%

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INTERSITISYEL SiSTIT HAYVAN MODELINDE,
INTRAVEZIKAL DEKSPANTENOL TEDAVISININ
LiPID PEROKSIDASYONU VE MESANE
HISTOLOJIiSI UZERINE ETKILERI

UZMANLIK TEZi

Dr.Mehmet SOLAKHAN
UROLOJIi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Doc¢.Dr.ilker SECKINER
ARALIK - 2008



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INTERSITISYEL SiSTIT HAYVAN MODELINDE,
INTRAVEZIKAL DEKSPANTENOL TEDAVISININ
LiPiD PEROKSIDASYONU VE MESANE
HISTOLOJIiSI UZERINE ETKILERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mehmet SOLAKHAN

UROLOJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ilker SECKINER



ONSOZ

Asistanlik egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini bana aktaran basta
Anabilim Dali Baskanimiz sayin Prof. Dr. Faruk Yagci’ya, sayin Dog. Dr. Ahmet
Erbagci’ya, sayin Do¢. Dr. Ilker Seckiner’e, sayin Yrd. Do¢. Dr. Sakip Erturhan’a

sonsuz tesekkiir eder ve saygilarimi sunarim.

Manevi destegini eksik etmeyen esim Basak’a, tezimin hazirlanmasinda
yvardimlarim esirgemeyen sayimn Dog¢. Dr. Metin Karakok’e ve Prof.Dr.Mehmet

Tarak¢ioglu’na tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik hayatim boyunca bana destegini esirgemeyen arkadaslarim, Dr.Haluk
Sen, Dr.Abdulkerim Ustiin, Dr. Mehmet Celik, Dr. Hanifi Ozgiil, Dr. Omer Bayrak, Dr.
Sedat Mizrak ve Dr. Ersan Bulut’a ayrica teknisyen arkadasimiz Ahmet Temir’e ve

hemsire arkadagslarima tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim.

Dr. Mehmet SOLAKHAN



v

OZET

INTERSTISYEL SiSTIiT HAYVAN MODELINDE INTRAVEZIKAL
DEKSPANTENOL KULLANIMININ LiPiD PEROKSIDASYONU VE MESANE
HiSTOLOJISI UZERINE ETKIiLERI

Dr.Mehmet SOLAKHAN, Uzmanlik Tezi
Uroloji Anabilim Dali

Tez Yoneticisi: Doc.Dr. flker SECKINER
Aralik 2008, 67 sayfa

Interstisyel sistit hayvan modelinde, intravezikal dekspantenol uygulanmasinin
mesane histolojisi ve lipid peroksidasyonu iizerine etkisinin gosterilmesi amaglandi.

Toplam 35 adet Yeni Zelanda tavsani iic gruba ayrildi. Grup I ve II’ deki
deneklere transiiretral intravezikal hidroklorik asit instillasyonu ile sistit olusturuldu.
Ardindan, Grup I’ deki deneklere transiiretral olarak haftada iki kez intravezikal
dekspantenol tedavisi, grup II’ deki deneklere ise sadece intravezikal izotonik NaCl
instillasyonu uygulandi. Grup III’ deki deneklere ise ayni stresi olusturmak amaciyla
kimyasal sistit olusturulmaksizin, intravezikal distile su instillasyonu uygulandi. Tim
gruplarda tedavi semalar1 ayni sekilde diizenlendi. Toplam 6 haftalik tedavinin
ardindan, tavsanlar sakrifiye edildi ve mesanedeki degisiklikleri gostermek amaciyla
histopatolojik inceleme yapildi. Dekspantenoliin lipid peroksidasyonu iizerine etkisini
incelemek i¢in serum ve doku MDA degerleri incelendi.

Calismamizda dekspantenol tedavisi alan grup I’ de bazal membran ve mukozal
biitiinliiglin korundugu, enflamatuar hiicrelerin baskilandigi ve serum ve dokuda
Malondialdehit (MDA) seviyelerinin diistiigii goriildii. Ancak izotonik NaCI uygulanan
grup II’ de mukozal biitlinliiglin bozuldugu, bazal membranda ¢ok sayida enflamatuar
hiicre birikiminin oldugu, MDA seviyelerinde anlamli artis oldugu gozlendi.

Bulgularimiz 15181inda, intravezikal dekspantenol tedavisi, diisiik maliyet ve
kabul edilebilir yan etkisiyle interstisyel sistit tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi
olabilir.

Anahtar kelimeler: Dekspantenol, Intersitisyel sistit, Lipid peroksidasyonu,
Malondialdehit (MDA).



ABSTRACT

THE EFFECTS OF THE USE OF INTRAVESICAL DEXPANTHENOL ON
LIPID PEROXIDATION AND BLADDER HISTOLOGY ON INTERSTITIAL
CYSTITIS ANIMAL MODEL.

Mehmet SOLAKHAN, MD, Residency Thesis
Department of Urology
Supervisor: Assos.Prof. ilker SECKINER
December 2008, 67 pages

To demonstrate the effects of the use of intravesical dexpanthenol on urinary
bladder histology and lipid peroxidation in intersititial cystitis animal model.

A total of 35 New Zealand rabbits were divided into 3 groups. Cystitis was
carried out with transurethral intravesical HCI instillation in subjects of group I and II.
In group I, we carried out intravesical dexpanthenol therapy 2 times a week. We use
only isotonic NaCl in group II. In group IIl, we instilled transurethral intravesical
distilled water to form similar stress but not chemical cystitis. Treatment schedules were
similar in all groups. After the six weeks therapy, rabbits were sacrified and
histopathologic investigations were made to demonstrate the changes in urinary bladder.
We examined the MDA levels both serum and tissue samples to investigate the
dexpanthenol’s effects on lipid peroxidation products.

In this study, we observed that dexpanthenol saved basal membrane and mucosal
integrity, suppressed the inflammatory cells and decreased the MDA levels in serum
and tissue in group 1. But we observed that mucosal integrity was damaged, a number of
inflammatory cells and mast cells accumulated on basal membrane and the MDA levels
were significantly increased in group II which instilled saline.

According to our results, intravesical dexpanthenol treatment could be a new
treatment approach for interstitial cystitis with low cost and acceptable side effects.

Key words: Dexpanthenol, Interstitial cystitis, Lipid peroxidation, Malondialdehyde
(MDA).
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1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel Sistit (IS) ya da diger adiyla agrili mesane sendromu; acil idrar
yapma gereksinimine, sik idrara ¢ikma ve pelvik agriya yol agan; alt idrar yollarinin
kronik, ilerleyici bir sendromudur. Yillardan beri, iirologlar IS nadir goriilen ve
genelde etkili bir tedavisi bulunmayan bir kronik sistit tiirli olarak kabul etmislerdir.
Biiyiik olasilikla IS sendromu ile ilgili calisma yapmaktaki en onemli problemlerden
biri gercekte hastalik kompleksine sahip hastalar1 belirlemekteki giicliiklerdir. Ne yazik
ki giincel tanisal yaklagimlarla bile yalmzca iS'li hastalarin ¢ok kiigiik bir kismi
belirlenebilmektedir. Bu hastalik genelde tekrarlayan mesane enfeksiyonlari, iiretral
sendrom ve erkeklerde prostat enfeksiyonu olarak yorumlanarak dogru teshisten
uzaklasilmistir. Jinekolojik olarak ise endometriozis, vulvovajinit ve c¢esitli klinik
sekilleri ile karistirilmaktadir ve bu patolojiler de uzun siire IS tanis1 konulmasina engel
olmustur.

