin ve immunitenin
reglildsyonunun potansiyel bir tetikleyicisi olup; biiylimenin farklilasmas1 ve bazi hiicre
tiplerinin  proliferasyonunun modiilasyonunda gorevlidir. Bir¢ok hiicre tipi TNF-a
iretebilmektedir. Bunlar; makrofajlar, monositler, notrofiller, mast hiicreleri, eozinofiller,
fibroblastlar, epitel hiicreleri ve diiz kas hiicreleridir. Bu hiicrelerden; fiziksel, kimyasal veya
immiinolojik bir uyaran yoluyla iiretim hemen indiiklenmekte ve TNF-a salinmaktadir (5).
Mast hiicrelerinin TNF-o salgiladiklar1 ve buna yanit verdikleri bilinmekte olup, bu
hiicrelerde pozitif otokrin bir siklus bulunmakta bu da mast hiicre aktivasyonunu
arttirmaktadir (6). Interlokin 6 (IL-6), pro-inflamatuvar bir sitokin olup, endotel hiicreler,
makrofajlar, fibroblastlar ve mast hiicreleri tarafindan tretilmektedir. Rat sistit modelinde
semptomlarin siddeti ile saliniminin korele oldugu bildirilmistir. Interlokin 6 nin detrusor diiz
kas kasilmasin arttirdigi ve bunun da bosaltim siklig1 ile iliskili olabilecegi one Siirtilmiistiir
(7).

Interstisyel sistit ¢aligmalarinda inflamasyon diizeyini kantitatif degerlendirmek

icin kullanilabilen Miyeloperoksidaz (MPO), esas olarak nétrofillerde ve daha az derecede



monositlerde eksprese edilen hem iceren bir peroksidazdir. Miyeloperoksidazin, cesitli
enflamatuvar hastaliklarda doku hasarinin ve bunun sonucunda olusan inflamasyonun lokal
bir arac1 oldugu gosterilmistir (8). Benzer sekilde; tiim tiirlerin kollajen yapisinda bulunan
tekrarlayan kollajen Gly-Xaa-Yaa triadindaki sekansa 0zgli hidroksilazlar tarafindan
posttranslasyonel olarak olusturulan bir imino asit olan hidroksiprolin de doku fibrozisini
degerlendirmede kullanilan bir parametredir (9).

Interstisyel sistitin patofizyolojisinin tam anlasilamamis olmas1 etkili tedavi
modellerinin gelistirilmesini de zorlastirmaktadir. Her ne kadar, oral olarak kullanilan
pentosan polisiilfat sodyum ve amitriptilin, intravezikal instilasyonlar ve sistoskopik olarak
hidrodistansiyon tedavileri klinik uygulamalarda kullanilmakta olsa da, IS icin herhangi
standart bir tedavi metodu heniiz ortaya konamamuistir (10).

Her ne kadar kronik inflamasyon, mast hiicre aktivasyonu, gegirgenligi artmis bir
epitel, idrar siklig1 artisi ile karakterize olan IS etyopatogenezini agiklayabilmek ve etkili bir
tedavi gelistirebilmek amaciyla hem in vivo hem de in vitro 20 den fazla hayvan modeli
calisilmigsa da, IS icin insanlardakine benzer 6zellikler gdsteren standart bir hayvan modeli
olusturulamamistir (11). Yeni tedavi yontemlerinin etkinliginin ve giivenilirliginin teyid
edilmesi i¢in dncelikle uygun bir hayvan modelinde in vivo olarak degerlendirme gereklidir.
Bu modellerde tedavi yanitt Ongériisii igin, noétrofil infiltrasyonunun, mesanedeki bazi
inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunun histolojik ve immiinolojik yontemlerle 6l¢iilmesi
suretiyle mesane dokusundaki inflamasyon diizeyi degerlendirilmektedir (12). Literatiirde; IS
rat modelinde intravezikal tedavi ajani sonrasi inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve mesane
enflamasyonunun siddetinde azalma ortaya koyan ¢alismalar vardir. (13,14).

Herhangi bir ilag saghkli kisilerde bir hastaligin semptomlarina neden
olabiliyorsa, benzer semptomlar1 da iyilestirebilir diisiincesi ile homeopati kavrami ortaya
cikmistir. Homeopati terimi Yunanca 6potog (homoios: benzer) ve mdfog (pathos: 1stirap,
hastalik) sozciiklerinden tiiretilmistir. Alman hekim Samuel Christian Hahnemann tarafindan
1796 yilinda kullanilan bu yontem; yogun sekilde seyreltilmis madde preparatlari ile
semptomlara benzer etkilere neden olarak hastaliklari tedavi etmektedir (15). Mineral, bitki ve
hayvan diinyasindan elde edilen maddelerden baglayarak iyi tanimlanmis bir prosediirle
hazirlanan homeopatik ilaglar kullanilmaktadir.

Tarantula Cubensis; Mygale cubensis, Kiiba tarantula, tiiylii Oriimcek ve

kahverengi oriimcek olarak da adlandirilir. Giiney Carolina, Teksas ve Kiiba'ya 6zgii biiyiik



bir ortimcektir. Isirig1 giderek genisleyen kizil bir areolaya ve 1sirilan bdlgenin ¢evresinde
sismeye sonrasinda genis abseye neden olur (16). Bununla birlikte, Tarantula cubensis venom
homeopatik bir ilag olup 6riimceginin zehirinden alkol ekstraksiyonu yoluyla hazirlandigi

bilinmektedir "

. Bu homeopatik ilag veteriner hekimlikte 6nemli ve basarili bir sekilde
“Theranekron” (Richter Pharma, Wels, Austria) ticari ismi ile kullanilmaktadir. Her ne kadar
Tarantula cubensis venomunun etki mekanizmasi ¢ok acik degilse de, viicuttaki savunma
mekanizmasini stimiile ettigi, herhangi proliferatif bir lezyonda inflamasyonu spontan olarak
bastirdigi diisiiniilmektedir. Bu ilacin kopeklerde meme adenokarsinomunu siirlandirdigi,
sigirlarda tirnak iltihabini iyilestirdigi, bircok tipte iilser ve abseyi tedavi ettigi, ayn1 zamanda
hayvanlarda nekrotik, inflamatuvar ve proliferatif olgularda basarili sonuglar alindigi rapor
edilmistir (18). Cerrahi onarimdan hemen sonra nekrotik doku ¢evresinde demarkasyon hatti
sagladigi, enflamatuar siirecleri ve katabolik enzimlerin nekrotik dokudan c¢evre alanlara
hareketini engelledigi ve daha fazla doku yapist bozulmadan baglari korudugu belirtilmistir
(19).

Bu calismada; etyopatogenezinde kronik inflamasyonun sorumlu oldugu one
siiriilen IS’nin rat modelinde, hayvanlarda antiinflamatuvar etkinligi bildirilmis Tarantula
Cubensis Ekstraktiyla intravezikal tedavinin histopatolojik immiinolojik sonuglarinin ortaya
konulmasi, bdylece bu ajanin mesane inflamasyonu {izerine etkisinin ve yeni bir tedavi

secenegi olarak etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MESANE EMBRIYOLOJISI ve ANATOMISI

2.1.1. Embriyoloji

Primitif tirogenital siniis, pelvik bolgede bulunan gastrointestinal ve iirogenital
sistemlerde ortak bir epitel odasi olan kloakadan 4. haftada ortaya g¢ikar. Gebeligin 5-6.
haftalar1 boyunca, tirorektal septum kloakayr ventral olarak primitif tirogenital siniise ve
dorsal olarak anorektal kanala ayirir (20). Mesane; primitif {irogenital siniisiin Wolffian
(mezonefrik) kanallarla kesisiminin tizerindeki kraniyal kisimdan olusur. Mezonefrik
kanallar, kraniyal vezikotiretral kanal ile kaudal iirogenital siniis arasinda demarkasyon gorevi
gortir. Primitif dirogenital siniis, gobek kordonunda kor bir sekilde sona ermek iizere
kraniyalden viicut on duvarina kadar uzanan allantois olarak devam eder. Allantois 15.
haftada umbilikus seviyesinde kor sonlanir. Allantoisin oblitere olmasi ve mesanenin 18.
haftada kaudale iner ve mesanenin apeksi gerilerek incelir. Bu sekilde fibréz bir yapi olan
urakusu olusur. Urakus mesane apeksini umblikusa baglar. Erkeklerde primitif iirogenital
siniistin kaudal kismi1 prostat, prostatik iiretra, bulbouretral bezleri ve membrandz iiretrayi
olusturur. Primitif {irogenital siniisiin bu kaudal kismina basitge iirogenital siniis denir.
Kadinlarda iirogenital siniis mesane boynunun altinda iiretray1 olusturur (21).

Mesane, Forkhead Box Al (Foxal) reaktif endodermal epitel hiicrelerinden ve
mezodermik olarak tiiretilmis mezenkimden gelisir. Foxal, pelvis i¢inde ve bagka yerlerde
endodermal epitel hiicrelerinin bilinen bir belirtecidir (22). Viicuttaki bir¢ok organ gibi,
mesanenin epitelyal ve fibromiiskiiler tabakalariin gelisimi karsilikli epitelyal-mezenkimal
etkilesimlere baghdir. Mesanede uygun epitelyal farklilagsma, gelisim sirasinda iliskili oldugu
mezenkimden etkilenir. Mesane mezenkimi ile birlikte gelisen embriyonik mesane
epitelyumu normal {iirotelyal farklilasmaya ugrarken, prostat mezenkimi ile birlikte gelisen
embriyonik veya yetiskin mesane epitelyumu prostatik farklilasmaya ugrar (23).

2.1.2. Anatomi

Mesane yaklasik 500 mL (mililitre) kapasiteye sahip, dolu iken oval sekil alan bir
organdir. Bos iken tetrahedral olup; apeksinde urakus olan superior yiizey, iki inferolateral
yilizey ve tabanda mesane boynu bulunan posteroinferior yiizeyden olusur. Urakus; mesane
duvari longitidunal kaslarindan olusur ve mesaneyi karin 6n duvarmna asar. Umblikus
yakinlarinda fiboz hale gelir ve oblitere umblikal arterlerle birlesir. Mesane duvari kas yapisi

urakusa tutunma noktasinda goreceli incelmistir. Mesanenin superior ylizeyi periton ile



kaplidir. Posteriorda, periton seminal vezikiillerin seviyesine geger ve rektovezikal alani
olusturmak i¢in rektum On yiiziindeki peritonla birlesir. Mesane, anteroinferior ve lateralden
pelvik yan duvardaki retropubik ve periferik yag ve gevsek bag dokusu ile desteklenir.
Mesane taban1 seminal vezikiiller, vas deferensin ampullasi ve terminal iireter ile iliskilidir. i¢
iretral meatusta yer alan mesane boynu, simfizis pubisin orta noktasinin 3 ila 4 cm arkasinda
durur. Bebeklerde gergek pelvis sigdir ve mesane boynu simfizin {ist smirt ile ayni
seviyededir. Kadinlarda, mesanenin {ist yiizeyindeki periton, vezikouterin posu oOlusturmak
lizere uterusun {iizerine ilerler ve daha sonra uterusun {izerinden posteriora ilerleyerek
rektouterin posu olusturur. Vajina ve uterus mesane ve rektum arasinda uzanir, boylece
mesane ve iiretranin tabani 6n vajinal duvara yaslanir.

2.1.2.1. i¢ yapis1

Mesanenin i¢ yiizeyi, mesane doldugunda piiriizsiiz goriinen ancak mesane
bosaldiginda ¢ok sayida kivrima doniisen gegici epitel ile kaplidir. Bu iirothelium genellikle
alt1 hiicre kalinligindadir ve tabaninda ince bir bazal membran bulunur. Bunun altinda lamina
propria, onemli Olclide distansiyona izin veren nispeten kalin bir fibroelastik bag dokusu
tabakasi olusturur. Bu tabakada ¢ok sayida vaskiiler yapi ve muskularis mukozaya toplanmis
diiz kas lifleri igerir. Altinda mesane duvarinin diiz kas1 bulunur. icte longitudinal, ortada
sirkiiler, dista longitudinal olarak dallanma gosteren gorece daha biiyiik kas demetlerinden
meydana gelir. Bununla birlikte, mesanenin iist kisminda, bu katmanlar agik¢a ayrilamaz ve
herhangi bir lif, katmanlarin her biri arasinda hareket edebilir, yoniinii degistirebilir ve dalini
uzunlamasina ve dairesel liflere doniistiirebilir. Detrusor kasinin bu ag Orgiisii, kiiresel

mesaneyi bosaltmak i¢in en uygun yapidir (Sekil 1) (24).



Sekil 1: Erkek mesane kas yapisi (24).

Mesane boynuna yaklastik¢a ii¢ katman daha belirgin hale gelir. Burada diiz kasin
biiylik capli kas fasikiilleri daha ince liflere doniigiir. Mesane boynunun yapisi erkek ve
kadinda farklidir. Erkeklerde, radyal olarak yonlendirilmis i¢ longitudinal lifler, internal
meatustan gecer ve iretradaki diiz kasin i¢ longitudinal tabakasi olarak devam eder. Orta
tabaka, mesane boynu seviyesinde kontinanstan sorumlu dairesel bir preprostatik sfinkter
olusturur. Mesane boynunda, I¢ iiretral meatusa uzanan posterior mesane duvari ve prostatin
on fibromiiskiiler stromast halka benzeri yap1 olusturur (25). Bu kas, uyarildiginda mesane
boynunun kapanmasini saglayan adrenerjik lifler tarafindan zengin bir sekilde innerve edilir.
Di1s longitidunal lifler mesane tabani posteriorunda en kalin haldedir. Orta hatta, trigonun
apeksinde giicli bir trigonal destek saglamak ftizere prostatin diiz kasiyla karigirlar.
Devaminda lateralden ilerleyerek onden geger ve mesane boynu etrafinda bir halka
olusturmak tlizere kaynasir. Bazi 6n lifler, erkeklerde puboprostatik ligamentlere ve kadinlarda

pubouretral ligamentlere katilarak devam eder. Kadin mesane boynunda ise i¢ lifler ayni



sekilde devam etmekle birlikte orta ve dig liflerin longitudinal iretral diiz kas liflerine
katilmak iizere devam ettigi diisiiniilmektedir. Erkek mesane boynundan daha az adrenerjik
innervasyonu mevcuttur (26).

2.1.2.2 Kanlanmasi

Mesane beslenmesi vezikal dallara ek olarak, internal iliyak arterden kaynaklanan
herhangi bir komsu arter tarafindan saglanabilir. Mesanenin venleri vezikiil pleksusunda
birlesir ve internal iliak vene bosaltilir. Lamina propria ve muskuler tabakadaki lenfatikler,
mesane yiizeyinde ince viseral fasya igindeki ylizeysel damarlarla seyreden kanallara akar.
Lenfatik drenajin biiyiik kismi eksternal iliyak lenf diigiimlerine olur. Bazi 6n ve lateral
lenfatikler obturator ve internal iliak nodlarina; mesane tabani ve trigondaki lenfatikler
internal ve common iliak gruplara drene olabilir.

2.1.2.3 innervasyon

Pelvik pleksusun (vezikal pleksus) 6n kismindaki otonomik efferent lifler, lateral
ve posterior ligamentlerden gecerek mesaneyi innerve eder. Mesane duvart zengin
parasempatik kolinerjik sinir uglar1 ile beslenir ve bol miktarda postganglionik hiicre
govdesine sahiptir. Trigonal kas adrenerjik ve nitrik oksit sentaz i¢eren néronlar tarafindan
innerve edilir. Mesane boynu gibi, iseme sirasinda gevser.

Mesaneden aferent innervasyon, torakolomber ve sakral seviyelerde bulunan
dorsal kok gangliyonundaki hiicre govdelerine ulasmak tizere hem sempatik (hipogastrik
sinirler yoluyla) hem de parasempatik sinirlerle seyreder.

Sempatik lifler; alfa ya da beta adrenerjik olarak torakal 11-12 ve lomber 1-2
segmentlerden gelir. Mesane kubbesi ve lateral duvarlarda beta adrenerjik reseptorler yogun
iken taban ve proksimal iiretrada alfa adrenerjik reseptorler daha yogundur. Parasempatik
kolinerjik lifler sakral 2-4 segmentlerden ¢ikar. Afferent ve efferent lifler tagirlar. Mesanenin
gerilme ve dolma duyusu parasempatik; agri, dokunma ve 1s1 duyusu sempatik sinirlerle

iletilir (27) (Sekil 2).
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Goriiniim (28).

2.2. MESANE FiZYOLOJISI

Normal miksiyon, mesanenin doldugu bilgisi iletildiginde, fiziksel ve sosyal
olarak uygun olundugunda istemli olarak gerceklesen bir eylemdir. Depolama ve bosaltma
evresi olmak tizere iki evrede incelenir. Depolama evresinde artan sempatik uyart ve
baskilanan parasempatik uyar1 sayesinde mesane ici basing diisiik tutulur. Uretral sfinkter
tonusu artar. Mesane i¢i basing normalde 0-6 cm H,O seviyesindedir. Kompliyans ile 10
cmH,0 basinca kadar mesane duvari desteklenebilir. Mesanenin dolmasi (sikisma hissi) ile
birlikte (300 mL) detriisorii gevseten, sfinkteri kasan yolaklar aktiflenir. Mesane kapasitesi
400-750 mL arasinda degisebilir. 1k doluluk hissi 100-200 mL, doluluk hissi 300-400 mL,

acil bosaltma hissi “urgency” ise 400-500 mL’de hissedilir. Depolama evresinde diisiik



mesane i¢i basinglarda hipogastrik-pudendal (sempatik) sinirler, yiiksek mesane igi
basinglarda (>15 cmH20) pelvik-pudendal sinirler araciligiyla detriisor refleks inhibisyonu
saglanir. Ara noronlar sakral segment arka boynuza gelen afferent aktiviteyi baskilayabilir.
Buna kalin somatik duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (Ad ve C) arasindaki inhibit6r
etkilesim de katkida bulunur (Kapi-kontrol teorisi). Bosaltma evresinde mesaneden gelen
uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde artan aktivite ile iseme esigi diiser.
Uretral sfinkter basinci diiser. Sfinkter mekanizmasindan sakral iseme merkezine refleks
inhibisyon durur, sempatik yolaklar inhibe olur, parasempatik yolaklar aktiflenir ve detriisor
kasilir. Detriisor basinglari kadinda <30 cm H,O, erkekte 30-50 cm H,O arasinda seyreder.
Karin i¢i basing normal iseme sirasinda artmaz. Maksimum akim hizi 15 - 20 ml/sn
arasindadir. Normalde iseme sonrasi rezidii idrar kalmaz (29).

2.3. INTERSTISYEL SISTIT

2.3.1. Tamim ve Tarihsel Siire¢

Interstisyel sistit, mesaneden kaynakli persistan agri ve bunla iliskili idrar
sikliginda artma ve/veya sikisma hissi ile karakterize edilen ve ¢ok ¢esitli klinik fenotiplerle
ortaya ¢ikan bir semptom sendrom kompleksini ifade eder (30). Parrish tarafindan 1836
yilinda ilk olarak tarif edilmistir. Trigeminal nevralji i¢in tanimlanan bir norojenik agri
bulgusunun mesane i¢in de gecerli olabilecegini ortaya siirmiistiir. Interstisyel sistit terim
olarak ilk kez 1876 yilinda Samuel D. Gross tarafindan kullanilmistir (31). Guy Hunner uzun
stireli suprapubik agr1 sik iseme sikigsma hissi olan hastalarinda kanamali lezyonlar oldugunu
ortaya koymustur. Kii¢iik, birbirinden ayr1 kanama noktalar1 olan sistoskopi bulgusu, 1949
yilinda glomeriilasyon olarak tanimlanmustir. ilk kez 1951°de agrili mesane hastaligi terimi
kullanilmigtir. Yeni bulgularin ortaya konmasiyla hastalarin standardize edilmesi ve tani
kriterlerinin belirlenmesi amaciyla 1987°de National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases toplanmustir. Ancak bu 6lgiitler kullamldiginda IS olan hastalarm
atlanabildigi goriilmiistiir. Bunun {izerine 1997°de ¢cok merkezli Interstitial Cystitis Data Base
caligmas1 yapilmis ve dahil edilme kriterleri yayinlanmistir. International Consultation of
Incontinence grubu 2004 yilinda, iS’yi daha genis bir semptom kompleksi igerisinde bir alt
grup olarak tanmimlamis ve agrili mesane sendromu/interstisyel sistit teriminin beraber
kullamimin1  dnermistir. Giincel olarak 4. Uluslararas1 Interstisyel Sistit Japonya
Toplantisi’nda klinik 6zellikleri, epidemiyolojisi ve mesane histolojisi agisindan fenotipleme

amaclanarak IS'nin potansiyel siniflandirmasini tartisiimistir. Hunner lezyonlu IS'nin, farkl



bir hastalik varlig1 olarak kabul edilmesi gereken klinik bir alt tip oldugu oy birligiyle kabul
edildi. Bununla birlikte, diger IS formlari, belirsiz patofizyolojileri ve histolojileri ve gesitli
klinik tezahiirleri nedeniyle agik¢a tanimlanamamistir (Tablo I) (32).

Tablo 1. Hunner lezyonlar1 olan ve olmayan IS arasindaki klinik 6zelliklerdeki
farkliliklar

Hunner Lezyonlu Hunner Lezyonsuz
Tan yas1 Yagh Geng
Semptomlar Mesane i¢i Mesane dist
Mesane merkzli Daha siddetli Esit veya daha az
semptom siddeti siddetli
Mesane Kapasitesi Dabha kii¢iik Daha biiyiik
Komorbit Az Cok
durumlar*
Endoskopik Etkili Az etkili
cerrahi**
Mesane patolojisi Kanitlanmis Kanitlanmamis

e * Somatoform bozukluklar, psikososyal saglik sorunlar1 dahil mesane dis1 durumlar
veya affekt diizensizligini igerir.
e ™ Hunner lezyonlari i¢in eliminasyon / steroidal enjeksiyon.
2.3.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri
Interstisyel ~sistit prevalans sonuglar1 yillar icinde tani kriterlerinin de
diizenlenmesi nedeniyle degiskenlik gostermektedir. Son c¢alismalarda %0,06-30 arasinda
degismektedir (33). Yaklasik 10:1 oraninda kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ancak 1rk
veya etnik koken agisindan muhtemelen fark yoktur (34). Klasik (Hunner lezyonlu) ve
lezyonsuz hastaligin goreceli oranlari belirsizdir. Caligmalardaki klasik tip insidansi %5 ile
%50 arasinda degismektedir (35). Cocuklarda goriilme orani diisiik olmasina ragmen,

etkilenebilecegine dair artan kanitlar vardir; bu nedenle IS yas temelinde dislanamaz (36).
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Mesanede iirotelyal hasara, norojenik inflamasyona ve agriya yol agan tam olarak
tanimlanamayan bir etkinin 1S’nin nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte sistemik
bir bozuklugun lokal bir tezahiirii olabilir. Heniiz altta yatan bir enfeksiyon gdsterilmemistir.
Bununla birlikte, yetiskin IS’1i hastalarda ¢ocukluk ve ergenlik doneminde iiriner enfeksiyon
onemli dlgiide daha siktir (3). Interstisyel sistitin; Cell Penetrating Peptites (CPP) O-antijeni
eksik bakteri suslari tarafindan deneysel olarak indiiklenmesi, bakteriyel hipotezi tekrar
gindeme getirmistir (37). Temel ve Kklinik c¢alismalar, sempatik agirlikli otonomik
disfonksiyonun 1S'de yer alabilecegini gdstermektedir (38). Fibromiyalji, irritabl bagirsak
sendromu, vulvodini, depresyon, panik bozukluklar, migren, sicca sendromu,
temporomandibular eklem bozuklugu, alerji, astim ve sistemik lupus eritematozus gibi
mesane dis1 sendromlar ile IS arasinda bir iligki bildirilmistir (39). Interstisyel sistit riski, her
hastada bir dizi mesane dis1 sendromla iliskilidir. Lezyonsuz IS hastalarinin,lezyonlu
hastalardan anlamli derecede daha fazla fibromiyalji, migren, temporomandibuler eklem
bozuklugu ve depresyona sahip oldugu gosterilmistir (40).

2.3.3. Etiyoloji - Patofizyoloji

2.3.3.1. Hunner Lezyonlu

Hunner lezyonlar ile IS inflamasyonu devam ettiren altta yatan mekanizmalarin
iligkisi hala belirsizdir. Bununla birlikte, mesanede plazma hiicrelerinin birikiminin ve hafif
zincirle siirli B hiicrelerinin sik sik genislemesinin, Hunner lezyonlu 1S’nin Kkarakteristik

histolojik 6zellikleri oldugu gosterilmistir (32) (Sekil 3.).

LR

Sekil 3: Hunner Lezyonlu IS histolojisi: Hunner lezyonlari ile iS'ye sizan hafif
zincirle sinirl B hiicreleri(a — ¢). (2) Hematoksilen-eozin boyamasi, epitel alt1 tabakada yogun
plazma hiicresi infiltrasyonu. (b, ¢) (b) kappa zinciri veya (c) lambda zinciri i¢in yerinde

hibridizasyon. Cogu plazma hiicresi kappa zinciri ile sinirhidir (biiyiitme: x 200) (32).
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RNA sekans analizleri; hiicre proliferasyonu, bagisiklik sistemi ve bulasict
hastalikla ilgili biyolojik yolaklarda yer alan genlerin, Hunner lezyonlari olan iS’de up-regiile
oldugunu ortaya koymustur (41). Hunner lezyonlu hastalarin mesane dokusunda
immiinoglobulin ve kompleman birikintileri ve kemokin reseptérii CXCR3 ve ligandlarinin
(CXCL9, 10 ve 11) artmis ekspresyonu bildirilmistir. Bundan yola ¢ikarak B hiicresi klonal
genislemesinin eslik ettigi bir immiinolojik inflamatuvar siirecin Hunner lezyonlu IS alt
grubunda patofizyolojide 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Hunner lezyonlu IS'nin diger karakteristik histolojik dzelligi iirotelyal soyulmadir.
Hunner lezyon bolgelerinde tirotelyumun siklikla tiim katmanlan siklikla siyrilirken, lezyon
olmayan bdlgelerde bazi katmanlar kismen bagh kalir (43). Lezyon bolgelerindeki iirotelyal
bariyerin komplet kaybi, {iriner uyaranlarin mesanedeki afferent periferik sinirlerle dogrudan
temasia neden olabilir. Bu da diyete baglh asir1 duyarli mesane semptomlarinin olasi bir
aciklamasi olabilir (44). Hunner lezyonlu iS'li hastalarda iirotelyal soyulma ile subepitelyal
inflamasyon arasinda nedensel bir iliski olup olmadigi heniiz belirlenmemistir (32).

Primer otoimmiinite/enfeksiyon. Hunner lezyonlarindaki iirotelyal denudasyon
ve artmig immiin yanitlari, mesane dokusuna otoimmiinite ile iliskilendirilebilir. Bazi
calismalar IS'li hastalarda anti-iirotelyal otoantikorlar saptamstir (45). Interstisyel sistitli
hastalarin serum ve mesanesinde yiiksek otoantikor insidansi ve titreleri de bildirilmistir (46).
Benzer sekilde Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve otoimmiin tiroidit gibi
sistemik otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda, mesanede immiinoglobulin ve kompleman
birikimleri kaydedilmistir (47). Ayrica, bu hastalardaki alt {iriner sistem semptomlari, Hunner
lezyonlar1 olan IS hastalarminkine benzemektedir. Yine benzer sekilde, kadimlarda fazla
goriilmesi ve komorbid sistemik otoimmiin bozukluklarm sik eslik etmesi, IS'nin
epidemiyolojik 6zelliklerindendir (48).

Hayvan modellerinde, mesane dokusuna karsi olusturulan otoimmiinite, insan iS
benzeyen histoloji ve semptomatolojide kronik sistiti indiikleyebilmektedir (49). Ancak,
Hunner lezyonlu IS hastalarnda mesane dokusuna karst spesifik otoantikorlar
bildirilmemistir, bu nedenle bu hipotez tartismalidir. Son yillarda, Hunner lezyonlu iS'deki
immiin yanitlarin mesane enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi one sitirilmiistir (41). Bu
baglamda, kadin IS hastalarinin kontrollere gére daha yiiksek oranda pozitif idrar kiiltiirleri
veya farkli idrar bakteri florasina sahip olmasi hipotezi desteklemektedir (50). Ek olarak,

Hunner lezyonlar1 olan IS’li hastalarda Epstein-Barr viriis enfeksiyonu sikliginda artis
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bildirilmistir (51). Urotelyal bariyer disfonksiyonu, mesane mukozasina mikrobiyal invazyona
yardimci olabilir (52). Sonug olarak iirotelyal soyulma enfeksiyon ve otoimmiinite arasindaki
iliski hentliz net degildir ancak daha giiclii kanitlar i¢in ileri calismalar gerekmektedir.

Mesane hasarina sekonder enflamatuar reaksiyon: Hunner lezyonlarinin
immiinolojik enflamatuar reaksiyonu; mekanik / kimyasal maruziyet, anormal metabolizma
veya enfeksiyonun neden oldugu hiicresel hasardan sonra olusan hasarla iliskili molekiiler
yapilar (endojen patojenler) nedeniyle olusmaktadir ®. Klinik olarak Hunner lezyonlari ile
IS’yi taklit ettigi bilinen ketamin kaynakli sistitin, ketaminin idrar metabolitlerinin
tirotelyuma dogrudan zarar vermesinden kaynaklandigi disiiniilmektedir (53). Katyonik
tiriner bilesenlerin potansiyel olarak {iirotelyal hiicreler icin sitotoksik olabilecegi ve mesane
mukozal hasarina yol agabilecegi 6ne siiriilmistiir (54). Bazi diyet metabolitleri, ilaglar ve
besin takviyeleri de iirotelyum iizerinde sitotoksik etkiler gosterir (55). Interstisyel sistitte
normalden farkli antiproliferatif faktér veya biliylime faktorii seviyeleri ve artmis apoptotik
aktivite bildirilmistir (56). Kronik idrar yolu enfeksiyonunun, tirotelyal hiicre apoptozunu
arttirabilecegi gosterilmistir (57). Sonug olarak, bu hiicresel bozulmalara sekonder; proteinler
ve peptitler, polisakkaritler ve proteoglikanlar, niikleik asitler ve fosfolipitler gibi endojen
patojenlere karsi inflamatuvar reaksiyon olusur (58).

Interstisyel sistitte mast hiicresi (MH) infiltrasyonu: Mast hiicre infiltrasyonu, IS
icin karakteristik bir hastalik belirteci olarak kabul edilmistir. Ancak son yillarda insan
MH’ye 6zgii bir antikor (anti-triptaz antikor) gelistirildikten sonraki ¢aligmalar bu hipotezi
sorgulatmaya baslamustir. Yeni calismalar artmus MH yogunlugunun iS'nin spesifik bir
histolojik 6zelligi olmayabilecegini ileri siirmistiir (59).

Sinir-MH etkilesimi: Duyusal ve/veya sempatik sinirlerden artan noéropeptit
salimimi, kalic1 afferent sinir duyarlilagmasina ve lokal enflamatuar degisikliklere yol acar.
Norojenik inflamasyon olarak adlandirilan bu siireclere MH'ler aracilik eder (60). Vazoaktif
peptidler, kalsitonin gen iliskili peptid, tasikininler veya P maddesi gibi periferik néronlar
tarafindan salinan nérotransmiterler; MH degraniilasyonunu ve histamin, serotonin, triptaz,
TNF-o ve nerve growth factor (NGF) gibi pro-inflamatuvar mediyatorlerin  salinimini
indiikler. Bu da lokalmesane inflamasyonuna sebep olur. Inflamatuar mediyatérler, afferent
noronlar lizerinde pozitif feedback yaparak, MH degraniilasyonunu ve inflamatuvar yaniti
daha da kotiilestiren noropeptitlerin saliniminin artmasina neden olur (sinir-MH etkilesim

aks1) (61-63). Kalici afferent sinir stimiilasyonu, dorsal kok ganglionlarinda ve iist omurilikte
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degisen noral plastisiteye ve merkezi sinir duyarliligina neden olarak iS'de semptomlarn
kaliciligina katkida bulunur (64). Mast hiicre graniillerinde bulunan baska bir protein olan
kitinaz benzeri protein (YKL-40) de stromal 6dem ve fibrozu tesvik eder (65). Bu nedenle,
MH'ler pro -inflamatuvar sitokinlerin sentezi, 16kosit alimi, afferent sinir duyarliligi ve
vaskiiler yeniden modelleme dahil olmak {izere c¢esitli patofizyolojik siireclerde rol
oynamaktadir (66). Ancak bazi arastirmalarda MH'lerin iS'deki roliine dair siipheci bir goriis
mevcuttur. Gamper vd. sadece MH sayimlarinin degil, ayn1 zamanda MH degraniilasyonunun
derecesinin de IS olan ve IS olmayan kontroller arasinda anlamli farklilik gostermedigini
bildirmistir (67).

Mesane mukozasinda artmis anjiogenez: Artmis anjiyogenez, iirotelyal hasarla
birlikte glomeriilasyonlarm olusumu ile iliskili olabileceginden iS'min bagka bir patojenik
ozelligi olarak kabul edilir (52). Subepitelyal mikrovaskiilatiiriin kantitatif analizi, Hunner
lezyonlar1 ile iS'de mikrodamar yogunlugunun arttigini gdstermistir (41). Hunner lezyonlu
iS'de, neovaskiilarizasyonu indiikleyen proinflamatuvar bir biiyiime faktorii olan yiiksek
VEGF (vascular endotelial growth factor) seviyeleri de bildirilmistir (68). Hunner lezyonlari
ile iS'deki giiglii kronik inflamatuvar degisiklikler goz dniine alindiginda; artan anjiyogenezin
subepitelyal inflamasyondan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Genetik, ¢evresel ve bulasici faktorlerin  tiimii, Hunner lezyonlu IS'nin
patogenezinde rol oynayabilir.

2.3.3.2. Hunner Lezyonsuz

Hunner lezyonsuz IS'min patofizyolojisi mesane patolojisinin yoklugunda
nosiseptif amplifikasyon mekanizmalari ile agiklanmaktadir.

Somatoform bir bozukluk olarak IS: Artan kanitlar, Hunner lezyonlari olmayan
IS ile somatoform bozukluklar arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu gostermektedir.
Kronik pelvik agr1 sendromlu ve fibromiyaljili hastalarin ve agrisiz kontrol grubunun beyin
manyetik rezonans goriintiilemesininin incelendigi bir ¢alisma, kronik pelvik agr
sendromlular ve fibromiyaljililerin benzer anormal beyin aktivitesi gosterdigini ortaya
koymustur (69). Spesifik diyet alim1 ile semptom degisiklikleri arasindaki iliski genellikle IS
ve fonksiyonel somatik sendromlu (FSS) hastalarda goriiliir (70,71). Baz1 diyet metabolitleri
uyarict norotransmiterler olarak hareket edebilir ve bu da merkezi sinir duyarliligina neden
olabilir (72). Bu bulgular 1s131nda IS ile FSS’nin benzer norofizyolojik patogenezi olabilecegi

diistiniilmektedir. Fonksiyonel somatik sendromun altinda yatan patofizyoloji heniiz
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belirsizdir ancak anormal néroimmiin veya belirli stresorlerle endokrin siiregler, merkezi sinir
duyarliligi ve sistemik asir1 duyarlilik altta yatan sebep olarak diisiiniilmektedir (73).

Urotelyal degisiklikler: Parsons vd. Glikozaminoglikan (GAG) katmanindaki
anormalliklerin IS'min {irotelyal disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini varsaymustir (74).
Glikoproteinlerden ve proteoglikanlardan olusan GAG tabakasi, koruyucu bariyer
fonksiyonunda ¢ok onemli bir rol oynar (75). Glikozaminoglikan tabakasinin bozulmasi,
irotelyal gecirgenligin artmasimma neden olur. Heparan siilfat, kondroitin siilfat veya
hyaluronik asit gibi GAG ailesi bilesenleri ile geleneksel intravezikal tedavilerin IS'de
kullanilmasi, GAG  tabakasinin  yenilenmesinin  iirotelyal tabaka iyilesmesini
destekleyebilecegi hipotezine dayanmaktadir (76). Liu vd. E-cadherin ve zonula occludens-1
gibi sik1 baglanti proteinlerinin Hunner lezyonsuz IS'li hastalarda; stres iiriner inkontinansi
veya agir1 aktif mesane sendromu olan hastalara kiyasla down-regiile edildigini bildirmislerdir
(77). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, iirotelyumda E-kaderin ekspresyonunun asagi
regiilasyonuna yol agabilir, bu da IS'li hastalarda bakteriyel enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikan
semptom alevlenmelerini aciklayabilir (78). Tiim IS'li hastalarda elektoron mikroskobu
goriintiilerinde; semsiye hiicrelerinde soyulma, mikroplika ve biitiinliikkte bozulmalar, siddetli
pleomorfizm gibi semsiye hiicresi hasarlarinin semptom siddeti ile iligkili oldugu
gosterilmistir (52). Bu firotelyal degisiklikler, bariyer islevini bozarak, artan gecirgenlige
neden olup, idrar uyaranlarinin epitel alt1 dokuya erigsmesini ve afferent ndronlar1 kalici olarak
uyarmasini saglar ve optik mikroskopi ile saptanamayan ince histolojik mesane bozulmasinin
eslik ettigi merkezi sinir amplifikasyonuna yol agar (79).