Yukarida bahsedilen patolojileri de igine alan hasta gruplarmin ¢ogu yine
hastaligin etiyopatogenezinde rol oynayan faktorlerin son zamanlarda daha kolay ortaya
konulmasi ile daha genis kitlelerde tanimlanmis ve cesitli tedavi yaklasimlar IS
semptom kompleksi i¢in kullanilmaya baglanmistir.

Bu calisma ile karmasik ve halen net ortaya konulmus bir etiyolojisi olmayan IS
‘in tedavisi icin bir katkida bulunmay1 amagladik. Bu amagla viicuttta birgok metabolik
olayda gorevli olan dekspantenolii kullandik. Enerji iiretiminde, yag asitleri ve
aminoasitlarin metabolizmasinda, yag asidi, fosfolipid, sfingolipid sentezinde gorev
alir. Bir gorlise gére gen  ekspresyonu regiilasyonunda ve sinirlerde sinyal
transdiiksiyonunda gorev alir. Pantotenik asit, yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in esansiyel
bir koenzim olan Koenzim A'nin yapisina katilir. Esansiyel yaglar, kolesterol ve steroid
hormonlarin sentezinde koenzim A gereklidir. Yine ndrotransmitter olan asetil kolin ve
bir hormon olan melatoninin sentezinde goérev alir. Kalsiyum-D-pantotenat eklenmis
insan cilt hiicresi kiltiiriinde yapay olarak olusturulmus yaraya cilt hiicre

migrasyonunun daha fazla ve hizli oldugu ve yara iyilesmesinin hizlandig1 saptanmistir.



Pantotenik asitin graniilositlerden myeloperoksidaz salinimini  azalttig1
saptanmistir. Aktive graniilositler serbest oksijen radikallerinin iiretimiyle olusan
inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynarlar. Bu nedenle antienflamatur etki gosterdigi

saptanmis.

Bu amagla kimyasal sistit olusturdugumuz tavsanlara intravezikal olarak
dekspantenol verdik. Dokuda olusan degisiklikleri patolojik olarak inceledik. Ayrica
antioksidan oOzelligi yapilan c¢aligmalarla ispatlanmis olan dekspantenoliin lipid
peroksidasyonu lizerine etkisini gérmek i¢in doku ve serum da malondialdehit (MDA)

seviyelerini inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.MESANE

2.1.1. Embriyoloji: Mesane primitif iirogenital siniisiin biiylik kranial vezikiiler
kismindan gelisir. Onceleri allantois ile devam eder. 15. haftada allantois umbilikus
diizeyinde oblitere olur. Ancak allantoisin silinmesi ve mesanenin 18. haftada kaudale
inmesi ile mesanenin apeksi gerilerek incelir ve kalin fibroz bir kordon olan urakusu

olusturur. Urakus mesane apeksini gobege baglar (1).

2.1.2. Anatomi ve komsuluklari: Mesane doldugunda yaklasik 500 ml kapasiteye
ulasabilen ovoid bir organdir. Bos mesanenin dort yiizeyi vardir. Superior yiizeyi ya da
apeks, posteroinferior ya da taban ve iki adet inferolateral yiizey. Anteroinferior ve
lateralde mesane retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu ile pelvik yan
duvara komsudur. Bu potansiyel bosluga (Retzius) transversiyel fasya onden kesilerek
girilebilir. Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vaz deferensin ampullasi ve terminal
iiretere komsudur. Mesane boynu simfizis pubisin orta noktasinin 3-4 cm arkasinda
bulunur. Mesane boynu pelvik fasyaya siki bir sekilde fiksedir ve prostat ile devam
eder. Kadinlarda mesanenin superior yiizeyindeki periton uterusun iizerinden devam
ederek vezikouterin posu olusturur ve arkada rektouterin posu yapar. Vajina ve uterus
mesane ve rektus arkasinda bulunur. Boylece mesane tabani ve iiretra 6n vajinal duvara

yaslanir (1).

2.1.3.iC YAPISI
2.1.3.1 Mukoza-submukoza: Mesanenin i¢ yiizeyi mesane doldugunda diiz bir zemin,
bosaldiginda ise katlantilar olusturan degisici hiicreli epitelle doselidir. Urotelyum ince

bir bazal membran {izerine oturmus altt kat hiicre kalinhigindadir.



Bu tabakanin altinda belli bir oranda distansiyona olanak saglayan kalin
fibroelastik bag dokudan olusan lamina propria vardir. Bu tabakada g¢esitli kan
damarlar1 ve muskularis mukozayi olusturan diiz kas demetleri mevcuttur.
2.1.3.2. Kas yapisi: Detriisor olarak isimlendirilen bu nispeten biiylik kas lifleri
birbiriyle baglantili olarak igte longitudinal, ortada sirkiiler ve en dista yine longitudinal
kas demetlerinden olugsmustur. Ancak mesanenin iist kisminda bu tabakalar birbiriyle i¢
ice geemis halde bulunan longitudinal ve sirkiiler liflerden olusmaktadir. Mesane
boynunun yapis1 erkek ve kadinda farklidir. Erkeklerde radial olan i¢ longitudinal
fibriller, iiretrada i¢ longitudinal diiz kas tabakasi ile devamlilik gosterip internal
meatusdan gecgerler. Orta tabaka mesane boynu seviyesinde sirkiiler preprostatik
sfinkteri olusturur ve bu tabaka kontinanstan sorumludur. Dis longitudinal lifler mesane
tabaninda arkada en kalindir. Orta hatta bu lifler trigonun apeksine yapisirlar ve giiglii
bir trigona destek saglamak i¢in prostatin diiz kaslar1 ile karisirlar. Lateralde ise bu lifler
arka tabakadan One gecerler ve mesane boynu cevresinde bir halka olusturmak igin
kaynagirlar. Bu halkanin kontinansa katki sagladigi diisiiniilmektedir. Kadinlarda
mesane boynunda i¢ longitudinal lifler radial bir sekilde iiretranin i¢ longitudinal katin
olusturmak i¢in agagiya dogru uzanirlar. Orta sirkiiler tabaka erkekte oldugu gibi giiclii
degildir. Bu liflerin gercekten olup olmadigini bir ¢ok arastirmaci tartismaktadir. Bu
arastirmacilar i¢ longiitidinal diiz kas tabakasinin olugsmasinda eksternal liflerin {iretraya

dogru oblik ve longitudinal ilerlediklerinden bahsederler (1).