Degisen nosiseptif duyusal yolaklar: Kim vd. Hunner lezyonsuz iS'de fibrozis ve
MH sayimlarinin arttigini bildirmistir, bu da patofizyolojisinde norojenik inflamasyonun
potansiyel rol oynadigim diisiindiirmektedir (80). Hunner lezyonsuz 1S'de NGF ve gegici
reseptor potansiyeli vanilloid tip 2'nin artmis gen ekspresyonu da bildirilmistir (42). Bu
bulgular, degisen duyusal yolaklar1 gostermektedir.

2.3.4. Tam

Interstisyel sistit, agr1 ile birlikte artan urgency ve/veya siklik hissi agisindan
mesane hassasiyetinin duyusal diizensizligiyle seyreden bir bozukluktur. Bu semptomlarin
bilinen diger nedenler dislandiktan sonra devam etmesi gerekmektedir: akut veya tekrarlayan

enfeksiyon, radyasyon veya ila¢ kaynakli yaralanma, malignite veya nefrolitiyaz gibi.
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Interstisyel sistit i¢in tani1 kriterleri, ¢esitli merkezlerin kilavuzlarinda tek bir mutabakat tanimi
olmaksizin yillar i¢inde geligmistir.

En yaygin olarak kullanilanlar arasinda European Society for the Study of IC/PBS
(ESSIC) ve American Urological Association (AUA) kriterleri bulunmaktadir. European
Society for the Study of IC’nin tanimi; >6 ay siiren kronik pelvik agri, mesane ile iligkili
olarak algilanan basing veya rahatsizligin, siirekli iseme diirtiisii veya siklik gibi en az bir
baska idrar semptomunun eslik ettigi semptomlar1 icerir. Semptomlarin nedeni olabilecek
hastaliklar dislanmalidir (Tablo 11). Hidrodistansiyonlu sistoskopi bulgular1 ve mesane
biyopsilerindeki morfolojik bulgulara gore iS'nin daha fazla dokiimantasyonu ve
siniflandirilmas: yapilabilir. Diger organ semptomlarinin yani sira biligsel, davranigsal,
duygusal ve cinsel semptomlarin varligi da ele alinmalidir. Ayrica, sistoskopide normal
glomeriilasyonlu hidrodistansiyon bulgulart ve Hunner lezyonlar1 ilebiyopsi sonucunda
inflamatuvar infiltratlar ve/veya detrusor mastositozu ve/veya graniilasyon dokusunun
velveya intrafasikiiler fibrozun saptanmasi taniya dahil edilmistir (81).

American Urological Association, IS tamsi icin klinik bir yaklasim onerir ve
hidrodistansiyonlu sistoskopi kesin tani i¢in gerekli goriilmez. Enfeksiyon ve diger
tanimlanabilir nedenlerin yoklugunda, 6 haftadan uzun siiren alt idrar yolu semptomlariyla
iligkili hos olmayan bir his (agr1, basing, rahatsizlik) olarak tanimlar (82). Diger merkezlerin
kilavuzlarinda kii¢iik farkliliklar mevcuttur (Tablo III).

Tablo II: interstisyel Sistit Ayiric1 Tanist

Karisabilen Hastahklar

Karsinom veya karsinoma in situ

Urogenital prolapsus

Enfeksiyon

Endometriozis

Radyasyon

Vajinal kandidiazis

Siklofosfamid ile kemoterapi

Servikal, uterin ve ovaryan kanser

Tiaprofenik asit ile anti inflamatuvar tedavi

Yetersiz mesane bosaltimi (retansiyon)

Mesane boynu darlig1 ya da ndrojenik ¢ikim
darlig1

Asiri aktif mesane

Mesane tas1 ve alt iireter tasi

Prostat kanseri

Pelvik taban kasi iligkili agr

Benign prostatik obstruksiyon

Uretral divertikiil

Kronik bakteriyel prostatit

Kronik non-bakteriyel prostatit

Pudendal sinir tuzak ndropatisi
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Tablo 11I: Kilavuzlara gore IS tani kriterleri

Organizasyon | Tanim Siire | Sistoskopi
gerekliligi
NIIDK ) e Sistoskopide glomeriilasyonlar veya Hunner | 9ay | Evet
ulserleri,
e Idrar kesesinin dolmasi veya idrar aciliyetiyle
iligkili agr
e Sistometri, tedavi yanmitt ve diger tanilardan
kapsamli dislama kriterlerini karsilamama
ESSIC Idrar kesesi ile iliskili oldugu algilanan kronik pelvik | 6 ay | Evet
agriya, basing veya rahatsizlik, siirekli iseme diirtiisii (diger
veya siklik gibi en az bir bagka idrar semptomunun hastaliklar
eslik etmesi. Semptomlarin  nedeni olabilecek ekarte
hastaliklar dislanmalidir. etmek
igin)
AUA Enfeksiyon veya diger tamimlanabilir nedenlerin | 6 Opsiyonel
yoklugunda alt idrar yolu semptomlar: ile iliskili | hafta
olarak mesanede algilanan hos olmayan bir his (agri,
basing, rahatsizlik)
SICI™®Y Idrar siklig1, asir1 duyarlilik ve / veya mesane agrisi | 3ay | Evet
gibi semptomlar, mesanede patolojileri kanitlayan
sistoskopik bulgular ve diger benzer semptomlu
hastaliklarin diglanmasi
ICS™ ) AMS: Kanitlanmis idrar enfeksiyonu veya diger bariz | Stire | Evet (tam
patolojinin yoklugunda, gilindiiz ve gece sikliginda | yok IS ise)

artis gibi diger semptomlarin eslik ettigi mesane
dolmasiyla iligkili pelvik agri
IS: Histolojik bulgular veya sistoskopik 6zellikler var

ise

*National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK)

**Society oflInterstitial Cystitis of Japan (SICJ).

*** International Continence Society (ICS)
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2.3.5. Klinik

Interstisyel sistit klinik prezentasyonu ve siddeti, hastadan hastaya degisir. Tipik
olarak, hafif ve aralikli olarak ortaya ¢ikan semptomlarin giderek kotiilesmesiyle devam eden
hastalik ilerlemesi goriiliir. Interstisyel sistit i¢in orijinal NIDDK kriterleri ¢alismasi,
hastalarin ¢ogunlugunun (% 89,8) kadin ve % 94,1'inin beyaz oldugunu ve ortalama bagvuru
yasinin 53,8 yil oldugunu bulmustur (86). Ancak daha sonraki ¢aligmalarda semptomlarin
ortalama baslangicinin 30'lu yaslarda oldugu ortaya konmustur (87,88,89). Baz1 belirtilerin
erken ¢ocukluk doneminde bile ortaya ¢ikmaya basladigi goriilmiis olup (distiri) ve erkeklerde
daha yaygin olabilicegine dair c¢aligmalar artmaktadir (90). Hastaligin zamanla progrese
olmasimin sonucu olarak, semptomlarin baslangici ile IS tanis1 arasinda gecikme olmaktadir.
Ortalama 5 yil olmak iizere 1 ay ile 30 y1l arasinda degisebilen bir gecikme ortaya konmustur
(91).

Calismalar tarihsel olarak IS'nin periferik mukozal defektlerine odaklanmis olup
ortak bir semptom tablosu ortaya konamamistir. Hastalarin gogu mesanede ve pelvik bolgede
agr1 ile bagvurur, ancak % 30'a kadari baslangigta hi¢ agri olmaksizin gelebilir (92).
Interstisyel sistit agris1 klasik olarak diziiriyi kapsar, ancak suprapubik agri, bel agris1 veya
kasik agris1 seklinde deneyimlenebilir. Interstisyel sistitin klinik belirtileri olan hastalari
incelemeyi amaglayan genis bir kohort ¢alismasinda, hastalarin% 93,6’sinda agr1 oldugu
bildirilmistir (93). Sadece agr1 ve irritatif semptomlari olan hastalarin dahil edildigi daha yeni
bir NIDDK ¢alismasinda, katilimeilarin polisendromik tanilarla birlikte genis bir semptom
dagilimina sahip oldugunu gésterilmistir (94).

Interstisyel sistitin ayiric1 tamsi; kronik idrar yolu enfeksiyonu (IYE), iiretral
divertikiil, asir1 aktif mesane sendromu ve endometriozis, vulvodini ve vajinal kandidiyaz gibi
pelvik agrinin diger birgok nedenini igerir (95). Interstisyel sistitin agir1 aktif mesaneye
kiyasla geceleri dahi daha kiigiik hacimlerde ve fazla iseme frekansi sergiledigi gosterilmistir
(94). Dikkatli klinik degerlendirme, iseme giinliikleri, sistoskopi (kalici hematiiri gibi
nedenler oldugunda) yoluyla diger hastaliklardan ayirt edilebilir.

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases kriterlerini
karsilayan hastalar incelendiginde IS olanlarin %30-90"inda belirli besinlerle semptomlarin
tetiklendigi bildirmistir (96). Interstisyel sistit semptomlarmi siddetlendirdigi gdzlemlenen
besinler arasinda turunggiller, kafeinli icecekler, alkollii icecekler ve baharath yemekler yer

alir (55). Bu besinlerdeki tahris edici ¢oziinen maddelerin bozulmus bir iirotelyumdan
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gecisinin IS'yi tetikleyebildigi diisiiniilmektedir (97). Diyetin IS agrismi tetiklemesinin bir
bagka nedeni olarak, gastrointestinal yolun iltihaplanmasi ve tahriginin gastrointestinal ve
idrar yollar1 arasindaki noronal c¢aprazlar nedeniyle idrar yolu agrisina yol ag¢masi
gosterilmektedir (98).

Parsons vd. potansiyel IS'yi degerlendirmenin bir yolu olarak Potasyum Duyarlilik
Testini (PDT) 6nermistir. Intravezikal olarak uygulandiginda yiiksek potasyum seviyelerinin,
irotelyal mukozanin GAG tabakasini gegerken agriyi tetikledigini gostermislerdir (95). Yine
ayni ekip tarafindan bir semptom sorgu formu gelistirilmis ve bu formla birlikte testin
kullanim1 zaman iginde semptom iyilesmesini izlemek amaciyla kullanilabilecegi one
stiriilmistiir (99). Ancak testin Ozgilligii disik oldugu i¢in gilincel kullanimda yeri
kalmamustir.

Interstisyel sistit semptomlarinin bazi davranigsal faktdrlerle siddetlenebildigi
diisiilmistiir. Bunlar arasinda stres, kisitlayici giysiler ve cinsel iliski yer alir (100). Bununla
birlikte, Multidisciplinary Approach to the Study of Chronic Pelvic Pain (MAPP)
caligmasinda cinsel aktivite hari¢ semptomlarin tetiklenmesinin genellestirilemeyecegini ve
daha ¢ok kisiye 6zgii oldugunu ortaya koymustur (101).

Interstisyel sistitin hastalarm yasam kalitesisini 6nemli olgiide etkiledigi net
ortaya konmustur (102). Agr1 yonetimi, yagsam kalitesini bozan en 6nemli faktordiir ve bu
nedenle AUA tarafindan IS yOnetiminin temel tasi olarak kabul edilmistir. Cinsel islev
lizerindeki etkilerin genel yasam kalitesini de bozdugu gésterilmistir (103). Interstisyel sistit
semptom anketleri yasam kalitesine odaklanmaya baslamistir (104). Ayrica MAPP verileri;
polisemptomatik, polisendromik bir prezentasyon ile bagvuran hastalarin daha yiiksek agri
skorlarina ve daha diisiik yasam kalitesine sahip oldugunu gostermektedir (94). Azalan yasam
kalitesi sadece agr1 sebebiyle degil, ayn1 zamanda eslik eden anksiyete, zayif uyku, depresyon
ve stresten de kaynaklanir (103). Stres daha sonra bir kisir déngii etkisine sahip olabilir ve IS
semptomlarini koétiilestirebilir ve yasam kalitesini daha da distirebilir. Nickel vd. hastalikla
iliskili yasam kalitesinin bu ¢cok boyutlu gériisiine paralel olarak, IS tedavisini optimize etmek
i¢in hastalarin daha genis bir sekilde degerlendirilmesini 6nermislerdir ve bir¢cok alanda genis
fenotipleme amaciyla UPOINT (iirolojik, psikososyal, organa 6zgii, enfeksiyon, norolojik ve
kas hassasiyeti) felsefesini ortaya atmislardir. Kadinlardan olusan 100 hastalik bir analizde
(ortalama yas: 48) neredeyse yarisinin diger norolojik sorunlar ve benzer sekilde iliskili kas

hassasiyeti i¢in kriterleri karsiladigini bulmuslardir (105).
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Baz1 caligmalar yagh hastalarda daha kiiciik mesane kapasitesinin ve daha fazla
inflamatuvar belirtinin bulundugunu goéstermistir (106). Popiilasyon bazli 5.506 hasta ile
yapilan kesitsel bir arastirmada, IS'li geng hastalarin yash hastalara gore daha az semptom
gosterdigi bulunmustur (107). Klinik olarak IS tanis1 konmus 349 hastadan olusan retrospektif
bir kohortta, yasl hastalarda anlamli olarak daha yiiksek intrafasikiiler fibroz oldugu ve mast
hiicre infiltrasyonunun daha g¢ok oldugu gosterilmistir (65). Goézlemsel bir 190 hastalik
calisma, baglangic yasinin semptomlarin siddeti ile anlamh sekilde iliskili oldugunu
gostermistir ™. Hunner lezyonlar da yasli hastalarda daha sik goriilmektedir (109).

Geng hastalarda daha fazla aciliyet, siklik, diziiri ve alevlenme gibi aralikli
semptomlar goriiliirken, yasli hastalarda daha fazla nokturi ve inkontinans vardir (110).
Semptom baglama yas1 diistiikce, IS siddetinin arttign gosterilmistir (108). Dogal seyir
hastadan hastaya degismektedir ve hastaligin seyri, tedavinin ne kadar agresif baslatildigina
gore yon bulmaktadir (111). Kiiratif degil; semptom ve patoloji yonetimine yonelik tedavisi
olan diger kronik hastaliklar gibi, IS seyri de progresif olmaktadir (112).

Ekstraiirolojik agr1 sendromlari ile IS arasmnda énemli iliski mevcuttur. Iliskili
komorbid bozukluklar ilk etapta iki kategoriye ayrilir: Kronik agri1 bozukluklari ve otoimmiin
bozukluklar. En yiiksek komorbidite oranlari fibromiyalji, kronik yorgunluk ve irritabl
bagirsak sendromu (IBS) ile gorilmektedir. Ek olarak, endometriozis, astim, migren,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, temporomandibular eklem bozuklugu ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) ile iliskili oldugu gosterilmistir (113). Alagiri vd. randomize kontrollii
caligmasinda IS'li hastalarin SLE olma olasiiginin 30 ila 50 kat; inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olma olasiliginin 100 kat daha fazla oldugunu gdstermistir (114). Interstisyel sistitin
komorbiditelerini degerlendiren MAPP ¢alismasinda, IS veya IS benzeri semptomlari olan
hastalarin % 7 ila 48'inin IBS'ye sahip oldugu ve % 38'inin iirolojik olmayan kronik agri
sendromlarina sahip oldugugdsterilmistir. interstisyel sistitli hastalarin yalmzca IBS agisindan
degerlendirildigi calismalarda, IS veya IS benzeri semptomlar1 olan hastalarm % 30 ila 75'inin
IBS veya benzer semptomlara sahip oldugu gosterilmistir (115). Bu iliskinin patogenezinde,
norolojik olarak aracilik edilen yansiyan agri sucglanmaktadir. Literatiirde etyopatogenezi
aydinlatmak {izere multidispliner yaklasimlar mevcuttur. Ornegin; gastrodzofagial reflii ve
IBS’nin yiiksek oranda birlikte goriildiigii gosterilmistir. Interstisyel sistitli hastalarm
irotelyal patolojisinde ve gastro6zofagial reflii hastalarnin 6zofagus epitel patolojisinde,

epitel disfonksiyonu gibi, altta yatan dokunun bariyer korumasinin eksikligi gibi benzerlikler
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vardir (116). Bu da benzer bir epitelyum patolojisinin farkli organlarda klinik sonuglarinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Urolojik ve noniirolojik kronik agri sendromlar1 olan hastalarda daha siddetli ve
yaygin agri ve daha siddetli tirolojik semptomlar goriilmektedir (117). Nickel JC vd. ¢ok
merkezli bir calismasinda 173 kadinin % 81'inin "pelvik agrinin Stesinde" fenotipine sahip
oldugu ve daha fazla depresyon, uyku bozuklugu, yasam kalitesi bozuklugu ve agriya sahip
oldugunu gostermistir (118). Kadm hastalarin polisendromik IS'ye sahip olma olasilig
erkeklerden daha fazla saptanmistir. Genel agr1 siddeti hem erkek hem de kadinlar igin benzer
olsa da, kadmlarin aciliyet, siklik ve suprapubik agri gibi daha fazla mesane odakli
semptomlar bildirdigi gézlenmistir (119). Baska bir ¢alismada, polisendromik IS saptanan
kadinlarin bu komorbiditeler neticesinde histerektomi gegirme riskinin biiyiik oranda arttig1
gozlenmistir (120).

Interstisyel sistit seyrini hem belirlemek hem de takip etmek amaciyla birkag
anket gelistirilmistir. O'Leary ve Sant 1997'de, NIDDK arastirma kriterlerini karsilayan ve IS
tanimlayici Ozellikleri (agri, aciliyet, siklik, noktiiri) belirlenmis hastalarin yanitlarina dayali
olarak interstisyel sistit semptom indeksi (ICSI) ve interstisyel sistit problem indeksini (ICPI)
gelistirmistir (Sekil 4). ICSI/ICPI yalnizca sekiz sorudan olusur ve tedaviye yanitin
izlenmesinde yardimcr olarak kullanilmaktadir (121). Alternatif olarak, NIDDK kronik
prostatit semptom indeksini gelistirerek; genitoiiriner agr1 indeksini (GUPI) ortaya koymustur.
Genitotiriner agr1 indeksi, hem kadinlarda hem de erkeklerde sadece agri ve idrar
semptomlarini degil, ayn1 zamanda yasam kalitesini de ele almaktadir (Sekil 5). Ve ayirt edici
(prostatit ile IS, inkontinans ile IS ayirt etmek i¢in) yoniiniin de oldugu ortaya konmustur
(104). Ancak bu semptom indeksleri hasta bazli olarak degerlendirilmelidir. Ayrica,
ICSI/ICPI indekslerinin Tiirkge validiye edilmis sorgu formlart mevcut iken GUPI heniiz

validiye edilmemistir. Semptom indeksleri validiye edilmis halleriyle belirtilmistir.
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Interstisyel Sistit Semptom Indeksi

Interstisyel Sistit Problem indeksi

S1- Gegen ay icinde, hangi siklikla hi¢ uyari
olmadan ya da ¢ok az bir uyart ile aniden
siddetli idrar yapma ihtiyaci duydunuz?

0. Higbir zaman

1. Her bes idrar yapmanin birinde ya da
daha azinda

2. Tiim idrar yapma sayisinin yarisindan
daha azinda

3. Tiim idrar yapma sayisinin yaklasik
yarisinda

4. Tiim idrar yapma sayisinin yarisindan
daha fazlasinda

5. Neredeyse her zaman

Asagida siralananlar gegen ay sizin i¢in ne
kadar sorun yaratt1?

S1- Giin i¢inde sik idrara ¢gikma?
0. Sorun olmadi
1. Cok az sorun oldu
2. Az sorun oldu
3. Orta derecede sorun oldu
4. Cok sorun oldu

S2- Gegen ay icinde, idrar yapmanizi takiben
2 saatten daha kisa bir siire i¢inde tekrar
idrar yapmak zorunda kaldiniz mi1?

0. Higbir zaman

1. Her bes idrar yapmanin birinde ya da
daha azinda

2. Tiim idrar yapma sayisinin yarisindan
daha azinda

3. Tlim idrar yapma sayisinin yaklagik
yarisinda

4. Tiim idrar yapma sayisinin yarisindan
daha fazlasinda

5. Neredeyse her zaman

S2- Gece idrara kalkma?
0. Sorun olmadi
1. Cok az sorun oldu
2. Az sorun oldu
3. Orta derecede sorun oldu
4. Cok sorun oldu

S3- Gegen ay ig¢inde tipik olarak hangi
siklikta geceleri idrar yapmak i¢in uyandiniz?

0. Higbir zaman

1. Gecede bir kez

2. Gecede iki kez

3. Gecede li¢ kez

4. Gecede dort kez

5. Gecede bes ya da daha fazla

S3- Hafif bir uyari ile ani idrar hissi?
0. Sorun olmadi
1. Cok az sorun oldu
2. Az sorun oldu
3. Orta derecede sorun oldu
4. Cok sorun oldu

S4- Gegen ay i¢inde idrar kesenizde agr1 yada
yanma hissi oldu mu?

0. Higbir zaman

2. Birkag kere

3. Oldukea sik

4. Genellikle

5. Hemen hemen her zaman

S4- Mesanenizde yanma, agri, rahatsizlik
veya baski hissi?

0. Sorun olmadi

1. Cok az sorun oldu

2. Az sorun oldu

3. Orta derecede sorun oldu

4. Cok sorun oldu

TOPLAM SKOR:

TOPLAM SKOR:

Sekil 4. ICSI ve ICPI
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Male Genitourinary Pain Index

1. In the last week, have you experienced any pain or discomfort in the following areas?

a. Area between rectum and testicles (perineum) .1 Yes o No
b. Testicles 1 Yes o No
c. Tip of penis (not related to urination) 1 Yes _» No
d. Below your waist, in your pubic or bladder area .1 Yes o No
2. In the last week, have you experienced:

a. Pain or burning during urination? 1 Yes & No
b. Pain or discomfort during or after sexual climax (ejaculation)? 1 Yes o No
c. Pain or discomfort as your bladder fills? .1 Yes o No
d. Pain or discomfort relieved by voiding? 1 Yes & No

3. How often have you had pain or discomfort in any of these areas over the last week?
_o Never 1 Rarely _»> Sometimes 3 Often 4 Usually s Always

4. Which number best describes your AVERAGE pain or discomfort on the days you had it, over the last week?

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Pain as bad as you
Pain can imagine

5. How often have you had a sensation of not emptying your bladder completely after you finished urinating,
over the last week?

o Not at all —1 Less than 1 _» Less than half the  _z About half 4 More than s Almost
time in S time the time half the time always

6. How often have you had to urinate again less than two hours after you finished urinating, over the last week?

—o Not at all _1 Less than | _» Less than half the  _; About half 4 More than s Almost
time in § time the time half the time always

7. How much have your symptoms kept you from doing the kinds of things you would usually do, over the last
week?

o None —1 Only a little > Some s Alot
8. How much did you think about your symptoms, over the last week?
o None  _; Only a little —»Some 5 Alot

9. If you were to spend the rest of your life with your | Delighted
symptoms just the way they have been during the last
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Female Genitourinary Pain Index

1. In the last week, have you experienced any pain or discomfort in the following areas?

a. Entrance to vagina -1 Yes - No
b. Vagina -1 Yes o No
¢. Urethra -1 Yes -0 No
d. Below your waist, in your pubic or bladder area 1 Yes o No
2. In the last week, have you experienced:

a. Pain or burning during urination? -1 Yes o No
b. Pain or discomfort during or after sexual intercourse? 1 Yes o No
c¢. Pain or discomfort as your bladder fills? 1 Yes o No

[~

. Pain or discomfort relieved by voiding? 1 Yes o No

3. How often have you had pain or discomfort in any of these areas over the last week?
.o Never -1 Rarely > Sometimes 3 Often 4 Usually s Always

4. Which number best describes your AVERAGE pain or discomfort on the days you had it, over the last week?

0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Pain as bad as you
Pain can imagine

5. How often have you had a sensation of not emptying your bladder completely after you finished urinating,
over the last week?

o Not at all 1 Less than 1 _» Less than halfthe 5 About half 4+ More than s Almost
time in 5 time the time half the time always

6. How often have you had to urinate again less than two hours after you finished urinating, over the last week?

.o Not at all .1 Less than 1 .» Less than half the 3 About half .4 More than s Almost
time in 5 time the time half the time always

7. How much have your symptoms kept you from doing the kinds of things you would usually do, over the last
week?

o None —1 Only a little > Some A lot
8. How much did you think about your symptoms, over the last week?
_o None —1 Only a little > Some s Alot

9. If you were to spend the rest of your life with your Delighted
symptoms just the way they have been during the last

Sekil 5. GUPI

24



Sistoskopik bakida goériiniim kriterlerine dayali tani, kilavuzlarda netlesmemistir.
Derece 1l ila III glomeriilasyonlar olmas1 ESSIC'e gore, IS'yi diisiindiiriir. Derece 1l: biiyiik
submukozal kanama, derece lll: yaygin global submukozal kanama olarak tarif edilmistir
(122). Ancak, glomeriilasyonlar1 sistoskopik olarak degerlendirme 6zneldir. Bir ¢aligmada,
bes kor ilirologdan sistoskopik goriintiiler verilen glomeriilasyonlarin derecesini atamalari
istenmistir ancak digerleri arasindaki tutarsizlik nedeniyle sadece {i¢ tanesi nihai sonuglara
dahil edilebilmistir (123).

2.3.5.1. Sistoskopi ve Biyobelirtecler

Interstisyel sistit tanisinda dislanmasi gereken durumlarin (mesane timorii,
mesane taglari, divertikiiller ve yabanci cisim varlig1 gibi) saptanmasinda sistoskopi dnemli
yere sahiptir. Temel olarak IS sistoskopi bulgular1; glomeriilasyon ve Hunner lezyonlaridir.

Degerlendirme i¢in mesanenin 6nce 80 cm/H20 basingla 1-2 dk doldurulup
bosaltilmas1 ve sonrasinda sistoskopi yapilmasi Onerilir. Hunner lezyonu, bir santral skar
cevresinde hiperemik mukozal alan ve bu skardan cevreye yayilan kiiclik vaskiiler yapilar
seklinde; glomeriilasyonlar ise mesanede yaygin noktasal kanama odaklar1 olarak goriiliir
(Sekil 6). Bu bulgular ile agr1 ve semptomlar iliskili olmadig1 gibi IS igin patognomonik
degildir. Glomeriilasyonlar IS disinda; aktif mesane kanserinde, radyasyon alan hastalarda,
kemoterapotik ya da toksik ilag maruziyetinde, fonksiyonsuz mesanelerde ve tamamen

asemptomatik hastalarda goriilebilir (124). Benzer sekilde sistoskopi bulgulari tim IS

hastalarinda goriilmez. Hunner lezyonlar1 IS hastalarmin yaklasik %7’°sinde goriilmektedir
(125).

Sekil 6: Interstisyel Sistit Sistoskopi Goriintiisii: Glomeriilasyonlar (solda) ve

Hunner Lezyonu (sagda) (124).
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Altin standart bir tan1 prosediiriiniin olmamasi ve hastanin kliniginin sistoskopik
bulgular ile zayif korelasyonu, biyobelirteglerin klinik tani ig¢in daha iyi bir segenek
yapmaktadir. Ideal bir biyobelirteg; patolojik baslangic1 tespit eder, hastaligin varligini veya
yoklugunu diger benzer semptomlardan ayirir ve hastalik yogunlugu hakkinda bilgi saglar.
Epitel gegirgenliginde bozulma, MH aktivitesinde degisiklikler, noral sinyallerin aktivasyonu,
biliylime faktorlerinde ve proinflamatuvar molekiillerde artis gibi tani i¢in yararli olabilecek
patofizyolojik mekanizmalar biyobelirteg potansiyeli nedeniyle arastirilmistir (126).

Idrar 6rnekleri; epitel yapisma, hiicresel farklilasma ve mesane gecirgenligi gibi
cesitli yonleri iceren iirotelyal hiicrelerin histolojisini ve molekiiler modifikasyonunu yansitir.
Yapilan ¢aligmalarda; IS hastalarinda idrarda epitel biiyiime faktorleri (EGF), insiilin benzeri
biliylime faktorii-1 ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 ve iiroplakin III-
deltad seviyeleri yiiksek saptanmustir. Urotelyal replasmani tesvik etmede rol oynayan heparin
baglayict EGF benzeri biiyiime faktoriiniin seviyesinin dnemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir.
Anti-proliferatif faktoriin sadece IS hastalarinin idrarinda gériildiigii bulunmustur. Bu yoniiyle
duyarli ve 6zgiil olmasinin yani sira en yaygin olarak ¢alisilan biyobelirtegtir (127). Anti-
proliferatif faktor ve heparin baglayict EGF idrar seviyeleri hem Hunner lezyonlu hem de
lezyonsuz tip IS'de yiiksektir. Ancak EGF seviyeleri Hunner lezyonlu iS tipinde daha
yiiksektir (128). Interstisyel sistitli hastalarin mesanesinde trombosit kaynakli endotel hiicre
biiyiime faktorii (PD-ECGF), VEGF ve NGF dahil olmak {izere gesitli biiylime faktorlerinin
artmis ekspresyonu bulunmustur (129). Idrar yolu enfeksiyonu, mesane ¢ikis tikaniklig1 ve
idrar yolu taglart gibi birkag alt idrar yolu durumundaki varligi nedeniyle NGF spesifik bir
biyobelirte¢ degildir, ancak idrar seviyeleri IS hastalarmmn VAS skoru ile yakindan iliskili
saptanmistir (130).

Bazi proinflamatuvar kemokin ve interlokinler de biyobelirteg olarak
arastirilmistir. Bunlar: TNF-a, graniilosit koloni uyarict faktoér ve EGF reseptorti, IL1, 112,
IL6, IL8. Sadece ciddi hastalikta tespit edilen IL6 seviyeleri iS'de yiikselmektedir. Ayrica agr1
skoru ile deiliskilidir. interstisyel sistit tanisinda; % 70 duyarhilik, % 72.4 6zgiilliik,% 77.8
pozitif prediktif deger ve % 63.6 negatif prediktif degere sahiptir (131). Epitelyal biiyiimede
rol oynayan IL8 seviyeleri de azalmaktadir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1-alfa, PD-
ECGF, VEGF gibi anjiyojenik biiyiime faktorleri, IS tanisinda yararli biyobelirtegler olarak

yakin zamanda arastirilmistir (132).
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Urotelyum yiizeyinden ayrilan GAG'lar idrarda kaybolur ancak iironatli ve
siilfatlanmis GAG seviyeleri énemli 6lciide artmistir. Bu nedenle GAG idrar seviyeleri, IS
hastalarinin hem tanisinda hem de izlenmesinde kullanilabilir (133). Proteoglikanlar (GP),
tirotelyum yiizey gecirgenliginde merkezi bir rol oynar. Bunlardan biri olan GP51, mesane
tirotelyal hiicreleri tarafindan iiretilen ve salgilanan bir bakteriyel savunma molekiiliidiir.
Interstisyel sistit hastalarinda, GP51 daha diisiik miktarlarda iiretilir ve idrar seviyeleri daha
diisiiktiir (134). Idrar PGE2 salgilanmas1 agisindan; Hunner lezyonlar1 olan hastalarla
lezyonsuz hastalarin farklilik gosterdigi bulunmustur. Bununla birlikte, her iki grupta da
PGE2 seviyeleri normale gore yiiksek saptanmistir (135).

2.3.6. Tedavi

Interstisyel sistit tedavisi, ideal olarak olas: altta yatan patofizyolojik nedenlerle
eslestirilmeye c¢alisilarak semptom kontroliinii hedef alir. Tedavi ¢aligsmalari, hastalarin ¢ogu
icin zaman iginde tek bir tedavinin ise yaramadigini gostermektedir. Kiiratif tedaviler
belirlenene kadar, tedavi yaklasimi yasam kalitesini optimize edecek sekilde her hastanin
kendine 0zgii semptomlarina gére uyarlanmalidir. Hastalar1 en 1yi sekilde tedavi etmek i¢in
tirologlarin; diyetisyen, fizyoterapist, agri uzmanlari, gastroenterologlar ve/veya jinekologlar
ile ortak ¢aligmasi gerekebilir.

Interstisyel sistitin tam ve tedavisi icin AUA alt1 kademeli kilavuz gelistirmistir
(82). Tedavinin daha konservatif seviyelerde baslamasi ve ardindan gerektiginde daha invazif
seceneklere dogru ilerlemesi temeline dayanmaktadir. Hastaligin yasam kalitesi lizerindeki
etkisi nedeniyle agr1 yonetimi diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir. Tedavi protokolii
giincel AUA kilavuzlarina gore anlatilacaktir.

2.3.6.1. Birinci Basamak Tedavi

Tedavi stratejileri konservatif tedavilerden daha az konservatif tedavilere dogru
ilerlemelidir. Ilk tedavi tiiri ve seviyesi semptom siddetine, klinisyenin kararina ve hasta
tercihlerine bagli olmalidir. Hastalara tedavi sonuglarina iliskin makul beklentiler konusunda
danmismanlik verilmelidir. Hastanin yararina olacaksa birden c¢ok, eszamanlh tedavi
diistintilebilir. Tedavi etkinligini belgelemek i¢in temel semptom degerlendirmesi ve diizenli
semptom seviyesi yeniden degerlendirmesi gereklidir. Etkisiz tedaviler, klinik olarak anlaml
bir aralik gectikten sonra durdurulmalidir. Agr1 yonetimi, yasam kalitesi agisindan 6nemi
nedeniyle etkinlik agisindan stirekli olarak degerlendirilmelidir. Agr1 yOnetimi yetersizse,

multidisipliner bir yaklasim disiiniilmeli ve hasta uygun sekilde yonlendirilmelidir. Coklu
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tedavi yaklasimlarindan sonra iyilesme olmazsa IS tanis1 yeniden degerlendirilmelidir.
Hastalar; normal mesane islevi, IS hakkinda ne bilindigi ve ne bilinmedigi, mevcut tedavi
alternatiflerinin yararlarina karsi riskleri, hastalarin ¢ogunlugu igin tek bir tedavinin etkili
bulunmamasi, kabul edilebilir semptom kontroliine ulasilmadan 6nce birden fazla terapotik
secenegin  (kombinasyon tedavisi dahil) denenmesi gerekebilecegi gercegi hakkinda
egitilmelidir.

Semptomlar1 iyilestirebilecek kisisel bakim uygulamalarni ve davranis
degisiklikleri miimkiin oldugu kadar tartisitlmali ve uygulanmalidir. Davranis degisikligi
stratejileri sunlar1 igerir: Sivi kisitlamasi veya ek hidrasyon yoluyla idrar konsantrasyonunun
ve/veya hacminin degistirilmesi, mesane veya perine iizerine lokal sicak veya soguk
uygulama, kahve veya turunggil iiriinleri gibi IS hastalari i¢in yaygm mesane irritanlari
oldugu bilinen belirli gidalardan kac¢inma, hangi yiyeceklerin veya sivilarin semptomlara
katkida bulunabilecegini belirlemek i¢in bir eliminasyon diyetinin kullanilmasi,
tetiknoktalarina uygulanan teknikler (sicak veya soguk uygulama), IS alevlenmelerini
yonetme stratejileri (meditasyon, imgeleme), pelvik taban kasi gevsemesi ve diirtii baskilama
ile mesane egitimi (96, 136). Diger kontrol edilebilir davranislar veya durumlar arasinda
belirli egzersiz tiirleri (Pelvik taban kas egzersizleri), cinsel iliski, dar giysiler giyilmesi ve
kabizlik gibi durumlar vardir.

Hastalar, stresin neden oldugu semptom alevlenmelerini yonetmek igin stres
yonetimi uygulamalarina tesvik edilmelidir. Psikolojik stres, genel olarak artmis agr
duyarhilig: ile iliskilidir ve IS semptomlarini artirir (137). Klinisyen ve hastalar, semptom
alevlenmesinin tetikleyicisi olarak stresorlerin farkinda olmalidir ve hastalar, stres yonetimi
veya psikolojik danigmanlardan bu konu i¢in uygun destegi aramaya tesvik edilmelidir.
Endometriozis, IBS, tekrarlayan vajinit/vestibiilit, adet dongiisii evresinde meydana gelen
ciddi Ongoriilebilir alevlenmeler, panik ataklar, depresyon gibi eslik edebilen/hastaligi
siddetlendirebilen durumlar multidisipliner olarak kontrol edilmelidir.

2.3.6.2. Ikinci Basamak Tedavi

Pelvik taban hassasiyeti olan hastalaraegitim almig klinisyenlerce, uygun manuel
fizik tedavi teknikleri (Pelvik, abdominal ve/veya kal¢a kasi tetik noktalarini ¢6zen, kas
kontraktiirlerini uzatan ve agrili yara izlerini ve diger bag dokusu kisitlamalarini serbest
birakan manevralar) onerilmelidir. Pelvik taban giiclendirme egzersizlerinden (Kegel

egzersizleri) kaginilmalidir. Kilavuzda Standart ikinci basamak tedavi olarak onerilmektedir.
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Agr1, yasam kalitesini giiclii bir sekilde bozar; agr1 yonetimi, tedavi yaklagiminin
ayrilmaz bir parcast olmali ve her klinik karsilagsmada etkinlik acisindan degerlendirilmelidir.
Interstisyel sistit kronik bir agri sendromu olmasina ragmen, bu hastalarda kronik agr igin
etkili farmakolojik tedavi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (138). Belirli bir IS hastasinda
hangi ilacin agriy1 hafifletme olasiliginin en yiiksek oldugunu tahmin etmek icin bir yontem
yoktur. Multimodal agr1 yonetimi yaklasimlar1 (farmakolojik, stres yonetimi, varsa manuel
tedavi) baslatilmalidir. Farmakoterapinin amaci, minimum yan etki ile agriyr 6nemli 6l¢iide
azaltan ilaglar bulmaktir. Agr1 yonetimi araglari, lriner analjezikler, non-steroid anti-
inflamatuvarlar, narkotikler ve depresyon, epilepsi, aritmiler gibi kronik agri i¢in kullanilan
ilaglar1 igerir. Artan ilag dozlari, sadece agrinin giderilmesinden ziyade giinlik yasam
aktivitelerindeki (0rnegin, is, ebeveynlik, cinsel yakinlik, egzersiz yapma yetenegi) islevin
tyilestirilmesine baglanmalidir. Siirekli narkotik tedaviye ihtiyag duyan hastalar, oncelikle
uzun etkili narkotiklerle tedavi edilmelidir. Ani agri i¢in kiigiik dozlarda kisa etkili narkotikler
kullanilabilir. Multimodalite tedavisi, narkotik kullanimini ve tolerans riskini en aza
indirmeye yardimci olabilir. Narkotik 1ilaclar, narkotik olmayan ilaglardan biri ile
kombinasyon halinde kullanilmalidir. Tamamlayic1 tedavi (6rn. Fizik tedavi, danismanlik/agr1
psikolojisi, stres yonetimi) agri kesici ilaglara bagimliligt en aza indirebilecekleri igin
diistiniilmelidir. Baslangic dozu her zaman mevcut olan en kii¢lik doz olmalidir ve titrasyon,
agr1 skorlar1 ve yan etkilere gore sik araliklarla yapilmalidir. Hastalar ve klinisyenler agrinin
tamamen giderilmesinin genellikle basarilamayacaginin farkinda olmalidir. Agr1 yonetiminin
odak noktasi, rahatsizlig1 en aza indirmek ve hastanin giinliik yasamda islev gérme yetenegini
en iist diizeye ¢ikarmaktir.