2.1.3.3. Ureterovezikal bolge ve trigon: Ureter mesaneye yaklastik¢a spiral mural diiz
kas lifteri longitudinal olur. Mesaneye 2-3 cm mesafede iireterin lizerinden longitudinal
olarak bir fibromiiskiiler kilif (waldeyer) uzanir ve trigona kadar devam eder. Ureter
mesane duvarini oblik olarak deler ve duvar iginde 2-6 cm uzandiktan sonra iireteral
orifiste sonlanir. Iki iireter orifisi ve internal iiretral meatus arasindaki iicgen seklindeki
diizgiin tirotelyum mesane trigonu olarak isimlendirilir. Her bir tireterden gelen lifler iki
iireter Orfisinden internal iiretral meatusa kadar uzanan liggen tarzindaki kas tabakasini
olustururlar. Trigon kasi ti¢ farkli tabaka olusturur:

1)- Ureterin longitudinal kasindan kéken alip iiretraya kadar uzanan ve veru montanuma
yapisan yiizeyel tabaka,

2)- Waldeyer kilifindan devam eden ve mesane boynuna yapisan derin tabaka,



3)- Mesane duvarinin dis longitudinal ve orta sirkiiler tabakasindan olusan detriisor

tabakasi (1).

2.1.4. Mesane dolasimi: Mesanenin kanlanmasi biiyiilk oranda A.iliaka internadan
cikan A.vezikalis siiperior ve A.vezikalis inferior ile olur. A.vezikalis superior
mesanenin ist ve orta bolimiinii, A.vezikalis inferior ise mesanenin tabanini, vezikula
seminalis ve prostati kanlandirir. Mesane g¢evresi ve adventisiyasi altinda ¢ok zengin
ven pleksuslar1 bulunur. Bu pleksuslardan gelen kan genis vezikal ve prostatik venoz
pleksuslarda toplanip internal iliak vene drene olur.

Mesanenin lenfatikleri kas tabakalar1 arasinda ve disinda iki pleksusta toplanir.
Mesanenin iist kismindan c¢ikan lenf damarlari ekstemal iliak lenf bezlerine alt

kismindan ¢ikanlar ise internal iliak lenf bezlerine agilirlar (1).

2.1.5. Mesane innervasyonu:

2.1.5.1. Sempatik Innervasyon: Sempatik lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2
segmentlerden gelir. Bu sinirler alfa yada beta adrenerjiktir. Mesane tabani ve proksimal
iretrada alfa adrenerjik reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik
reseptorler daha yogundur (Sekil-1).

2.1.5.2. Parasempatik Innervasyon: Sakral 2-4 segmentlerden ¢ikan parasempatik
kolinerjik liflerdir. Parasempatik sinirler afferent ve efferent motor ve duyu liflerini
tagirlar. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik, agri ve dokunma ve 1s1
hissi sempatik sinirlerle taginir. Parasempatiklerin bir dali olan kavernéz sinir penisin

erektil dokusu ve klitorisi innerve eder (1).

/ 7 Kol Nikolink Se

Sekil-1 : Mesanede reseptor yerlesimleri ve sinir sistemlerinin etki yerleri



2.2. INTERSITISYEL SISTIT

2.2.1. TANIMLAMA

Kadinlardaki idrara sik ¢ikma durumu 3 saatten az araliklarla diizenli olarak
idrara ¢ikma olarak tanimlanabilir ve 40 yasin tizerindeki kadinlarin %25'inde en az bir
kere noktiiri goriilmektedir. Sekizinci ve dokuzuncu dekatta kadinlarda mesane
kapasitesinde diisme egilimi goriilmesine karsin yaslandik¢a ilk idrar hissinin
duyuldugu kapasite artmaktadir. IS'i tanimlarken ortaya cikan problem ise spesifik
tanisal  kriterlerin  yoklugu, spesifik histopatolojik degisikliklerin  olmamasi,
semptomlarin tahmin edilemez farkliliklar gostermesi ve objektif bulgularin, tedaviye
olan cevabin semptomlar yoniinden hastadan hastaya ¢ok degiskenlik gostermesi olarak
nitelenebilir.

Intersitisiyel sistit (IS) kronik pelvik agri, ani idrar sikigmasi ve sik idrara gitme
ile karakterize, sikayetlerin azaltilabildigi fakat tam tedavisinin miimkiin olmadig1 bir
semptomlar kompleksidir. Gegmiste I1S'den etkilenen kisi sayisina bakildiginda goreceli
olarak minor bir problem gibi goriilse de daha yeni ve genis popiilasyonlu
epidemiyolojik ¢alismalarda iS'in prevalansinin tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugu
anlagilmistir (2,3). Hastaligin hayat kalitesine olan etkisi, is giicli kayb1 ve iliskili
depresyon ve anksiyete doktora bagvurularin artmasi ile daha da belirgin hale
gelmektedir. IS daha ¢ok kadinlarda ortaya ¢ikmakla beraber, erkeklerde nonbakteriyel
prostatit ve bakteriyel prostatit ile benzerlik gostermektedir (4). Intersitisiyel sistit, agrili
mesane hastaliklarinin biiyiikk bir kismini olusturmaktadir. Agrili mesane durumlari
etiyolojisi iyl tanimlanmis olan radyasyon sistiti, siklofosfamid sistiti, eozinofilik sistit
gibi rutin kiiltiir tahlilleri ile tespit edilemeyen ve mesaneyi etkileyen hastaliklar
kapsamaktadir. Ek olarak bir ¢ok jinekolojik bozukluklar IS'i taklit edebilmektedir (4,5).

Patolojik incelemede herhangi bir patognomonik bulgusu yoktur ve sistoskopide
mesane mukozasinda goriilen petesial kanamalar tek basia IS tanisini koymakta artik
yeterli degildir (6).

IS diger tanilarin ekarte edildigi durumlarda teshis edilir (7). Géz Oniinde

bulundurulmasi gereken bir husus da hastaligin taniminin dahi kolay olmadigidir.



Su anda nerede oldugumuzu anlamak igin IS'nin gegirdigi tarihsel gelisim ve
degisimi inceleyerek baslamak gerekir.

Intersitisiyel sistit 19. yiizyilda tanimlanan patolojik bir antitedir. Agr1 ve sik
idrara ¢ikma sikayeti olan kadinlarda mesanedeki inflamasyonu tammlamak icin
"miiskiiler tabakaya uzanan miikoz membrani parsiyel ya da tam olarak tahrip eden"
terminolojisi kullanilmistir (4). Ancak hastalik ilk kez 1907 yilinda Nitze tarafindan
tanimlanmustir.