Amitriptilin, simetidin, hidroksizin veya pentosan polisiilfat, ikinci basamak oral
ilaclar olarak uygulanabilir.

Di- methyl sulfoxide (DMSO), heparin veya lidokain, ikinci basamak intravezikal
tedaviler olarak uygulanabilir (Tablo V).

Tablo IV: Interstisyel Sistit Ikinci Basamak Tedavide Medikal ve Intravezikal

ilaglar
flac IIk doz, Doz ayarlama Ana yan etkiler
Pentosan polysulfate 100 mg, Giinde 2 kez, oral. Sag dokiilmesi,

gastrointestinal

rahatsizlik
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Trisiklik antidepresanlar”

Nortriptyline,
amitriptyline,

imipramine, desipramine

10-25 mg, Gecel kez, oral.
Her 4—7 giinde bir
100-150 mg'a kadar kademeli olarak

artirilabilir.

Sedasyon, bas donmesi,
ag1z kurulugu, kabizlik,
aritmiler (gtinlik 100
mg't asan diizeyde kan
metabolitleri  kontrol
edilmelidir)

tramadol kombinasyonu

halinde ndbet esigi
disebilir.
Antiepileptikler e 100-300 mg, Giinde 3 kez, | Sedasyon, bas donmesi,
e Gabapentin oral ataksi, duygudurum
e Pregabalin Her 4-7 giinde bir 900-1.200 mg'a | degisiklikleri, kolay
kadar kademeli olarak artirilabilir. morarma
e 75 mg, Giinde 2 kez, oral.
Her haftada maks. 450 mg/giin olacak
sekilde arttirilabilir.
Hidroksizin 25 mg, Gece 1 kez, oral. Sedasyon
Simetidin 100 mg, Giinde 2 kez, oral. Bas donmesi, bas agris,

ishal, B12 eksikligi

(kalic1 kullanimda),
yaslilarda konfiizyon
Intravezikal ilaclar e Markain: 30mL, Kenalog: Uretral tahris, {iriner

e Markain, Kenalog,

heparin

e Tamponlu lidokain

e DMSO

40mg,Heparin (40,000 unite),
Haftada 2 kez 6 Hafta

e Lidokain:(30mL)+Sodyum
bikarbonat: (10 mL), Haftada
2 kez 6 Hafta

e 50 mL Haftada 1 kez 6 Hafta

retansiyon (nadir), IYE,

lokal anestetiklerin
merkezi etkileri
(sersemlik, dilde
uyusma)

Kotiilesmis agri,

sarimsak kokusu

*:Semptomlar diizelirse veya yan etkiler bir veya iki giinden fazla siiriiyorsa, doz

ayarlama durdurulmali. Maksimum fayday1 belirlemek igin hasta 2 haftaya kadar onceden

tolere edilen en diisiik dozda tutulmalidir.
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2.3.6.3. Uciincii Basamak Tedavi

Birinci ve ikinci basamak tedaviler kabul edilebilir semptom kontrolii ve yasam
kalitesi saglamamissa veya hastanin mevcut semptomlari daha invaziv bir yaklasimin uygun
oldugunu gosteriyorsa; kisa siireli (10 dakikadan az), diisiik basingli (60 - 80 cm/H20)
hidrodistansiyon ile anestezi altinda sistoskopi yapilabilir. Prosediir ii¢c amaca yoneliktir. 11k
olarak; distansiyondan once, mesane diger olasi semptom nedenleri (taglar, timorler) ve
Hunner lezyonlar1 agisindan incelenir. Bunlar bulunursa, uygun sekilde tedavi edilirler. Ikinci
olarak; mesane anormalligi veya {ilseri bulunmazsa, distansiyon yapilabilir ve bir tedavi
gorevi gorebilir. Catlama ve mukozal kanama belirgin hale geldiginde, Hunner lezyonlarinin
distansiyondan sonra tanimlanmas1 daha kolay olabilir. Ugiincii olarak; distansiyon fibrozun
bir sonucu olarak kapasitesi azalmis hasta alt kiimesini belirleyerek hastalik evrelemesine
yardimci olur. Giincel literatiir incelemesinde, 6 ila 9 aylik takipte % 65 ila >% 90 arasinda
degisen gesitli semptomlar igin iyilesme oranlar1 goriilmektedir (139). Gergek tedavi etkisi ve
fayda/risk arasindaki kesin denge boyutunu anlamak igin plasebo kontrolleri olan ¢aligmalar
gerekmektedir.

Hunner lezyonlart mevcutsa fulgurasyon (lazer veya elektrokoter ile) ve / veya
triamsinolon enjeksiyonu yapilmalidir. Diyatermiyi kullanan bir gozlemsel ¢alisma, 2 ila 42
ay arasinda degisen takip araliklarinda hastalarin % 100'liniin tam agr1 rahatlamas1 yasadigini
ve % 70'inin azalmig veya normallestirilmis idrar siklig1 yasadigini bildirmistir (140). Lazer
caligmalari, 10 ila 23 aylk takip araliklarinda hastalarin %80 ila 100'{iniin agridan ve diger
semptomlardan siirekli ve klinik olarak anlamli bir rahatlama yasadigini bildirmistir. Ancak
hastalarin biiyiik bir boliimiiniin (% 46'ya kadar) semptom kontroliinii siirdiirmek igin
periyodik yeniden tedaviye ihtiyag duyabilecegini gorilmistiir (141). Hastalar, periyodik
yeniden tedavinin gerekli olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Hunner lezyonlar1 i¢in
lazer tedavisi goren hastalar ayrica ileri sagilma ve gecikmis bagirsak perforasyonu olasiligi
konusunda 6nceden uyarilmalidir. Lezyonlar ayrica submukozalkortikosteroid enjeksiyonlari
(10 ml triamsinolon asetonid, 40 mg/ml, bir endoskopik igne kullanilarak {ilserlerin
merkezindeki ve ¢evresinin submukozal bosluguna 0.5 ml'lik alikotlar halinde enjekte edilir)
uygulanabilir. Bu prosediirle hastalarin % 70'inin yedi ila 12 aylik bir ortalama iyilesme siiresi

ile iyilestigi gosterilmistir (142).
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2.3.6.4. Dérdiincii Basamak Tedavi

Diger tedaviler yeterli semptom kontrolii ve yasam kalitesi saglamazsa veya
klinisyen ve hasta semptomlarin bu yaklasimi gerektirdigini kabul ederse Intradetrusor
botulinum toksin A (BTX-A), uygulanabilir. Hasta, tedaviden sonra aralikli kendi kendine
kateterizasyonun gerekli olabilecegi olasiligini kabul etmelidir. Tedaviden sonra birkac ay
boyunca semptomlarda iyilesme ve zaman iginde baglangic semptom seviyelerine doniis
goriilmektedir. Tarihsel olarak 100U dozunda ve 200U dozunda kullanimlar mevcut olup;
200U dozu ile iliskili yan etkilerin ciddiyeti ve 6zellikle siiresi nedeniyle kullanimi azalmastir.
Yaygin yan etkiler arasinda diziiri, abdominal bosaltma ihtiyaci, iseme sonrasi rezidii idrar
(100 ml'den fazla) ve bir ila ii¢ ay ve bazi durumlarda daha uzun siiren aralikli kendi kendine
kateterizasyon ihtiyac1 vardir. Bu nedenle giincel kullanimda 100U dozunda onerilmektedir.
Tedaviyi tekrarlama konusunda gesitli goriisler olmakla birlikte ortalama 6 ayda bir tekrar
edilebilmektedir.

Hastalara norostimiilasyon denemesi yapilabilir ve basarili olursa; diger tedaviler
yeterli semptom kontrolii ve yasam kalitesi saglamazsa veya klinisyen ve hasta semptomlarin
bu yaklasimi gerektirdigini kabul ederse, kalici ndrostimiilasyon cihazlarinin implantasyonu
yapilabilmektedir. Prosediiriin invazivligi ve yeterli sayida hasta ile ilgili uzun vadeli takip
verilerinin eksikligi g6z 6niine alindiginda; sakral/pudendal nérostimiilasyon dikkatle se¢ilmis
hastalarda etkili olabilmektedir. Prosediiriin siklik/aciliyet semptomlar1 i¢in endike oldugu ve
agri i¢in ¢ok daha az etkili ve hatta etkisiz olabilecegi konusunda hastalar uyarilmalidir (143).
Bir ¢alismada basar1 oranlarinin %72 ile %80 arasinda degistigi saptanmistir. Basar1 olarak;
aciliyet, siklik, noktiiri, iseme hacimleri ve agr1 skorlarinda 6nemli gelismelerin yani sira
diger ilaglarin kullanimindaki azalmalar da rapor edilmistir. Hastalarin %0 ila %28'inde
etkisizlik veya inat¢1 yan etki nedeniyle cihaz eksplantt uygulanmistir. Ortalama pil dmrii 93
ay olarak bildirilmistir (144).

2.3.6.5. Besinci Basamak Tedavi

Siklosporin A, diger tedaviler yeterli semptom kontrolii ve yasam kalitesi
saglamazsa veya klinisyen ve hasta semptomlarin bu yaklagimi gerektirdigini kabul ederse
oral bir ilag olarak uygulanabilmektedir. Karsilastirma i¢in bir oral pentosan polisulfate grubu
ile yapilan randomize bir ¢alisma, Siklosporin A (3 mg / kg / giin iki doza boliinmiis) alan
hastalarin, alti aylik tedaviden sonra, karsilastirma grubuna kiyasla semptomlarda klinik

olarak anlamli iyilesme yasadigini bildirmistir. Siklosporin A grubunda % 75; pentosan
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polisulfate gurubunda %19 iyilesme bildirilmistir (145). Ozellikle Hunner lezyonlar1 veya
aktif mesane iltihab1 olan hastalarda siirekli etkinlik gostermektedir. Ancak ciddi yan etki i¢in
potansiyeli (immiinosupresyon, nefrotoksisite) nedeniyle besinci basamak tedavi se¢enegidir.
Deneyimsiz klinisyenlerin, dozajlama ve hasta izleme prosediirlerinde uzman bir klinisyenden
rehberlik almalar1 siddetle tavsiye edilmektedir.

2.3.6.6. Altinc1 Basamak Tedavi

Diger tiim tedavilerin yeterli semptom kontrolii ve yasam kalitesi saglamada
basarisiz oldugu, dikkatlice segilmis hastalarda, major cerrahi (ikame sistoplasti, sistektomili
veya sistektomisiz iiriner diversiyon) yapilabilir. Major cerrahi ile iligkili risklere ve omiir
boyu degisikliklere maruz kalmaya motive olan siddetli, yanitsiz hastaligi olan hastalarin
kiiglik bir kismu i¢in diistiniilmelidir. Ciddi sinirli mesane kapasitesine sahip hastalarda, hi¢bir
konservatif tedavinin 6nemli 6l¢iide iyilestirme olasilig1 olmayacagi hastalardaerken donemde
diistintilebilir. Hastalar agrinin azalmasinin garanti edilmedigi ve mesane c¢ikarilsa dahi
agrinin devam edebilecegini anlamalidir.

Ikame sistoplastide trigonun kaldirilmasi, aralikli kateterizasyon gerektiren idrar
retansiyonu riskini artirir (146). Bununla birlikte, korunmus bir trigon, kalici agri ve
tekrarlayan iilserler i¢in bir kaynak olabilir (147). Agrinin ana bdlgesi olarak iiretrayi
tanimlayanlar, Hunner lezyonsuz hastalar ve daha biiyilk mesane kapasitesi olanlar basarisiz
olma olasilig1 en yiiksek hastalardir (148,149).

Sistektomili veya sistektomisiz iriner diversiyon; dogru secilmis refrakter
hastada, sikligi, noktiiriyi ve bazen agriy1 azaltabilmektedir. 41 hastanin tarandigi bir
retrospektif gézlemsel ¢alismada; 5 hastaya sistektomi, kalan hastalara subtotal sistektomi ve
mesane biliylitme veya saglam mesane ile supravezikal iiriner diversiyon yapilmigtir. 20
subtotal sistektomili hastadan 13'liniin daha sonra agrinin devam etmesi nedeniyle sistektomi
gecirdigi belirtilmistir. Genel olarak, hastalarin % 74'liniin, medyan 66 aylik takip siiresinde
agrisiz oldugu bildirilmistir (150). Kiigiik mesane Kkapasitesive noropatik agrinin
olmamasidaha iyi yanitla iligkili bulunmustur (151).

2.3.6.7. Onerilmemesi Gereken Tedaviler

Uzun siireli oral antibiyotik uygulamasi 6nerilmemelidir. Calmette-Guerin (BCG)
basilinin intravezikal uygulanmasi, arastirma g¢alismasi ortamlarinin disinda 6nerilmemelidir.

Sistemik (oral) uzun siireli glukokortikoid uygulamasi 6nerilmemelidir.
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2.4. TARANTULA CUBENSIS VENOM

Oriimcekler, tahmini 100.000 tiirle basarili bir sekilde soyunu devam ettirmis
zehirli canlilardir (152). Oriimceklerin biiyiik cogunlugu avlarmi hizla etkisiz hale getirmek
icin Oldiiriicii bir kokteyl kullanirlar. Hayatta kalabilmek i¢in zehir kullanan tiirler arasinda
ortimcekler; en basarili, cografi olarak en yaygin olanlardir ve en cesitli avlari tiiketirler. Bu
nedenle, oriimcek zehirleri, ¢esitli omurgali ve omurgasiz tiirlerinde gok ¢esitli reseptorleri,
kanallar1 ve enzimleri hedefleyen zengin bir toksin igerir. Bilim insanlar1 6riimcek zehirlerinin
olaganiistii farmakolojik ¢esitliligini kesfetmeye baglamak i¢in yarim asirdan fazla bir siire
once harekete gecmistir.

Oriimcek zehirleri; tuzlar, kiiciik organik molekiiller, peptitler ve proteinler gibi
cesitli bilesiklerden olusan karmasik kokteyllerdir (153). Bununla birlikte, peptitler driimecek
zehirlerinin birincil bilesenleridir ve bazi tiirler, 2-8 kiloDalton kiitleli binden fazla peptit
iceren zehir tretir (154). Peptitler, in vivo proteolitik bozunmaya yatkinliklari ve bagirsak
mukozasina sinirli penetrasyonlari nedeniyle genellikle insan terapdtikleri icin zayif adaylar
olarak kabul edilmistir (155). Ancak ¢ogu peptidin aksine, oriimcek zehiri toksininde bir
inhibitor sistin diiglimiiniin varligi, bu peptitlere olaganiistii stabilite saglar (156).

Son yillarda, yiiksek verimli proteomik ve transkriptomik yaklagimlarin veya
bunlarin bir kombinasyonunun uygulanmasi nedeniyle rapor edilen oriimcek toksin
sekanslarinin sayisinda bir artig olmustur (157). Bununla birlikte, 6riimcek zehiri peptitlerinin
cesitliligi hakkindaki bilgilerimiz, potansiyel peptitlerin onbinde birinden daha azinin izole
edilmis ve c¢alisilmis olmasi nedeniyle, hala temel diizeydedir.

Oriimcek zehirleri iyi bilinen norotoksik etkilerine ek olarak, antiaritmik,
antimikrobiyal, analjezik, antiparazitik, sitolitik, hemolitik ve enzim inhibe edici aktiviteye
sahip peptidler icerirler (158). Ornegin; Macrothele raveni cinsi oriimcegin ham zehiri
antitiimor aktivitesine sahiptir, ancak sorumlu molekiil heniiz belirlenmemistir (159). Kara dul
ortimceginin (Latrodectus mactans) latrotoksini gibi daha biiyiik toksinlerin, nérotransmiter
salinimini indiikledigi goriilmiistiir ve sinaptik vezikiil ekzositozu siirecinde 6nemli bir rol
oynadiklar1 gosterilmistir (160).

Oriimcekler zehirlerini 6ncelikle avini felg etmek igin kullandiklarindan, bu
zehirler noronal iyon kanallariin ve reseptorlerinin aktivitesini regiile eden ¢ok sayida peptid
icermektedir. Karakterize edilen oriimcek zehiri peptidlerinin ¢ogu, voltaj kapili potasyum,

kalsiyum veya sodyum kanallarin1 hedefler (161). Daha yakin zamanlarda, ligand kapili
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kanallarla, asit algilayici iyon kanallariyla, mekanosensitif kanallarla ve gegici reseptor
potansiyel kanallari ileetkilesime giren yeni oriimcek zehiri peptidleri bulunmustur (158). Bu
peptitlerin ¢ogu, hedeflerine yiiksek afinite ve segicilik potansiyeli gostermektedir. Bu da,
oriimcek zehiri peptitlerini yeni terapotiklerin kesfi icin ideal bir dogal kaynak haline
getirmistir (162).

Giliney Amerika'da, silahli oriimcek adiyla bilinen Phoneutria nigriventer
tarafindan 1sirilan insanlarin, priapizm on planda olarak bazi semptomlar yasadiklari
goriilmiistiir. 1992'de bu etkiden sorumlu olan toksin, delta-ctenitoxin-Pn2a izole edilmis ve
daha sonra sodyum kanallarinin aktivitesini modiile ettigi bulunmustur (163). Bu toksinin
siganlara deri altindan enjeksiyonu, ereksiyonu indiiklemistir ve erektil disfonksiyonu olan
sicanlarin tedavi edilebildigi gosterilmistir (164). Dogrudan korpus kavernozuma enjekte
edildiginde farelerde 0.006 ug / kg'lik bir doz ile ereksiyon saglandigi ve bu dozda, hicbir
lokal ve sistemik yan etki goriilmedigi belitilmis; ereksiyonun 120-140 dakika sonra
kayboldugu gozlenmistir (165).

Tarantula Cubensis; Mygale cubensis, Kiiba tarantula, tiiylii Oriimcek ve
kahverengi oriimcek olarak da adlandirilir. Giiney Carolina, Teksas ve Kiiba'ya 6zgii biiyiik
bir oriimcektir. Koyu kahverengidir, Tarentula hispanica'dan daha az zehirlidir ve daha fazla
tilyle kaphdir. Isirigr giderek genisleyen kizil bir areolaya ve isirilan bdlgenin ¢evresinde
sismeye neden olur. Sonraki giinlerde ¢ok agrili bir apse gelisir; dejenere olmus dokularla
(deri, fasya, tendonlar) kanl bir madde eksiide ederek drene olur ve daha sonra genis bir
bosluk olusturur (16). Isirmadan sonraki ikinci veya igiincii giinde yiiksek atesi iceren
sistemik semptomlar baslar (166).

Homeopati terimi Yunanca éuotog (hémoios: benzer) ve mabog (pathos: 1stirap,
hastalik) sozciiklerinden tiiretilmistir. Homeopatinin, temel ilkesi "gibi tedaviler gibi"
(Latince: similia similibus curentur) ile sifa igin biitiinsel bir yaklagimdir. Homeopatinin
hastaliklarla ilgili kendi goriisleri ve kendi teshis ve tedavi ilkelerinin yani sira iiriin ve
uygulamalar1 vardir. Alman hekim Samuel Christian Hahnemann tarafindan 1796 yilinda
kullanilan bu yontem; yogun sekilde seyreltilmis madde preparatlari ile semptomlara benzer
etkilere neden olarak hastaliklar1 tedavi etmektedir (15). Mineral, bitki ve hayvan
diinyasindan elde edilen maddelerden baslayarak iyi tanimlanmis bir prosediirle hazirlanan
homeopatik ilaglar1 kullanilmaktadir. Bu ilaglarin hazirlanma teknikleri, hammaddenin

hidroalkolik soliisyonlarda veya diger eksipiyanlar i¢inde seyreltilmesini ve iriiniin farkli
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derecelerde potensizasyonunu i¢ermektedir. Homeopatik ilaglar; glinlimiizde sadece Avrupa
bolgesinde degil, Giiney Asya iilkeleri ile Kuzey ve Gliney Amerika iilkelerinde de yaygindir.
Artan kullanim ve ilag iiretimi nedeniyle Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2010 yilinda ilag
hazirlama kilavuzu gelistirmistir.

Theranekron (Richter Pharma AG, Wels, Avusturya) alkolde Tarantula cubensis
ekstrakt1 iceren ve sigir, at, koyun, ke¢i ve kopeklerde kullanilabilen farmasdétik bir tirtindiir.
Homeopatik bir seyreltmedir ve  WHO tarafindan kabul edilmis ‘Homdopathisches
Arzneibuch’ a gore tretilir (167). Her mililitre Theranekron, Tarentula cubensis'ten Avrupa
Homeopatik Farmakopesinin 4b yontemine gore gerceklestirilmis alkollii ekstraktini igerir.
Yardime1 maddeler etanol ve sudur.

Tarantula Cubensis ekstrakti; tiimorler, apseler, septisemi ve toksemik
yaralanmalara kadar genis bir yelpazedeki durumlari tedavi etmek i¢in kullanilmigtir (168).
Ineklerde yaralanmadan sonraki ilk 14 giin boyunca iltihaplanmay1 azalttigi ve tam
kalinliktaki deri yaralarinin yeniden epitelizasyonunu uyardigi gosterilmistir (169). Baska bir
calismada genis bir lezyon yelpazesinde enfeksiyonun iyilesmesini veya ¢oziilmesini arttirdigi
gosterilmistir (18). Sigir kutandz papillomatoz, kopek oral papillomatozis ve kopek meme
timorleri gibi tiimorlerin tedavisinde basartyla kullanilmistir (18,170,171). Sigirlarda ayak ve
agiz hastaligi lezyonlarimi ve mavi dil hastaligi lezyonlarimi iyilestirmek i¢in kullanilmistir
(172,173). Erken lohusalik doneminde ineklerde endometrit, uterus gelismesi ve vajinal akinti
gibi genital problemlerin tedavisinde de basarili oldugu gosterilmistir (174). Tarantula
cubensis zehirinin etki mekanizmasi1 tam olarak anlasilmamistir. Herhangi bir enflamatuar
veya proliferatif lezyonun remisyonuna yardimci olmak igin viicudun savunma
mekanizmalarini uyardigi disiiniilmektedir (175). Cerrahi onarimdan hemen sonra nekrotik
doku c¢evresinde bir siir ¢izgisi sagladigi, enflamatuar siirecleri ve katabolik enzimlerin
nekrotik dokudan ¢evre alanlara hareketini engelledigi ve daha fazla doku yapisi bozulmadan

baglar1 korudugu belirtilmistir (19).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma 26/03/2019 tarihli, 64583101/2019/033 sayili Aydin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra Aydin Adnan
Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarindaki deney hayvanlar kullanilarak
yapild.

Toplam 30 adet wistar albino cinsi, 6-8 haftalik, 270-300 gr’lik disi rat kullanildu.
Ratlar 12 saatlik gece giindiiz siklusunda, oda sicakliginda takip edildi ve Ad libitum
beslendi. Tiim hayvanlarin viicut agirliklart haftalik olarak kaydedildi. Kilo kaybinin % 5'in
tizerinde olmasi halinde ratlar, klinik veteriner hekimler tarafindan yerinde degerlendirildi.
Calisma sirasinda medikasyon yan etkisi nedeniyle eksitus olan hayvanlar veteriner
gozleminde calismadan c¢ikarildi. Arastirma bitiminde ratlar, operasyon sonrasinda
eksanguinasyon ile sakrifiye edildi.

Mesane Ornekleri histopatolojik ve immunolojik ydntemlerle incelendi.
Histopatolojik olarak; inflamasyon derecesi, fibrozis, vaskiilarizasyon ve mast hiicre saysisi
degerlendirildi. Immunolojik olarak IL-6, TNF-alfa, MPO, hidroksiprolin parametreleri
degerlendirildi.

3.1. CALISMA DUZENI

Toplam 30 adet wistar albino cinsi disi rat; grup 1 (kontrol), grup 2 (hastalik) ve
grup 3 (tedavi) olmak iizere 3 gruba (n=10 her grup igin) ayrildi. Haftada 2 kez, 2 hafta
siklofosfamid (CYP) (purity >99%, Fischer scientific labs) 50mg/kg, 0,7ml intraperitoneal
uygulanarak daha énceden tanimlanmis olan IS rat modeli ile hastalik olusturuldu (11). Grup
3’e model olusturulduktan sonra haftada 2 kez, 2 hafta Theranekron (Tarantula Cubensis
Ekstrakti) (Theranekron, 1:100 / D2, Richter Pharma, Austria) intravezikal (i.v.) olarak 0,3ml
verildi (176). Intravezikal uygulamalar anestezi altinda yapildi. Anestezi igin intraperitoneal
ketamine (40 mg/kg) ve Xxylazine (5mg/kg) kullamldi. Intravezikal instilasyonlarda steril
20G/1,1ml braniil kullanild1. Ratlar transiiretral olarak kateterize edildikten sonra mesane
bosaltild1 ardindan instilasyonlar gerceklestirildi. Grup 1 ve 2’ye aymi tedavi ve hastalik
giinlerinde serum fizyolojik (BIOFLEKS, %0.9 IZOTONIK Sodyum Kloriir (NaCl) soliisyon)
(s.f.) uygulanarak sham prosediirii olusturuldu (Tablo V).

Grup 1 (Kontrol grubu n=10): Sham prosediirii uygulanmis olup; tiim haftalar

boyunca hastalik ve tedavi grubu karsiligi olarak i.p. ve i.v. serum fizyolojik verildi.
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Grup 2 (Hastalik grubu n=10): Hastalik olusturmak icin haftada iki kez, 2 hafta

boyunca 50 mg/kg siklofosfamid (0,7 ml) intraperitoneal uygulandi (1-5-9-14. giinlerde).

Ardindan tedavi grubu karsilig1 giinlerde intravezikal serum fizyolojik 0,3 ml verildi.

Grup 3 (Tedavi grubu n=10): Ilk 2 hafta tanimlanan sekilde CYP uygulamasi

yapilmis ratlara 15. giinde ve sonrasinda Tarantula cubensis ekstrakti (TCE) (Theranekron,
1:100 / D2, Richter Pharma, Austria) 0,3 ml intravezikal olarak uygulandi. (15-19-24.

giinlerde)
Tablo V: Calisma Diizeni (11,176)
1.glin 5.glin 9.glin 14.glin [15.glin [19.glin |24.glin |25.gln
Grup 1 [sf-ip.® |sf-ip. [sf-ip. [sf-ip. [sf-iv.?[sf-iv. [sf-iv. [Sistektomi
Grup2 |[CYP®  [CYP CYP CYP sf-iv. [sf-iv. [sf-iv. |Sistektomi
Grup 3 |[CYP CYP CYP CYP TCE®Y |TCE TCE Sistektomi

1.s.f.-i.p.: %0,9 NaCl solusyonu; 50mg/kg (0,7 ml) intraperitoneal olarak uygulandi.

2. s.f.-1.v.:9%0,9 NaCl solusyonu; 0,3 mlintravezikal olarak uygulandi.

3.CYP: Siklofosfamid 50mg/kg (0,7 ml)intraperitoneal olarak uygulandi.

4. TCE: Tarantula Cubensis Ekstrakt: 0,3ml intravezikal olarak uygulandi.

Son intravezikal uygulamadan 24 saat sonra ratlar sistektomi yapilip her bir rat

icin mesaneler vertikal es par¢a olarak ikiye ayrildi. Preparatlar es parcalar seklinde

immunolojik ve

eksanguinasyon ile sa

histopatolojik
krifiye edildi (Sekil 7).

olarak  degerlendirildi.

Sistektomi

Sekil 7: Ketamin/Ksilazin ile anestezi(solda), Sistektomi(sagda)
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3.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her bir hayvandan alinan 6rnekler 24 saat siireyle formalin soliisyonunda tespit
edildi. Trimlenen dokular 6-8 saat boyunca akan suda yikanarak, doku takip cihazina (Leica
TP1020) alind1 ve alkol (70° 80° 90° 96° ve 100°) ile ksilol serilerinde islem gordiikten
sonra parafinbloklandi. Bu bloklardan, lamlara 5-7 mikrometre (um) kalinliginda seri kesitler
alindi1 (Mikrotom, Leica RM 2135). Kesitler, hematoksilen ve eozin (HE), Toluidine mavisi
ve Masson’s trichrome ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda (Olympus
BXS51) incelenerek kaydedilen histopatolojik degisiklikler lezyonlarin varligi ve siddetine
gore (0: yok, +1: hafif; +2 orta: +3; siddetli) skorlandi. Ayrica daha énce IS rat modellerinde
uygulanmis olan 4 puanli skorlama sistemi ile derecelendirildi (14). Her parafin blok igin 5
rastgele alan incelendi. Skor sistemi: 0; hi¢ veya epitelden morfolojik olarak ayirt edilemeyen
minimum inflamasyon. 1; hafif kronik 6dem, kanama veya iiretelyal degisiklikler ile birlikte
lamina propria i¢ine sagilmig lenfosit veya monosit igeren hafif inflamatuvar degisiklikler. 2;
orta derecede kronik 6dem, kanama, fibrin birikimi veya iiretelyal degisiklikler ile birlikte
lamina propriada orta derecede inflamasyon ve inflamasyonun muskularis propriaya fokal
uzanimi. 3; siddetli kronik 6dem, kanama, fibrin birikimi, iiretelyal iilserasyon ile birlikte
lamina propria ve muskularis propriada siddetli inflamasyon. Toluidine mavisi ve mason
tricrome boyasi ile de mast hiicre ve fibrozis bakildi. Aydin Adnan Menderes Universitesi

Veterinerlik Fakiiltesi patoloji boliimiinden patolog tarafindan kor bir sekilde degerlendirildi.

3.3. IMMUNOLOJIK INCELEME

3.3.1.Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Doku 6rnekleri, proteaz inhibitorii olan 0.2um phenyl methane sulphonyl fluoride
(PMSF) ve 1 mm Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) igeren 50 mm fosfat tamponunda
(pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO i¢in 6rnek
ayrildiktan sonra, 10.000 Round per minute (rpm) 5 dakika santrifiij edildi ve istteki
supernatant esit olarak ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —80°
C’de donduruldu (Sekil 8).

Lizis tamponu eklenen (1/10) eklenen doku ornekleri sogutmali homojenizator
yardimiyla ¢elik bilyeler kullanilarak otomatik olarak 600 rpm’de 4 dakikada homojenize
edildi.
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Sekil 8:Santrifiij ve homojenizasyon

3.3.2. Doku Orneklerinde Hidroksiprolin (HYP) Saptanmasi

Mesane dokularinda HYP saptanmasi daha once tanimlanmis olan metoda gore
saptand1 (177). Alkali hidroliz kullanarak biyolojik dokulardaki HYP miktar1 saptandi.
Dokulardaki hidroliz asamasi otoklav kullanilarak gergeklestirildi. Hidrolizatin tizerine
Kloramin-T reaktifi eklenerek oda 1sisinda okside olmasi saglandi. Erlich reaktifi ile renkli
bilesik olusumu saglanarak, olusan portakal sarisi renk 550 nm’de spektrofotometrede okundu

(Sekil 9). Sonuglar mg doku basina pg HYP olarak verildi.

Sekil 9: Hidroksiprolinin kolorimetrik 6l¢timii.

3.3.3 MPO Ol¢iimii

Dokuda MPO aktivitesi daha 6nce tanimlanmis yonteme gore saptandi (178).
Yontem sentetik bir substrat olan 3,3°,5,5’-tetramethyl benzidine (TMB)’in MPO yoluyla
yikiliminin dl¢lilmesine dayanmaktadir. Belli miktardaki doku homojenat1 7.000 rpm 5 dakika
santrifiij edildi. Ustteki kisim atild1 ve alttaki kalan doku kismi deterjanli tampon ile ¢oziildii
(160 mM potassium phosphate buffer, pH 5.4, 1% hexadecyltrimethylammonium bromide,
HETAP). Reaksiyon H,0;’in 37°C’de reaksiyon karisimina eklenmesi yolula baslatildi.

Miyeloperoksidazin katalizledigi reaksiyonda TMB oksidasyona ugramakta olup, reaksiyon
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sirasinda absorbans artist 655 nm’de 15 saniye Olgiilmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi
hesaplanmaktadir. Rengin koyulugu MPO konsantrasyonu ile orantilidir. MPO aktivitesi
Unite/g yas doku olarak verildi (Sekil 10).

Sekil 10: Miyeloperoksidaz konsantrasyonu kolorimetrik goriiniimii
3.3.4. Nitrik Oksit (NO) Olgiim Yontemi

Nitrik oksit (nitrit+nitrat) Navarro-Gonzalves’in kadmiyum indirgeme yontemine

gore saptand1 (179). Doku siipernatantt 6nce % 30’luk Cinko Siilfat (ZnSO,) ile muamele
edildi ve proteinler ¢oktiikten sonra 10.000 rpm 10 dakika santrifiij edildikten sonra istteki
stipernatant NO saptanmasi i¢in kullanildi. Glisin-sodyum hidroksit tamponu; glisin
(MERCK, Kat. No. K23214990) ve sodyum hidroksit (PROLABO, Katolog No. EMB 45053)
kullanilarak hazirlandi. Tampon igindeki bakir siilfat ¢ozeltisi; glisin, sodyum hidroksit ve
bakir siilfat (MERCK, Katolog No. 4187427) kullanilarak hazirlandi. Siilfanilamid ¢6zeltisi;
hidroklorik asid %37 (MERCK, Katolog No. K24016914) ve siilfanilamid (Sigma, Katolog
No. S-9251) ile hazirlandi. NED ¢ozeltisi (N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride,
Sigma, Katolog No. N-5889) kullanilarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (Sigma,
Katolog No. S-3421) kullanilarak, 10-100 mg konsantrasyonlarda hazirlandu.

Orneklerdeki nitrit ve nitrat konsantrasyonlar1 Griess reaksiyonu sonucunda
olusan pembe renk sonucunda kolorimetrik olarak 6l¢iildii. Rengin koyulugu 6rnekteki NO
konsantrasyonu ile orantli idi. Ornekler ve standartlar, Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon hesaplari otomatik
olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup, sonu¢lar uM/mg yas doku olarak verildi (Sekil 11).
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Sekil 11: Nitrik Oksit konsantrasyonu kolorimetrik gériiniimi

3.3.5. Dokularda ELISA Yontemiyle TNF-o ve IL-6 Molekiillerinin
Saptanmasi

Doku siipernatantlarinda TNF-a molekiilii Invitrogen firmasinin ticari kiti ile
saptand: (Katalog No: KRC3011). Testin analitik sensitivitesi <4 pg/mL, saptama aralig1 ise
11.7-750 pg/mL olarak verildi. Sonuglar mikroplak okuyucuda otomatik olarak ¢izilen
standart egriden hesaplandi.

Doku siipernatantlarinda IL-6 molekiilii Invitrogen firmasmin ticari kiti ile
saptand: (Katalog No: ERA31RB). Testin analitik sensitivitesi 30 pg/mL, saptama aralig1 ise
30-10.000 pg/mL olarak verildi (Sekil 12).

Sekil 12: Plaklarin 37°’de calkalandigi cihaz (solda), Plaklarin 450 nm’de
okundugu cihaz (sagda)
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, US) bilgisayar programimin 21.0.0 versiyonu
kullanildi. Normal dagilim gosterenler degiskenler igin, One Way ANOVA testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin Chi-square, Kruskal Wallis testleri kullanildi.

Istatistiksel analizler sonucunda p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Grup 1’deki ratlarin sadece birinde lamina propriyada goriilen hafif 6demin
disinda diger hayvanlarda herhangi bir lezyona rastlanmadi (Sekil 13). Lamina propriyada

damarlar etrafinda nadir mast hiicreleri goriildii. Fibroblast proliferasyonu belirlenmedi.