1915 yilinda Amerikan Uroloji Derneginin (AUA) toplantisinda Guy Hunner
ortalama 17 yildir suprapubik agri, idrara sik ¢ikma, noktiiri hikayesi olan 8 kadin rapor
etmistir. Mesane duvarindaki kirmizi kanamali alanlar1 kendi adiyla 6zdeslesen "Hunner
iilseri" tanimini ortaya ¢ikarmistir. Ama takip eden 60 yi1l boyunca tlirologlar Hunner’ in
tanimladigi bu dlseri aramiglar ve yoklugunda da teshis koymakta basarili
olamamuslardir. Ciinkii yeni arastirmalarla da goriilmiistiir ki aslinda IS' de iilserli
hastalar tiim hastalarin yalnizca %5'ini olusturmaktadir (4). Sistoskopide goriilen
petesiyal kanamalar "Glomeriilasyonlar" terminolojisi ile tarif edilmistir (4).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1987'de doktorlarin takibinde farkli cografik
bolgelerden bir cok hasta ve hekim, Intersitisiyel sistiti tanimlamak igin Ulusal Diyabet
Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisiinde (NIDDK) bir aktif ¢calisma stand1 agarak
IS teshisine yonelik konsensiis kriterleri olusturmustur (7).

Ulusal Diyabet, Sindirim Ve Bobrek Hastahklar1 Enstitiisii'niin (NIDDK)
Interstisyel Sistit Tan1 Koyma Kriterleri;

NIDDK kriterlerine gore hastalarin IS tamis1 almalari icin kesin dahil etme
kriterleri ya klasik Hunner {lserinin bulunmasi sistoskopik incelemede
glomertilasyonlarin olmasi ya da, ek olarak mesane ile iligkili agr1 ya da ani sikigsma
hissi bulunmas1 gerekir.

Glomeriilasyonlarin incelenmesi i¢in anestezi altinda mesane 80-100 cmH20
basincina 1—2 dk. siire ile getirilip sonra tetkik edilmelidir. Degerlendirmeden once
mesane iki katina kadar distandii olabilir. Glomeriilasyonlar diffiiz olmali ve en az
mesanenin {i¢ kadraninda bulunmali ayrica her kadranda en az 10 glomeriilasyon

bulunmalidir.



NIDDK kriterleri IS’li hasta segimi ve IS’i ekarte etme olarak iki guruptan
olugsmaktadir (Tablo 1).

Tablo-1 (Hasta secim Kriterleri)

1. Kesin dahil etme kriteri: Endoskopide Hunner {iilseri goriilmesi.
2. Pozitif faktorler:

a. Mesanenin dolmasi ile artan, bosaltilmasi ile azalan agr1
b. Suprapubik, pelvik, iiretral, vaginal veya perineal agri
c. Endoskopide glomeriilasyon goriilmesi
d. Sistometride azalmis mesane kompliansi
(IS denmesi icin 2 pozitif faktdr bulunmast istenir).
IS Disinda Birakma Kriterleri;
1. Gaz ya da sivi dolum maddesi ile uyanik olarak yapilan sistometride kapasitenin 350cc den
biiyiik olmast
2. 30-100 cc / dk dolum hiziyla mesane, 100 cc gaz ya da
150 cc su ile doldurulduktan sonra hastada siddetli iseme istegi yoklugu
3. Yukarida bahsedilen dolum hiziyla sistometride fazik istemsiz mesane kontraksiyonlarin
gosterilmesi
4. Semptomlarin siiresinin 9 aydan kisa olmasi
5. Noktiirinin yoklugu
6. Semptomlarin antimikrobiyal, {iriner antiseptik, antikolinerjik ve ya antispazmolitiklerle
hafiflemesi
7. Uyanikken giinde 8 den az idrara ¢ikma siklig1
8. Ug aylik periyotda bakteriyel sistit veya prostatit tanis1 olmasi
9. Mesane ya da iireter tas1 bulunmasi
10. Aktif genital herpes olmasi
11. Uterin, servikal, vaginal veya tiretral kanser bulunmasi
12. Uretral divertikiil bulunmas1
13. Siklofoslamid veya herhangi bir tip kimyasal sistit
14. Tiberkiiloz sistiti
15. Radyasyon sistiti
16. Benign veya malign mesane timorii
17. Vaginit
18. Yasin 18’den kiiciik olmasi




Gliniimiizde de kullanilan bu kriterler hastalig1 tanimlayic1 olmaktan ¢ok diger
olas1 patolojilerin ekartasyonuna dayanmaktadir. Ancak buna ragmen bircok IS hastast

tan1 alamamakta ve gozden kagmaktadir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Toplum bazli ¢alismalar ilk kez Oravisto tarafindan 1975 yilinda yapilmistir ve
kadinlardaki prevelans1 18.1/100.000 saptanmistir. Her iki cinsi de igeren birlesik
prevelans da 10.6/100.000 seklindedir (8). Oravisto, hastaligin insidansinda 1965-1975
yillart arasinda artma oldugunu belirtmistir. 44.000 hastalik prevalansi baz alarak
A.B.D'de IS iliskili tibbi bakim maliyeti 1987'de 116.6 milyon dolar ve IS iliskili kayip
ekonomik tiretim 311.7 milyon dolar olarak tespit edilmistir (4,9).

Daha yeni bir calismada Hemsirelik Saglik Calismasi 1 ve 2'den alinan bilgilere
dayanip IS prevalansmin 52-67/100.000 oldugu ve Avrupa'da rapor edilen prevelanstan
lic kat daha fazla oldugu belirtilmistir (8,10). Prevalans ile ilgili yeni ¢alismalardan biri
2002 tarihli olup yine Finlandiya kokenlidir ve 100.000'de 450 olarak bulunmustur (11).
Olmsted Country (12) calismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Bazi ¢alismalar IS'in sadece %10'nun erkeklerde ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Standart IS degerlendirilmesinde ayirici tanida alt iiriner semptom bulgularina yol acan
mesane ¢ikim obstriiksiyonu, kronik pelvik agri sendromu ile karekterize prostadini ve
non-bakteriyel prostatit, mesanede karsinoma insitu goz Oniinde bulundurulmalidir
(4,13).

2.2.3. iliskili hastahklar

[S'in premalign lezyon oldugunu destekleyen higbir rapor dokiimente
edilmemistir. Utz ve Zincke mesane tiimorii nedeniyle Mayo klinikte tedavi goéren 53
erkegin onikisinin IS icin tedavi aldigim tespit etmislerdir. 224 kadindan {icii daha
onceden mesane kanseri tanis1 almistir.

Mayo kliniginin takibinde, hastalarin hi¢birinde karsinoma insitu saptanmamis
ve hi¢bir hastada karsinoma insituya doniis olmamaistir.

Alerji en sik birlikte rastlanilan hastalik olup %80 allerji yada allerjik
reaksiyonun Intersitisyel sistitli hastalarda gériilebildigi saptanmustur.

Yine ayni ¢alismadan ¢ikarilabilecek diger bir sonug 40 yasindan kiiciik yaslarda

baslayan IS hastalarinda alerjik hastalik goriilme sikhiginin daha fazla olmasidir.
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Brongial astim %15, polen alerjisi %36, gida maddelerine reaksiyon ise %4 olarak
bulunmustur (14).