Sekil 13: Grup 1 normal mesane 6rnekleri: Solda HE boyama, ortada Toluidine
mavisi boyama, sagda Masson’s trichrome boyama ile kontrol grubu normal mesane
ornekleri

Grup 2’deki ratlarda histopatolojik degisiklikler incelendiginde; trotelyumda
goriilen lezyonlar hafif siddette dejeneratif degisiklikler ve lamina propriyada odem ile

sinirliydi. Olgularin higbirinde iilsere rastlanmadi. Bunun yami sira bir olguda yangisal

reaksiyon ve bir olguda fokal kanama mevcuttu (Sekil 14). Bazi olgularda niikleus anomalileri

ortada epitelyum dejenerasyonu, sagda kanama

Mast hiicrelerinin gosterilmesi i¢in seri kesitlere uygulanan Toluidin mavisi
boyamalar degerlendirildiginde; bu hiicrelerin genel olarak laminapropriyadaki damarlar
cevresinde lokalize oldugu belirlendi. Masson’s trichrome boyamada ise incelenen kesitlerde
lamina propriyada belirgin fibroblast proliferasyonlarina rastlanmadi (Sekil 15).
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Sekil 15: Grup 2 Toluidin mavisi ve Masson’s trichrome Boyama: Solda Toluidin
mavisi boyamada ok ile igaretli alanda damar kenar1 mast hiicreleri, sagda Masson’strichrome
boyama hastalik grubu mesane dokusu.

Grup 3’teki ratlarin tamaminda {irotelyumda; olgulara gore degisen siddette
dejenerasyon, nekroz ve deskuamasyon goriildii. Bazi epitel hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
morfolojik bozukluklar dikkati c¢ekti. Bunlar; ¢ekirdek biiyiikliigiiniin normalden 3-4 kat
artmasi, ¢ekirdek sinirlarinda g¢entiklenme ve diizensiz goriinim seklinde idi. Alt1 olguda
epitel katmanin yer yer tamamen yikimlanarak iilserlerin sekillendigi ve bu sahalarin fibrin
aglar,, c¢ok sayida eritrosit, yogun notrofil 16kosit ve bakteri kiimelerini de igeren
psddomembranlar ile ortiildiigii goriildi. Farkli siddetlerde olmak iizere biitiin olgularda,
lamina propriyada 6dem ve damarlarda hiperemi ile birlikte cogunlugu nétrofil 16kositlerden
ve az sayida mononiiklear hiicrelerden olusan yangisal hiicre infiltrasyonlar1 mevcuttu.
Bunlara ek olarak 9 olguda fokal kanamalar goriilirken, 6dem ve yangisal infiltrasyonun kas

ve seroza katmanina kadar yayildigi belirlendi (Sekil 16).
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Sekil 16: Grup 3 HE boyama: 1 numarali ok: epiteleyal dejenerasyon, 2 Numarali
ok: notrofil 106kosit kiimeleri, 3 numarali ok: kanama odaklari, 4 Numarali ok: kanama, 6dem
ve yangisal infiltrasyonun seroza katmanina kadar yayilimi

Toluidin mavisi boyama uygulanan kesitlerde mast hiicrelerinin lamina
propriyada damar gevresinde lokalize oldugu; yangisal reaksiyonlarin serozaya dek yayildigi

olgularda ise serozal yiizeylerde de mast hiicreleri bulundugu goriildii.

Sekil 17: Grup Toluidin mavisi ve Masson’s trichrome Boyama: Solda Toluidin
mavisi boyamada serozaya dek yayilmis mast hiicreleri, sagda Masson’strichrome boyamada
lamina propriyada fibroblast proliferasyonlari
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Masson’s trichrome boyamada ise incelenen ratlarin tamaminda 6dematdz
degisiklikler ve laminapropriyada mekik sekilli ve iri ¢ekirdeklere sahip fibroblast
proliferasyonlar1 goriildi (Sekil 17).

Asagidaki tabloda histopatolojik degisiklikler gruplara goére verilmistir (Tablo

VI).
Tablo VI: Histopatolojik degisiklikler

Histopatolojik Degisiklikler
Olgu no Urotelyal Urotelyal Odem Kanama | Yang1 | Ulser Mast hiicre | Fibroblast

Dejenerasyon Nekroz/Dokiilme sayis1 proliferasyonu
Grup 1/1 0 yok yok yok yok yok 1 yok
Grup 1/2 0 yok +1 yok yok yok 2 yok
Grup 1/3 0 yok yok yok yok yok 2 yok
Grup 1/4 0 yok yok yok yok yok 3 yok
Grup 1/5 0 yok yok yok yok yok 1 yok
Grup 1/6 0 yok yok yok yok yok 2 yok
Grup 1/7 0 yok yok yok yok yok 2 yok
Grup 1/8 0 yok yok yok yok yok 1 yok
Grup 1/9 0 yok yok yok yok yok 3 yok
Grup1/10 | 0 yok yok yok yok yok 1 yok
Grup 2/1 +1 yok +1 yok +1 yok 6 yok
Grup 2/2 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok
Grup 2/3 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok
Grup 2/4 +1 yok +1 yok yok yok 8 yok
Grup 2/5 +1 yok +1 yok yok yok 4 yok
Grup 2/6 +1 yok +2 var yok yok 4 yok
Grup 2/7 +1 yok +1 yok yok yok 2 yok
Grup 2/8 +1 yok +1 yok yok yok 3 yok
Grup 2/9 +1 yok +1 yok +1 yok 2 yok
Grup 2/10 | +1 yok +1 yok yok yok 4 yok
Grup 3/1 +1 +1 +3 yok +1 yok 4 +1
Grup 3/2 +1 +1 +2 var +1 yok 0 +1
Grup 3/3 +3 +3 +2 var +3 var 6 +1
Grup 3/4 +3 +3 +2 var +3 var 3 +1
Grup 3/5 +2 +2 +2 var +1 yok 4 +1
Grup 3/6 +3 +3 +3 var +3 var 3 +1
Grup 3/7 +2 +2 +2 var +1 yok 3 +1
Grup 3/8 +1 +1 +2 var +1 yok 3 +1
Grup 3/9 +1 +1 +3 var +1 var 7 +1
Grup 3/10 | +2 +2 +3 yok +1 yok 4 +1
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4.2. IMMUNOLOJIK BULGULAR

Grup 1’de; ortalama MPO, hikroksiprolin, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri diger
gruplara gore belirgin diisiik izlendi. Grup 2’de; ortalama MPO, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri
diger iki guruba gore yiiksek goriildii. Grup 3’te ise ortalama hidroksiprolin seviyeleri diger
gruplara gore yiiksek izlendi (Tablo VII).

Tablo VII: Immunolojik inceleme sonuglar

Olgu no immiinolojik inceleme
MPO (Unite/g yas doku) TNF-alfa (pikogram/ g yas doku) IL-6 (pikogram/g | Hidroksiprolin(mikrogram/
yas doku) mg yas doku)

Grup 1/1 195,61 371,67 471,67 0,54281
Grup 12 23132 385,00 485,00 0,47027
Grup 1/3 219,20 321,67 421,67 0,27336
Grup 1/4 15474 265,00 598,33 0,54476
Grup 1/5 75,82 345,00 345,00 0,57844
Grup 1/6 292,83 375,00 408,33 0,47813
Grup 1/7 144,49 188,33 288,33 0,66777
Grup 1/8 242,15 191,67 191,67 053478
Grup 1/9 112,99 318,33 385,00 0,27137
Grup 1/10 190,66 238,33 278,33 0,56046
Grup 2/1 548,31 1028,33 1728,33 0,49810
Grup 2/2 182,89 1055,00 2121,67 056174
Grup 2/3 543,82 1428,33 2328,33 0,57641
Grup 2/4 455,40 605,00 1405,00 0,55074
Grup 2/5 227,69 385,00 2351,67 0,46907
Grup 2/6 453,95 841,67 1375,00 0,55037
Grup 2/7 469,71 431,67 2031,67 0,52322
Grup 2/8 590,88 485,00 2018,33 0,51054
Grup 2/9 469,60 395,00 1391,67 0,49216
Grup 2/10 768,46 328,33 1728,33 0,51938
Grup 3/1 127,33 448,33 1351,67 0,75503
Grup 3/2 294,07 585,00 1051,67 0,53826
Grup 3/3 208,05 475,00 675,00 1,31328
Grup 3/4 15551 331,67 975,00 0,64384
Grup 3/5 126,30 438,33 1005,00 0,65461
Grup 3/6 267,78 495,00 975,00 067771
Grup 3/7 103,25 518,33 1351,67 0,71546
Grup 3/8 144,96 498,33 1031,67 0,75769
Grup 3/9 12343 408,33 908,33 1,51477
Grup 3/10 267,53 531,67 1131,67 0,62666
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4.3. BULGULARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Histopatolojik degisikliklerinin analizinde Chi-square, Kruskal Wallis testleri
kullanildi. Kanama, iilser ve fibroblast proliferasyonu degerleri; grup 1 ve 2’de tiim grup i¢i
degerler ‘0’ bulundugu i¢in grup 1-2, 1-3 seklinde ikili analiz edildi. Bunun igin Chi-square
testi kullanildi (Tablo VIII). Grup 1 ve 2’deki ratlarin iilser oran1 %0 iken; grup 3’teki ratlarin
iilser oran1 %40 bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,087, p>0,05). Grup
1’deki ratlarin kanama oran1 %0 iken; grup 3’teki ratlarin kanama oranit %80 bulundu. Fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p<0,05). Grup 2’deki ratlarin kanama oranlarina
bakildiginda bu oran %10 iken; grup 3’teki ratlarda kanama orant %80 idi. Bu iki grup
arasinda fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005, p<0,05). Fibroblast
proliferasyonu agisindan incelendiginde grup 1 ve 2’deki ratlarda oran %0 iken; grup 3’teki
ratlarin %100’tinde fibroblast proliferasyonu goriildii. Fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (x3(1)=20,000, p<0,001)

Tablo VIII: Kanama, ilser, fibroblast proliferasyonu Chi-square testi

karsilastirmasi
Grup1 Grup 3 P degeri
Ulser Var 0 (%0) 4 (%40)
0,087
Yok 10 (9%100) 6 (%60)
Kanama Var 0 (%0) 8 (%80) 0.001
Yok |10 (%100) 2 (%20) ’
Fibroblast Var 0 (%0) 10 (%2100)
: <0,001
Proliferasyonu | Yok 10 (%100) 0 (%0)
Grup 2 Grup 3
Ulser Var 0 (%0) 4 (%40)
0,087
Yok 10 (%100) 6 (%60)
Kanama Var 1 (%10) 8 (%80)
0,005
Yok 9 (%90) 2 (%20)
Fibroblast Var 0 (%0) 10 (%100)
. <0,001
Proliferasyonu | Yok 10 (%100) 0 (%0)
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Urotelyal dejenerasyon, iirotelyal nekroz/ddkiilme, 6dem, yangi, mast hiicre
sayilart ve normal dagilima uymayan hidroksiprolin parametreleri Kruskal Wallis testi ile
analiz edildi (Tablo IX) (Sekil 18). Tiim gruplarda; iirotelyal dejenerasyon dagilimlar1 farkl
bulundu (x*(2)=25,198, p<0,001). Grup 2’de ortanca dejenerasyon siddeti 1 (1-1), grup 3’te 2
(1-3) olup; fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 1’de iirotelyal dejenerasyon
siddeti ortancasi 0 (0-0) olup; grup 2 ve 3’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (sirastyla p=0,003, p<0,001).

Urotelyal nekroz/dékiilme acisindan degerlendirildiginde tiim gruplar birbirinden
farkl1 bulundu (x*(2)= 27,645, p<0,001). Grup 1 ve 2’de ortanca nekroz siddeti 0 (0-0) olup
fark bulunmadi. Grup 3’te tirotelyal nekroz/dokiilme siddeti ortancasi 2 (1-3) olup; grup 1 ve
2’ye gore istatistiksel olarak olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001).

Tiim gruplarda; dem dagilimlari farkli bulundu (x*(2)= 25,937, p<0,001). Grup
1’de ortanca 6dem 0 (0-0), grup 2’de 1 (1-1), grup 3’te 2 (2-3) olup; tiim gruplar birbirinden
istatistiksel olarak anlamli seviyede farkli izlendi (sirastyla p=0,039, p<0,001, p=0,028).

Yangi acisindan degerlendirildiginde tiim gruplar farkli bulundu (x4(2)=22,740,
p<0,001). Grup 1’de ortanca yangi siddeti 0 (0-0), grup 2’de ortanca yangi siddeti 0 (0-0,25)
olup fark bulunmadi. Grup 3’te yangi siddeti ortancas1t 1 (1-3) olup; grup 1 ve 2’ye gore
istatistiksel olarak olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001).

Tiim gruplarda; mast hiicre sayilar1 dagilimlar1 farkli bulundu (X2(2): 12,165,
p=0,002). Grup 2’de ortanca mast hiicre sayis1 4 (2,75-4,5), grup 3’te 3,5 (3-4,5) olup; fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 1’de ortanca mast hiicre sayis1 2 (1-2,25) olup;
grup 2 ve 3’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (sirasityla p=0,004,
p=0,017).

Tiim gruplarda; hidroksiprolin degerlerinin dagilimi farkli bulundu x%(2)=
14,988, p=0,001). Grup 1’de ortanca hidroksiprolin degeri 0,5388 (mikrogram/mg yas doku)
(0,4210-0,5650), grup 2’de ortanca hidroksiprolin degeri 0,5213 (mikrogram/mg yas doku)
(0,4966-0,5535) olup fark bulunmadi. Grup 3’te hidroksiprolin degeri ortancasi 0,6966
(mikrogram/mg yas doku) (0,6395 - 0,8966) olup; grup 1 ve 2’ye gore istatistiksel olarak
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,002).
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Tablo IX: Urotelyal dejenerasyon, iirotelyal nekroz/dokiilme, ddem, yangi, mast

hiicre sayis1 Kruskal Wallis karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
median  (25-75 | median  (25-75 | median  (25-75
persentil) persentil) persentil)
Urotelyal .
) 0(0-0) 1(1-1) 2(1-3) <0,001
Dejenerasyon
Urotelyal *
0(0-0) 0(0-0) 2(1-3) <0,001
Nekroz/Dokiilme
Odem 0(0-0) 1(1-1) 2(2-3) <0,001
Yang 0(0-0) 0 (0-0,25) 1(1-3) <0,001
Mast Hiicre Sayisi 2(1-2,25) 4(2,75—-4,5) 35(3-4,5) 0,002
Hidroksiprolin
_ 0,5388 0,5213 0,6966
(mikrogram/mg 0,001

yas doku)

(0,4210-0,5650)

(0,4966-0,5535)

(0,6395 - 0,8966)"

*:Isaretli grup ikili analizde diger gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 18: Urotelyal dejenerasyon, iirotelyal nekroz/dokiilme, ddem, yangi, mast
hiicre sayis1 Kruskal Wallis karsilagtirmasi

Immunolojik bulgulardan MPO, IL-6 ve TNF-alfa degerlerinin analizi igin One
Way ANOVA testi uygulandi (Tablo X). Miyeloperoksidaz degerlerine bakildiginda grup
1’de ortalama deger 185,9810+64,98379 (Unite/g yas doku), grup 2°de 471,0710+168,94378
(Unite/g yas doku) ve grup 3’te 181,8210+71,26519 (Unite/g yas doku) olup; fark istatistiksel
olarak anlamli diizeyde saptandi (F(2,27)=21,795,p<0,001). Farkliliin hangi gruptan
kaynaklandig1 incelendiginde grup 1 ve 3’iin farkli olmadigi (p=0,996), grup 2°de ise hem
grup 1 hem grup 3’ten istatististiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek MPO degerlerinin
oldugu goriildii (sirastyla p<0,001, p<0,001).

Interlokin-6  degerleri  incelendiginde  grup  1°de  ortalama  deger
387,3330+117,64164 (pikogram/g yas doku), grup 2’de 1848,0000+376,96146 (pikogram/g
yas doku) ve grup 3’te 1045,6680+200,77657 (pikogram/g yas doku) olup; fark istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde saptandi (F(2,27)=81,801,p<0,001). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandig1 incelendiginde tiim gruplarin istatistiksel olarak anlamli bicimde farkli oldugu
goriildii (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Grup 2’de en yiiksek diizeyde IL-6 ortalamasi
oldugu goriildii.

Grup 1°de ortalama TNF-alfa degeri 300,0000+74,57355 (pikogram/g yas doku),
grup 2’de 698,3330+371,47938 (pikogram/g yas doku) ve grup 3’te 472,9990+70,81869
(pikogram/g yas doku) olup; fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptandi
(F(2,27)=8,056, p=0,002). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde grup 2 ve
3’uin istatistiksel olarak farkli olmadig1 (p=0,246), grup 1’de ise hem grup 2 hem grup 3’ten
istatististiksel olarak anlamli diizeyde diisiik TNF-alfa degerlerinin oldugu goriildii (sirastyla
p=0,024, p<0,001).

Tablo X: MPO, IL-6 ve TNF-alfa degerleri One Way ANOVA testi

karsilastirmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
Mean +Standart | Mean +Standart | Mean +Standart
Deviation Deviation Deviation
MPO (Unite/g | 185,9810 471,0710 181,8210 <0.001
yas doku) +64,98379 +168,94378" +71,26519 ’
TNF-alfa 300,0000 698,3330 472,9990
(pikogram/g +74,57355 +371,47938 +70,81869 0,002
yas doku)
IL-6 387,3330 1848,0000 1045,6680
(pikogram/g +117,64164" +376,96146" +200,77657" <0,001
yas doku)

*:Isaretli grup ikili analizde diger gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur.
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5. TARTISMA

Intersitisyel sistit mesaneden kaynaklanan tekrar edici agr1 ve bunla iliskili iseme
semptomlariyla karakterize, ¢ok ¢esitli klinik belirtilerle de seyredebilen, prevalansi yiiksek
olan bir hastaliktir. Hastaligin tan1 kriterlerinin de yillar i¢inde giincellenmesiyle birlikte son
yillardaki prevalans caligmalarinda toplumda %30’lara varan oranda goriilebildigi ortaya
konmustur (33). Yaygin semptom spektrumu ve toplumda sik goriilmesi nedeniyle hastalarin
yasam kalitesini ciddi seviyede etkileyen bu hastalik iizerine literatiirdeki ¢alismalarin sayisi
artmaktadir. Ancak hastaligin etyolojisi ve patofizyolojisi heniiz net ortaya konamamastir.

Interstisyel sistit patolojisine bakildiginda epitelyal biitiinliigiin bozulmasi,
mesanede plazma hiicrelerinin birikimi, vaskiilarizasyonun artis1, mast hiicre artis1 ve
fibrozisin karakteristik 6zellikler olarak bulundugu gosterilmistir. Ozellikle Hunner lezyonu
olan hastalarda bu bulgularin daha karakteristik oldugunu belirtmislerdir (180). Calismamizda
da histopatolojik olarak iirotelyal nekroz/dokiilme, 6dem, yangi, kanama ve fibroblast
proliferasyonlarinin TCE uygulanan ratlarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Sistoskopik inceleme yapilmamis olmasina ragmen bu bulgular; ratlarin mesanesinde
makroskopik olarak da benzer bir goriintii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
TCE verilen grupta tiim IS 6zeliklerinin histopatolojik olarak daha carpici sekilde gelistigi,
CYP ile sistit modelinden daha giiglii bir IS benzeri tablo olustugu saptanmustir. Intersitisyel
sistit rat modeli olusturmak iizere protamin siilfat, siklofosfamid, hidroklorik asit, asetik asit,
lipopolisakkarit ve tiroplakin uygulamalari karsilastirilmistir (11). Calismamizda TCE
uygulamasi CYP ile hastalik olusturulan ratlara yapilmistir. Ancak direk TCE uygulamasiyla
olusacak mesane cevabi incelendiginde diger rat modelleriyle karsilastirilabilecektir.

Mast hiicreleri IS patolojisinde sik arastirilmis ve suglanmis hiicrelerdir. 2018
yilinda Malik ST vd. IS’de mast hiicre alt tiplerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda mesane
dokusunun tim katmanlarinda mastositozun mevcut oldugunu gostermislerdir (181). Yeni
caligmalar ise artnus MH yogunlugunun [S'min spesifik bir histolojik 6zelligi
Olmayabilecegini ileri siirmektedir. Son zamanlarda patolojiye yonelik calismalarda Hunner
lezyonlar1 olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayr incelenmesiyle inflamatuvar siiregler daha iyi
anlasilmaktadir. Akiyama Y vd. kontrol gruplari ile Hunner lezyonlar1 olan ve olmayan IS
hastalarii; MH yogunluklart ve bir anti-triptaz antikoru kullanarak inflamasyon seviyeleri
agisindan degerlendirmislerdir. Mast hiicre yogunluklarmnn IS ve kontroller arasinda farklilik

gostermedigini saptamislardir (182). Calismamizda ise; kontrol grubunda, tedavi ve hastalik
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grubundan istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik sayida mast hiicresi saptanmistir.
Tarantula cubensis ekstrakti uygulanmasi sonrasi mast hiicre sayisinda anlamli degisiklik
saptanmamustir. Tarantula cubensis ekstraktinin mast hiicre dis1 yolaklar ile inflamasyona etki
ettigi diisiintilmistiir. Literatiirde mast hiicre-TCE etkisi lizerine ¢alisma bulunmamaktadir.
Intersitisyel sistit patolojisinde mast hiicrelerinin yerinin tartisildig1 giiniimiizde hayvan
modellerinin de bu agidan tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. iki agidan da calismamiz
literatlire onemli katkida bulunmaktadir.

Etyopatogenez ile ilgili bilgilerin sinirliligina paralel olarak IS tedavi alternatifleri
cok cesitli olup kesin ve yeterli bir tedavi segenegi bulunmamaktadir. Oral tedavilerden
istenilen yanit diizeyi elde edilememektedir. En sik galisilan oral ajan pentosan polisiilfat
olmakla birlikte plaseboya (% 13-49) kiyasla iyilesme oranlari % 21-56 arasinda
degismektedir (145). Bununla birlikte Hunner lezyonlu hastalarda etkisinin daha da az oldugu
gosterilmistir (183). Oral tedavilerin sinirliligi nedeniyle intravezikal tedaviler giindeme
gelmistir. intravezikal tedaviler mesanede terapétik ajanlarm daha yogun kullanimini saglayip
daha az sistemik yan etkiye sahiptir. Urotelyumun hasarlanmasi géz oniine almarak
uygulanan birgok intravezikal tedavi ajanm1 mevcuttur. Bunlardan biri olan heparin;
intravezikal olarak uygulandiginda hastalarin %72'sinde diizelme goriilmiistiir (184). Yine
bagka bir caligmada kondroitin siilfat ile semptom skorlarinda yaklasik %70 iyilesme
gozlenmistir (185). Hyaluronik asit tedavisi igin yapilan bir ¢alismada ise, haftada bir
instilasyon tedavisi alan kadin hastalarin % 65'inde semptomlarda iyilesme goriilmiistiir
(186). Ancak bu tedavilerde de diziiri, tiretral irritasyon, mesane agrisi, tiriner enfeksiyon gibi
yan etkiler goriilebilmektedir.

Interstisyel sistit tanisi i¢in enfeksiyon gibi benzer tablo olusturabilecek etkenlerin
dislanmas1 gerekmektedir. Ancak literatiirde IS etyopatolojisinde Ebstein Barr Virus gibi
etkenlerin olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (51). Tarantula Cubensis Ekstraktinin sigir
kutan6z papillomatoz, kopek oral papillomatozis gibi genis bir lezyon yelpazesinde
enfeksiyonun iyilesmesini veya ¢oziilmesini arttirdigi gosterilmistir (18,170). Bu agidan da
TCE bir tedavi alternatifi olarak degerlidir. Literatiirdeki caligmalarda daha ¢ok subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanan TCE; daha az invaziv olmasi ve intravezikal tedavilerin IS
tedavisinde daha etkili olmas1 nedeniyle ¢calismamizda intravezikal olarak uygulanmistir.

Intersitisyel sistit tedavi ve etyopatolojisine ydnelik ¢calismalarda hayvan deneyleri

sik kullanilmaktadir. Bu nedenle insan IS patolojisine benzer gesitli hayvan modelleri
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olusturulmustur. Kimyasal sistit modellerinde 16kosit sayilari, mast hiicre sayilari gibi
parametreler agisindan IS'ye benzer tablo olusturulmasi amaclanmistir. Bu amagla IS modeli
olusturmak igin protamin siilfat, siklofosfamid, hidroklorik asit, asetik asit, lipopolisakkarit ve
iiroplakin kullanilabilmektedir (11). Ayrica IS rat modellerinde histopatolojik inceleme igin
standardizasyon saglamak tizere 4 puanli skorlama sistemi planlanmistir (14). Calismamizda
da bu skorlama sistemi ile degerlendirme yapilmustir. intersitisyel sistit rat modeli olusturmak
tizere siklofosfamid kullanilmistir (187). Hastalik grubunda kantitaf oOlgtimlerde de
desteklenen, daha Once tanimlanan skorlama sistemi kullanilarak incelenen histopatolojik
degisiklikler; literatiirle uyumlu IS modeli olusturuldugunu gdstermistir. Histopatolojik
degisiklikler hem skorlama sistemi ile hem de ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Literatiire ek
olarak; fibrin/kollajen birikimini kantitatif 6lgmek amaciyla hidroksiprolin diizeyleri de
degerlendirilmistir. Hayvan modelleri {izerine yapilan c¢alismalar, notrofil infiltrasyonuna,
mesanedeki bazi inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna ve inflamatuar genlerin artmis
ekspresyonuna isaret etmistir (188). Lv vd. inflamasyonu degerlendirdigi IS rat modeli
calismasinda tek doz intravezikal hyariilonik asit ile tedavi sonrasi IL-6 seviyelerinde 6nemli
bir diisiis gdzlemistir (14). Benzer sekilde Sahiner vd. de IS rat modelinde tek doz intravezikal
hyaluronik asit instilasyonu sonrasi enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve mesane
enflamasyonunun siddetinde azalma ortaya koymustur (13). Bu ¢alismada hastalik olusturulan
ratlarda tedavi sonrasi IL-6 diisiisiine ek olarak mast hiicre sayisinda ve MPO aktivite
diizeyinde de azalma gosterilmistir. Ayrica diger immiinohistokimyasal belirtecler olan CD3,
CD14, CD19 ve CD56 diizeylerinin de saglikli ratlardan olugan kontrol grubunun diizeylerine
geriledigi gorilmistir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, intravezikal Tarantula
cubensis ekstrakti uygulamasi sonras1 IL-6, MPO seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistiigii goriilmiistiir. Ayrica inflamasyon diizeyini degerlendirmede kullanilan TNF-
alfa diizeylerinin de grup 2’ye (hastalik grubu) gore daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Bu
bulgular Tarantula Cubensis ekstraktinin inflamasyonu geriletici etkisini ortaya koymaktadir.
Son yillarda homeopatik ilaglarin kullaniminin artmasi, WHO tarafindan ilag
standardizasyonunda diizenleme yapilmasi; bu ilaglarin mevcut tedavilere alternatif olarak
daha sik arastirllmasinin Oniinii agmistir. Yiiksek verimli proteomik ve transkriptomik
yaklagimlarin uygulanmasi sonucu oriimcek toksin sekanslarinin sayisindaki artis ile driimcek

zehirleri bu homeopatik ilaglarin en yaygin kullanilanlar1 olmustur.
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Tarantula cubensis ekstrakti homeopatik tedavi alternatiflerinden biri olarak son
yillarda insanlar lizerine etkileri arastirilan ve veterinerlik alaninda yaygin kullanimi olan bir
ilagtir. Tarantula cubensis zehirinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Herhangi
bir enflamatuar veya proliferatif lezyonun remisyonuna yardimci olmak i¢in viicudun
savunma mekanizmalarini uyardigi distiniilmektedir. Bu diisiince ile kanser, inflamasyon ve
yara iyilesmesi gibi g¢esitli patolojilerde TCE’nin etkili oldugu gosterilmistir (168).
Enfeksiyondan, enflamatuar ve proliferatif patolojilere, yara iyilesmesinden epitelizasyona
kadar ¢esitli alanlarda etkili oldugu gosterilen TCE’nin IS etyopatolojisinde de ortak olan
bircok yolak iizerinden efektif olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin ineklerde yaralanmadan
sonraki ilk 14 giin boyunca inflamasyonu azalttig1 ve tam kalinliktaki deri yaralarinin yeniden
epitelizasyonunu uyardigi, erken lohusalik doneminde ineklerde endometrit, uterus gelismesi
ve vajinal akinti gibi genital problemlerin tedavisinde de basarili oldugu gosterilmistir
gosterilmistir (169, 174). Ancak bu calismalarda yara iyilesmesi ve inflamatuar siireglerin
gerilemesi, tiimoral yapilarm kiiciilmesi gibi tedavi yanitlar1 histopatolojik olarak degil
semptomlarda ve lezyonlarda gerileme/iyilesme olarak ortaya konmustur. Calismamiz;
TCE’nin mesane dokusundaki antiinflamatuvar etkilerinin histopatolojik ve immunolojik
olarak ortaya kondugu ilk ¢aligmadir.

Oryan A vd. tavsan tendon iyilesmesi {izerine TCE etkilerini arastirdiklari
calismalarinda inflamasyonu azaltip fibroplaziyi hizlandirarak tendon iyilesmesini
hizlandirdigint  géstermiglerdir (189). Calismamizda da TCE uygulanan ratlarin hem
hidroksiprolin diizeylerinin, hem de fibroblast proliferasyonlarinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte hastalik grubunda MPO ortalamasi, TCE
uygulanan gruptan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde hastalik grubunda
TNF-alfa ortalamasi tedavi grubundan daha yiiksek bulunmustur. Kantitatif Ol¢limler;
literatiirle uyumlu olarak TCE’nin inflamasyonu fibrozis benzeri bir tablo olusturarak
gerilettigini diisiindiirmektedir.

Oriimcek zehirleri, tuzlar, kiiciik organik molekiiller, peptidler ve proteinler gibi
cesitli bilesiklerden olusur (153). Peptitler birincil bilesenlerdir ve baz tiirler, binden fazla
birbirinden farkli peptit iceren zehir iiretir (154). Ozellikle araneomorf ailesi riimceklerde
izole edilmis olan membran etkili antimikrobiyal peptitler (MAMP) yapilari ve etki bigimleri
bakimindan diger oriimcek zehiri peptitlerinin ¢ogundan farklidir (190). Birincil rollerinin

disiilfitten zengin norotoksik peptitlerin aktivitesini yaymalarim1 kolaylastirarak artiran

57



membran bozucu ajanlar oldugu diisiiniilmektedir (191). Bununla birlikte, bu peptitler kisa
plazma yar1 dmiirleri ve proteolize olan dogal duyarliliklari ile bilinmektedir (191). Tarantula
Cubensis toksinleri arasinda MAMP yapilar1 heniiz gosterilmemistir ancak bu konu literatiirde
yeterince aydinlatilmamistir. TCE’nin de buna benzer bir yap1 nedeniyle mesane epitelinde
dokiilme, nekroz ve kanama olusturmas: olasidir. MAMP'lerin sitolitik aktivitesinin,
antimikrobiyal aktivitelerini 6nemli 6lgiide kesintiye ugratmadan, minimize edilebilecegine
dair c¢alismalar mevcuttur (192). Calismamiz TCE toksin yapisinin bu ydnden de
arastirllmasina Oncii  olabilecektir. Gelecekte deneysel asamadaki modifikasyonlarin
yayginlasmasiyla TCE’nin daha az yan etki profiliyle daha efektif bir IS antiinflamatuvar
etkisi de gosterilebilir.

Tarantula cubensis ekstrakti etki mekanizmalarinin tam aydinlatilmamis olmasi ve
bu nedenle mesane etkilerinin dngdriilememesi c¢alismamizin limitasyonlarindandir. Ayrica
daha fazla rat ile Ozellikle kontrol grubuna TCE uygulamasi sonrast degisikliklerin

incelenmesi; TCE’nin mesane etkisini daha saglikli gosterebilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Interstistisyel sistit rat modelinde intravezikal Tarantula cubensis ekstrakti
instilasyonu sonrasi mesane dokusunda, IL-6, TNF-alfa ve MPO seviyelerinin azaldig1 ve
boylece antiinflamatuvar etkinlik olustugu goriilmistir. Bununla beraber bu ajanin
hidroksprolin diizeyi ve fibroblast proliferasyon artisi ile fibrozis olusturucu etkisinin de
oldugu saptanmistir. Tarantula cubensis ekstraktinin interstisyel sistit tedavisinde yan etki
olusturmadan etkili doz seviyelerinin belirlenebilmesi ve mesane uygulamalarinin uzun

donem sonuglarinin ortaya konulabilmesi i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

INTERSTISYEL SiSTIiT RAT MODELINDE INTRAVEZIKAL TARANTULA
CUBENSIS EKSTRAKTININ iINFLAMASYONA ETKIiSi

Abdullah Akdag
Tipta Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dali
Tez Danmigmani: Dr. Ogr. Uyesi Erhan ATES

2020, VI11+82 sayfa

Amac: Interstisyel sistitin rat modelinde Tarantula Cubensis Ekstraktiyla intravezikal
tedavinin histopatolojik ve immiinolojik sonuglarinin ortaya konulmasi, boylece bu ajanin
mesane inflamasyonu iizerine etkisinin ve yeni bir tedavi secenegi olarak etkinliginin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Toplam 30 adet wistar albino cinsi disi rat; grup 1 (kontrol), grup 2
(hastalik) ve grup 3 (tedavi) olmak tizere 3 gruba (n=10 her grup i¢in) ayrildi. Haftada 2 kez,
2 hafta boyunca siklofosfamid uygulanmasi suretiyle daha 6nce tanimlanmis olan interstisyel
sistit rat modeli olusturuldu. Grup 3’e, model olusturulduktan sonra Tarantula Cubensis
Ekstrakti intravezikal olarak uygulandi. Histopatolojik olarak; iirotelyal dejenerasyon, nekroz,
iilser, kanama, 6dem, inflamasyon ve mast hiicre sayis1 degerlendirildi. Immunolojik olarak
IL-6, TNF-alfa, MPO, hidroksiprolin parametreleri degerlendirildi. One Way ANOVA testi,
Chi-square, Kruskal Wallis testleri kullanilarak SPSS 21.0.0 programiyla istatistiksel analiz
yapildi.

Bulgular: Grup 1°deki ratlarda tiim immiinolojik ve histolojik parametrelerin diger
gruplardan anlamh diizeyde diisiik oldugu goriilmiis olup, grup 2’de IL-6, MPO degerlerinin
anlaml seviyede yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). TNF-alfa ortalamasi grup 2’de en yiiksek
seviyede olmasina ragmen istatistiksel olarak grup 3 ile fark saptanmadi (p=0,078). Grup
1’de, diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik sayida mast hiicresi saptandi
(p=0,002). Grup 3 ile 2 arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Ulser acisindan incelendiginde her

ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,087). Histopatolojik olarak
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tirotelyal nekroz/dokiilme, {irotelyal dejenerasyon, O6dem, yangi, kanama ve fibroblast
proliferasyonlari, immiinolojik olarak hidroksiprolin degerleri grup 3’te istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001).

Sonug: Interstistisyel sistit rat modelinde intravezikal Tarantula cubensis ekstrakti
instilasyonu sonras1 mesane dokusunda, IL-6, TNF-alfa ve MPO seviyelerinin azaldig1 ve
hidroksprolin diizeyi ve fibroblast proliferasyonunun arttigi goriilmistiir. Boylece
antiinflamatuvar ve fibrozis olusturucu etkisi ortaya konmustur. Daha az yan etki ile efektif

doz belirlenmesi i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: interstisyel Sistit, Tarantula Venom, Inflamasyon, Mesane
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8. ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRAVESICAL TARANTULA CUBENSIS EXTRACT ON
INFLAMATION IN INTERSTITIAL CYSTITIS RAT MODEL

Abdullah Akdag
Thesis of Specialization in Medicine, Department of Urology
Supervisor: Assistant Professor Erhan ATES

2020, VI1+82 pages

Introduction and Objective: It was aimed to reveal the histopathological and immunological
results of intravesical treatment with Tarantula Cubensis Extract in a rat model of interstitial
cystitis, thus evaluating the effect of this agent on bladder inflammation and its effectiveness

as a new treatment option.

Materials and Methods: A total of 30 wistar albino female rats; group 1 (control), group 2
(disease) and group 3 (treatment) were divided into 3 groups (n = 10 for each group). By
applying cyclophosphamide twice a week for 2 weeks, the previously described interstitial
cystitis rat model was created. In group 3, Tarantula Cubensis Extract was administered
intravesically after the model was created. Histopathologically; urothelial degeneration,
necrosis, ulcer, bleeding, edema, inflammation and mast cell count were evaluated. IL-6,
TNF-alpha, MPO, hydroxyproline parameters were evaluated immunologically. Statistical
analysis was performed with SPSS 21.0.0 program using One Way ANOVA test, Chi-square,
Kruskal Wallis tests.

Results: It was observed that all immunological and histological parameters were
significantly lower in rats in group 1 than in other groups, and IL-6 and MPO values were
significantly higher in group 2 (p<0,001). Although the mean of TNF-alpha was the highest in
group 2, there was no statistically significant difference with group 3 (p=0,078). In group 1,
significantly lower number of mast cells were detected from other groups (p=0,002). There

was no difference between group 3 and 2 (p>0,05). When examined in terms of ulcers, no
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statistically significant difference was found between the three groups (p=0,087).
Histopathologically, urothelial necrosis / spillage, urothelial degeneration, edema,
inflammation, bleeding and fibroblast proliferation, and immunologically hydroxyproline

values were found to be statistically significantly higher in group 3 (p<0,001).

Conclusion: In the interstitial cystitis rat model, after intravesical instillation of Tarantula
cubensis extract, IL-6, TNF-alpha and MPO levels decreased and hydroxproline level and
fibroblast proliferation increased in the bladder tissue. Thus, its anti-inflammatory and
fibrosis-forming effect has been demonstrated. Further studies are needed to determine the

effective dose with fewer side effects.

Key Words: Interstitial Cystitis, Tarantula Venoms, Inflammation, Bladder
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