Hastalarin %30'unda irritable barsak sendromu teshis edilmistir. Irritable barsak
sendromunda visseral duyu bozuldugundan bu hastalar normal insanlardan daha diisiik
gaz voliimleriyle intestinal agri ile karsilasmaktadirlar ki bu da IS'de mesane
distansiyonu agrisina oldukca benzerdir (15,16). Intersitisiyel sistitli hastalarda normal
popiilasyona gore daha fazla bel agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, abdominal kramplar,
kalp carpintisi, bas agris1 goriilmektedir (17). IS ile Sistemik Lupus Eritamatozus
arasinda iligki kuran bir ka¢ yaymm mevcuttur. Lupus eritamolozusta fark, beraber
gozuktiigii sistitin steroid tedavisine cevap vermesidir. Diger bir iliski de kadinlarda
otoimmiin ekzokrinopati, kuru goz, kuru agiz, artrit, ates, kuruluk, gastrointestinal ve
akciger problemleri olan Sjdgren sendromlu hastalar ile IS arasindadir (4).

IS esas olarak hastanin hayat kalitesini bozmaktadir ve bu durumun tedavi
edilmesi gerekmektedir. SF-36 (Short Form-36; SF-36) gibi hem fiziksel hem de sosyal
fonksiyonlarin sorgulandigi ¢alismalarda, normal populasyona gore hayat kalitesinde
ciddi azalmalarla karakterize oldugu bulunmustur (14,18). Yasam kalitesi 6lgekleri
icinde jenerik olgiit 6zelligine sahip ve genis agili 6l¢iim saglayan Kisa Form-36, Rand
Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. 1990
yilinda baslanan calismalarda 149 madde ile yola ¢ikilmis ve 22.000 kisi iizerinde
yapilan c¢alismalarda faktor analizi ile once 20 maddeli bi¢imi olan SF-20
hazirlanmstir.

Ancak psikometrik Ozelliklerinin ve kapsaminin artirilmast amaciyla 36
maddeye cikilarak SF-36 olusturulmustur. SF-36 aralarinda Tiirk¢e'nin de oldugu 16
dile ¢evrilmis ve her dilde giivenilirlikleri 6l¢tilmiistiir (18).

SF-36'nin  Ozelliklerinin basinda, kendini degerlendirme oOlgegi olmasi
gelmektedir. Olgek adindan da anlasilacagi gibi 36 sorudan olusmaktadir ve bunlar 8
boyutun dl¢limiinii saglamaktadir.
1-Fiziksel fonksiyon (10 soru)
2-Sosyal fonksiyon (2 soru),
3-Fiziksel sorunlara bagli rol kisitliliklart (4 soru),
4-Emosyonel sorunlara bagli rol kisithiliklari (3 soru),

5-Mental saglik (5 soru),
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6-Enerji/ vitalite (4 soru),
7-Agr (2 soru),
8-Sagligin genel algilanmasi (6 soru).
2.2.4. ETIYOLOJI

1990'lardan beri IS arastirmalarmin biiyiik bir cogunlugu IS etiyolojisini
aydinlatmak iizerine yapilmaktadir. Ani idrar sikigsmasi, sik idrara ¢ikma ve pelvik agri
ile kategorize bu sendromun multiple etiyolojisi oldugu ve multifaktéryel bir sendrom

olduguna dair bir fikir birligi olusmustur.

2.2.4.1. Enfeksiyon; intersitisyel sistit genellikle hasta ve doktoru igin enfeksiydz bir
hastalik goriintiisii ¢izmektedir. Uriner trakt enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve
kadinlardaki predominanst IS ile ayn1 bulgulari yansitmaktadir. Birgok hasta
semptomlarinin bagladigi giinii dahi hatirlayabilmektedir. Hastaligin basinda enfeksiyoz
etiyolojiyi gostermeye yonelik tesebbiisler olsa da ciddi veriler hi¢bir zaman
bulunmamistir. Enfeksiy6z etiyolojiyi ortaya koyan calismadan daha fazla, olmadigini
savunan ¢alisma vardir.

Bilinen klasik kiiltiir yontemlerinin yaninda direkt DNA ya da RNA sekanslarina
yonelik sensitif, hizl1 ve spesifik molekiiler yontemlerin gelistirilmesiyle (PCR gibi)
sorumlu viriis ve bakterilere yonelik arastirmalarda son yillarda bir artig s6z konusudur.
2001 yilinda Agarwal ve Dixon (19) Gardnerella vaginalis DNA' siyla PCR yontemiyle
yaptiklar1 calismada, 33 IS hasta mesane biyopsisinde etkeni aramislar ve herhangi
pozitif bulguya rastlamamiglardir. IS patogenezinde enfeksiyonun rolii bir
bilinmeyendir. Hali hazirda enfeksiydz etiyolojiyi destekleyen ¢ok az veri vardir. Eger
enfeksiyonun rolii varsa uygun antibiyotik tedavisi ile enfeksiyon varliginin en aza

indirilebilecegi ve IS ile iliskili semptomlarda iyilesme saglanabilecegi diisiiniilebilir.

2.2.4.2. Mast Hiicre Tutulumu; Aslinda mast hiicrelerinin primer olarak bazi akut
inflamatuvar cevaplar ve alerjik bozukluklarla iliskisi oldugu bilinse de bu hiicreler ayni
zamanda anjiogenezis, yara iyilesmesi, kemik sekillenmesi, ateroskleroz, neoplazmlara

olan reaksiyonlarda biyolojik cevap gibi birgcok durumda yer almaktadirlar.
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Mast hiicreleri intestinal iilserasyon, romatoid artrit, skleroderma ve Crohn
hastaligi gibi daha bir ¢ok kronik enflamatuvar durumda da ©6nemli miktarlarda
mediatdrler salgilayarak bu hastaliklarin patogenezlerine de katilirlar.

Mast hiicrelerinin varhi@inin siklikla intersitisyel sistit ile iliskili oldugu
bildirilmekte olup hem patogenezinde rol aldigi hemde patogonomik bir marker oldugu
kabul edilmektedir.

Mast hiicrelerinin yer aldig IS ile irritable barsak sendromu ve kronik iirtikerin
iliskisi oldukga carpicidir. Mast hiicreleri ortama diger mediatorlerin yanisira histamin
de salgilar. Histaminin dokuya salmimi IS'in tiim belirgin bulgular1 olan agr1, hiperemi
ve fibrozise sebep olur. Mast hiicre aktivasyonu iilseratif formda daha ¢ok bulunmakta
olup ek olarak non iilsere IS'e oranla belirgin inflamasyon gdstermektedir (20).

Mast hiicreleri spesifik antijenlere olan cevapta immiinoglobiilin-E (Ig-E)
sentezi sirasinda olusan allerjik reaksiyona (Tip I hipersensitivite) katilmaktadir. Ig-E
mast hiicre reseptorlerine tutunurken antijen de Ig-E'ye baglanir bu da mast hiicresinin
graniilasyonuyla sonuc¢lanir. Mast hiicre sekresyonunu tetikleyen diger maddeler;
Asetilkolin, anaflatoksinler, katyonik peptit benzeri P maddesi, kimyasallar, kontrast
ajanlar, sitokinler, opioidler, egzersiz, hormonlar, bakteriyel toksinlerdir. Mast hiicreleri
notrofil, T ve B lenfositler, monositler ve eozinofillerin infiltrasyonunu baslatir. T
lenfositler mast hiicre aktivasyonunu gergeklestiren maddeler salgilayabilir bu da
inflamasyon siklusunu tamamlar (4).

Klasik Intersitisyel sistitli hastalarin detriisor kasinda mast hiicrelerinin
predominant olarak bulundugunu rapor edilse de boyanma 6zellikleri detriisérdekinden
farkli olan lamina propria ve mesane epitelinde de mast hiicresi bulunabilmektedir. Bu
bulgular IS'li hastalarda mast hiicrelerinin ayn1 zamanda transepitelyal migrasyon
yapabildiklerini de gostermektedir.

Intersitisyel sistitin teshisinde mast hiicrelerinin kendisi yada iiriinleri
kullanilabilmesi hakkinda degisik diisiinceler vardir. Baz1 arastirmacilar IS'li hastalarin
mesane biyopsilerinde, mesane yikamasinda oldugu gibi yiikselmis histamin seviyeleri
tespit etmislerdir. Idrarda artmis histaminin ana metaboliti olan 1,4-metilimidazol asetik
asitin artmis oldugunu bulunmus. Diger bir grup arastirmaci ise tam tersi olarak IS’li
hastalarla kontrol grubu arasinda randomize spot iiriner histamin testlerinde anlamli bir

fark bulamamistir (4).
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Doku kiiltiirtindeki tiretilen mast hiicrelerindeki graniillerine dayanarak, mesane
hasarindan sonra epitelizasyonun olugamamasina mast hiicrelerinin neden olduklari
belirtilmis ve bu da iki olasiliklt mekanizmayla ac¢iklanmisdir;

1)- Epitelyal hiicrelerin ¢ogalmasinin baskilanmasi,
2)- Endotelyum kagagi sonuglanan bazi hastalardaki epitelyal hiicre dagiliminda bozukluk (4).

Ozetle Intersitisyel sistit arastirmasmin 6nemli bir kismi mast hiicrelerinin
tizerine odaklanmustir, 6zellikle bu hiicreler mesanede kan damarlarina, lenfatiklere,
sinirlere ve detriisor diiz kasina yakin olarak lokalize olmaktadir. Mast hiicrelerinin 1S'li
hastalarda varligi etiyoloji teorilerinde One siiriilen mesane duvar hasarlanmasiyla
iligkili olabilecegi gibi, mast hiicrelerinin degraniilasyonu da agr1 ve urgency ile
sonuclanan IS semptomlarini agiklayabilir. Bir cok hastada aktive olan mast hiicreleri IS

semptomatolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (21).

2.2.4.3. Epitelyal Permeabilite; Urotelyal hiicrelerin arasindaki siki baglantilar yani
'Semsiye hiicreleri' tiim mesane yilizeyini kaplar ve mesane mukozasi i¢in idrardaki
bakteri, iyonlar ve molekiillere karsi direkt bakterisidal aktivite gibi bir savunma
mekanizmasi olusturur (22). Lipid ve diger hidrofobik materyaller de luminal
membrandaki permeabiliteye karsi diger nemli bir bariyer olusturmaktadir.

Bu karbonhidrat zincirleri protein c¢ekirdeklerine ayrilip degisik tiplerde
makromolekiiller ve proteoglikanlar olustururlar. Glikozaminglikanlar (GAG) mesane
tirotelyumunda daimi bir tabaka olarak bulunurlar. Heparin disinda tiim diger GAG
tipleri mesane yiizeyinde bulunur.

GAG tabakasi permeabilite ve antiaderens bariyer olarak gorev yapar.
Bozuldugunda ise eksojen GAG'lar tarafindan fonksiyonu duplike edilebilir.
Mesanedeki bu koruyucu tabakada olusabilecek azalmada veya yoklugunda ise
enfeksiyonlara olan direng azalir ve irotelyal hiicrelerde sentezlenen nitrik oksit ve
afferent C-lifi terminallerinde sentezlenen P-maddesi artar. Boylece hem iirotelyumda
hem de kan damarlarinda permeabiliteyi artirarak kan akimmi yavaglatir ve

vazodilatasyon olusur (Sekil-2).
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Sekil-2: Intersitisyel sistitte agr1 mekanizmas.

Intersitisyel sistitli hastalarin mesanesinde bu 6nemli GAG tabakasindaki
yetmezlik yada yoklugun olusturdugu epitelyal permeabilite bozuklugunu ilk kez
Parsons ortaya atmis ve gelistirmistir (23). Parsons'un da iginde oldugu San Diego
Grubu calismasinda deneysel olarak heparin antidotu olarak protamin siilfat kullanilarak
GAG tabakas1 zedelenmis ve mesane liimeninden difflizyonla kana iire gecisi oldugunu
ve bu iire kaybinin da eksojen GAG'm yada heparinin mesane igine instilasyonu ile
engellebildigini gosterilmistir. Iste bu diisiince mesane i¢ine uygulanan heparin benzeri
tedavi segenekleri ve oral olarak alinan pentosanpolisiilfat (PPS) tedavisinin temelini
olusturmustur. Yine Parsons ve ark. IS'li hastalara ve normal goniilliilere intravezikal
olarak 0.4 Molar Potasyum Kloriir (KCI) ve distile su vermisler. Her iki grupta da
distile su semptomlar1 provake etmezken KCI normal goniilliilerin %4.5'inde ve iS'li
hastalarin %70'inde semptomlar1 provake etmistir (24,25).

Tamm-Horsfall proteini (THP) yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olup
cogunlukla bobrekteki inen Henle kulpunda ve bdbregin distal tiibiiliinde
sentezlenmektedir. IS'li hastalarda potansiyel bir iirotelyal permeabilite marker1 olarak
diisiiniilmiis ve hakkinda aragtirmalar yapilmistir (25,26). THP varliginda sitotoksik
aktivitenin engellendigi diisiiniilmiistiir. Ancak sonugta kontrol gruplariyla anlamli bir
fark ortaya konulamamustir.

Genel olarak Intersitisyel sistit popiilasyonunda epitelyal permeabilitede bir artis

sOz konusudur.
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Ancak bu artmis mukozal permeabilite sadece IS de degil aym zamanda
siklofosfamid kaynaklt mesane zedelenmesinde, bakteriyel enfeksiyonda ve herhangi
bir antijen kaynakli gelisen sistitte de goriilebilmektedir.

Artmis permeabilite ile anormal potasyum mekanizmasi ile ilgili ¢aligsmalar
devam etmektedir. Artmis idrar E-katherin artmis permeabiliteyi gosteren bir test olarak
calistlmistir (27). 2005 Nisandaki ¢alismayla da tedavi edilmemis IS'li hastalarda
azalmis potasyum seviyeleriyle iS'deki anormal epitelyal permeabilite ve Potasyum
absorpsiyonu gosterilmistir (28,29).

Sonu¢ olarak artmis epitelyal permeabilite gilinlimiizde kullanilan oral ve
intravezikal heparonoid tedavisinin temelini ve tanisal test olan PST'nin de c¢ikisg

noktasini olusturmaktadir.

2.2.4.4. Norojenik Mekanizmalar: Duyusal sinirlerin aktivasyonun, agri lifleri, P
maddesi, norokinin A gibi maddelerin salinimiyla tetiklenen ndrojenik inflamasyon
oldugu ve l6kosit adezyonu, doku 6demi ile birlikte vaskiiler permeabilite ile goziiktiigii
bilinmektedir. Noropeptit mediatorlerinin mast hiicrelerinden degraniilasyonuna ve
epitelyal yiizeyde artmig permeabilite ve zedelenmeye yol agtiklar1 gosterilmistir. Sinir
lifleri sayis1 ile mast hiicreleri ve histamin miktar1 arasinda bir korelasyon bulunmustur.
[S'li hastalarin mesane biopsilerinde artmus sinir biiyiime faktrii seviyeleri saptanmustir.
Ratlarda yapilan ¢alismada pelvik sinir stimiilasyonun iirotelyal permeabiliteyi arttirdigi
ve Kapsaisin ile dnlenebildigi bulunmustur. Bu da afferent sinirlerin etkisini gostermesi
acisindan &nemlidir. Calismalarla IS'deki artmis sempatik aktivite gosterilmistir. IS'li
hastalarin kalp atislar1 kontrol gruplarmna gore yiiksektir. 82'ye karst 63 bulunmustur,
ayni ¢alismada diastolik kan basinglarinin da daha fazla oldugu bulunmustur (4,30).
2002'de yapilmis ¢alismada oOzellikle dimetil sulfoksit ve heparin gibi
intravezikal tedavilerde semptomlarin diizelmesinde GAG tabakisinin  yerine
konmasmin yanmi sira {iretelyal hiicrelerdeki ATP-az aktivitesini azaltarak agn
olusumunu azalttigi ve semptomatolojinin bu yolla da diizeldigi gosterilmistir (27).
Adrenerjik reseptor genleriyle ilgili ¢alismalarla interlokinlerle iligkisi arastirilmis ve

anlamli ilgiki tespit edilmistir (31).
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2.2.4.5. Idrar Anormallikleri; 1drardaki bir maddenin duyarl1 bireylerde IS olusumunda
toksin gibi davranarak bir tetikleyici olarak gorev yapabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica
{iriner marker olarak IS tanisinda rol oynayabilecek madde bulma diisiincesi de idrar
anormalliklerinin arastirmasinda rol oynamaktadir. Giinlimiize kadar bir c¢ok ajan
suclanmig (72-kD stres proteini, Insiilin like growth faktér -1 (IGF-1), Heparin baglayici
epitelyal biiylime faktorleri (HB-EGF), biliylime faktorii baglayici protein (IGF-BP3)
gibi), bir kisminda pozitif sonuglar bulunmustur ancak bir iiriner markir olarak
kullanilabilirlikleri hala sorgulanmaktadir.

Intersitisyel sistitli hastalarda idrar toksitesine ait en iyi kanit, basarisiz olan
sistoplasti ve kontinan diversiyonlarda 6gmente edilen barsak segmentinde agri ya da
kontraksiyonun zamanla tekrar gelismesidir.

Bunun yanisira kiigiik kapasiteli 1S'li mesanelerde dgmente etmek icin kullanilan

barsak segmenilerinde iS'ye benzer histolojik bulgular tespit edilmistir.

2.2.4.6. Hipoksi, Refleks Sempatik Distrofi; Ekstremitelerin refleks sempatik
distrofisine (RSD) benzer olarak IS’li hastalardaki degisikliklerin sempatik desarjin
artmasi ile acgiklanabilecegi one siiriilmiistiir. RSD'deki patoloji duyusal afferent ve
sempatik efferent noronlar arasindaki anormal sinaptik aktivite gelismesine baglidir (4).
Kopeklerde mesanenin posterior duvarindaki damarlar1 baglayarak ve bdlgeyi
streptokokus viridans ile enfekte ederek 1S'deki iilserasyon gibi mesane lezyonlarini
olusturulmaya c¢alisilmis. Doppler akimi kullanilarak yapilan caligmalarda mesane
anestezi altinda distandii hale getirildiginde kontrol hastalarina gore IS'li hastalarda
diizeyde kan akimi artmaktadir (4). Bagka bir ¢alismada ise topikal heparin tedavisinin
[S'de mesane kan akimm ve {irotelyal permeabiliteyi normalize edebilecegi
gosterilmeye c¢alisilmistir. Hiperbarik oksijenin duyusal urgency ile karakterize

radyasyona bagl sistit tedavisinde efektif oldugu gézlemlenmistir (4).

2.2.4.7. Otoimmiinite/Inflamasyon; Yillar boyunca S'in otoimmiin bozukluk ile ortaya
ciktig1 diisiintilmiistiir.

Bir klinik antitenin otoimmiin hastalik olarak nitelendirilmesi i¢in ya patojene ait
antikor ya T-hiicrelerinin direkt transferine ait kanit bulunmasi ya da bunlarin deney

hayvanlarinda olusturulabilmesi gerekir.
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Bu kosullar incelendiginde Intersitisyel sistit- teki otoimmiinite olgusu ¢ok da
net degildir. Otoimmiiniteyle ilgili olarak antijenler, antikorlar incelenmis ancak net bir
bulgu ortaya konulamamistir. IS'li hastalarda mesanenin tiim tabakalarinda CD4 hiicre
predominans1 saptanmis, IS'li ve bakteriyel sistitli hastalarin mesane biyopsilerinde
kontrollere oranla CD4 ve CDS8 T hiicrelerinde artma tespit edilmistir. 1S'li hastalarda ve
bakteriyel sistitli grupta normal kontrol grubuna oranla plazma hiicreleri onemli

miktarda artmis olarak bulunmustur (4).

2.2.4.8. Diger Onerilen Teoriler: Birgok degisik teori ortaya atilsa da aslinda bunlardan
hicbiri bilimsel destek bulamamistir.

Her ne kadar semptomlarm siddetini artirsa da halen stresin IS kronik
sendromunu baglattigina ait hi¢bir bulgu yoktur.

Kadin erkek oranmin 10:1 olmasindan yola c¢ikarak hormonal faktorler
suglanmistir. Mesane mast hiicrelerinde estrojen reseptorlerine karsi yiliksek affinite
olusturabilmektedir ve IS'li hastalarda kontrol grubuna oranla bu tiir hiicreler yiiksek
miktarlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu faktdrler 1S'in neden kadinlarda daha sik oldugunu
izah edebilir.

Vaskiiler perflizyonun azalmas1 mukozanin, kasin ve sinirin beslenmesini negatif
yonde etkiler ve semptomlar1 baslatir. Radyasyonun organlann mikrovaskiilaritesini
bozarak kanlanmalarini bozdugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Diger bir bozukluk
olan refleks degisikligi kan akiminin yavaslamasinda ikinci bir neden olabilir ve IS i¢in
semptomlar tetikleyebilir.

Ancak IS'li hastalarda 6zellikle daha az semptomu olanlarda sabah kortizon
seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu da kortizol seviyesi diizenleyicisi
olan hipotalamo-pituiter-adrenal aksla IS arasinda bir iliski bulunabilecegini
gostermektedir (32).

Goriildiigii gibi Intersitisyel sistit etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir
sendromdur. Yine de IS'in multifaktoriyel nedenli bir antite oldugu bilinmelidir ve

sendroma yaklasimda bu g6z 6niinde tutulmalidir.
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2.2.5. KLINIK

Hastalarin 3 ana semptomu vardir. Bunlar;
1.Ani idrara ¢ikma istegi (Urgency)
2.Gece idrara ¢ikma (Noktiiri)
3.Suprapubik agr1 (Pelvik agr1)

En tipik sikayetler yavas ilerleyen pollakiiri, noktiiri, urgency ve mesane
dolmasiyla artan suprapubik agridir. Agn, liretra, perine ve vajende hissedilebilir. Hasta
miksiyon ile rahatlar. Siklikla hastalarda agri, basing ve urgency hissini birbirinden
ayirdetmek zordur. Inkontinans nadirdir. Hastalarin bir kismi pelvik veya
gastrointestinal hastaliklar1 nedeniyle daha once tedavi gormiislerdir. Gergin ve
anksiyete i¢indedirler. Arastirildiginda bunun nedeninin siddetli ve uzun siireli
sikayetlere bagli oldugu goriilecektir. Noktiiri degiskendir ancak genel olarak hastalarda
gecede bir yada iki kez idrara kalkma sikayetleri vardir ve hastaligin siddet ve siiresi ile
dogru orantili olarak noktiiri artmaktadir.

Ortalama idrar voliimii 75 ml'dir. Intersitisyel sistitli hastalarm biiyiik ogunlugu
kadindir ve seksiiel olarak aktif olanlardan biiyiikk ¢ogunlugu cinsel iliski ile
semptomlarin arttigindan sikayet eder. Hastalarin sikayetleri basladiktan sonra bir
tirologa bagvurma siireleri ortalama 3-4 yildir (4).

2.2.6. PATOLOJI

Intersitisiyel sistitin tanis1 icin baska patolojilerin, hari¢ tutulmas1 gerektiginden
doktorun teshis koymas1 kolay degildir. Ozellikle bu durum IS gibi hastanin hayatin1
yillarca etkileyen kronik hastaliklarda daha da zordur.

flging olan bir nokta da patolojinin bir tek kelimesi bile IS'i tanimlamak igin &ne
stirilmemistir. Aslinda herhangi biri patolojiyle teshis konabilse de bu sendromun
herhangi mikroskopik patognomonik bir tablosu mevcut degildir. IS teshisinde
histopatolojinin yeri, primer olarak diger muhtemel teshislerin ekarte edilmesidir.
Karsinoma, karsinoma insitu, eozinofilik sistit, tliberkiiloz sistiti ve diger spesifik doku
teshisiyle birlikte olan antiteler mutlaka ekarte edilmelidir (4).

Daha onceki yaymlarda tanimlar mast hiicre infiltrasyonuyla beraber kronik
O0dematdz pansistit, mesane duvart tutulumu ve submukozal iilserasyon, kronik

lenfositik infiltrasyon olarak belirtilmistir (4).
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[S'li hastalarda yapilan biyopsilerin incelemesinde ¢ok fazla varyasyon
gozlemlenmekle beraber, zaman i¢inde ayni hastadan alinan biyopsi orneklerinde bile
degisim tespit edilmistir. Biopsi spesimenlerinin teshisi destekleme agisindan siklikla
faydali olmadig1 sonucuna varilmistir. Calismalarda IS'li hastalarda yiiksek insidans ve
derecede epitelyal bozulma, {iilserasyon ve submukozal inflamasyon olsa da bu
bulgularin hig birisi patognomonik degildir (4).

Histopatoloji  diagnostik rolde destekleyicidir, hatta olduk¢a anormal
mikroskopik tablo bile siklikla kétii prognozu gdstermez. IS bir hari¢ tutma teshisi olup
bu grup hastalarda patolojik olarak tanimlanabilen diger hastaliklar ekarte edilirken

mesane biyopsisinin primer olarak kullanilmasi faydalidir.

2.2.7. TESHIS

Intersitisiyel ~sistitin  teshisi NIDDK semptom kriterlerine dayanarak
yapilmaktadir (4,7).

IS semptom skalas1 Benign Prostat Hiperplazisindeki Amerikan Uroloji Dernegi
Semptom Skoru gibi bir ¢ok skala semptomatolojinin siddetini degerlendirmek icin
tasarlanmigtir. Parsons ve ark.’larinin (33) yine yapmis olduklar1 anket sonucu

yayimlamis oldugu semptom skalasi tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2
Pelvik agr1, urgency, idrar siklig1 hasta Semptom Skalasi
Puan Semptom YKS*
0 1 2 3 4 skoru
1)- Giinde kag defa tuvalete 3-6  7-10 11-14  15-19 20+
gidiyorsunuz?
2)- a).Gecede kag defa tuva 0 1 2 3 4+

lete gidiyorsunuz?

b).Bundan rahtsizlik duyu  Asla araswra genellikle her zaman
yormusunuz?
3)- Seksiiel olarak aktifmisiniz? evet  hayir
4)- a).seksiiel aktivite sirasinda  Asla arasira genellikle her zaman
veya sonrasinda agr1 oluyormu?

b).Agri nedeniyle seksiiel ak Asla arasira genellikle her zaman

tiviteden kagintyormusunuz?
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5)-Mesane veya pelvik bolgeniz  Asla arasira  genellikle her zaman
de (vajina,iiretra,labia,alt abdomen,
perine,penis,testis,skrotum) devam

eden agr1 varmi?

6)- a). eger agri varsa, siddeti hafif orta siddetli

b).Agridan rahatsizlik duyuyor Asla arasira genellikle her zaman L
musunuz?
7)-Tuvalete gittikten sonra hala Asla araswra genellikle her zaman

idrar sikisiklig1 hissediyor

musunuz?

8)-a).Hissediyorsaniz siddeti hafif orta siddetli
b).Bundan rahatsizlik duyuyor  Asla arasira genellikle her zaman

musunuz?

Semptom skor(1,2a,4a,5,6a,7,8a)
YKS (2b,4b,6b,8b)
Total skor

*Yagam kalitesi skoru

Yukardaki tabloda eger total skor 15’den fazla ise, potasyum sensitivite testi %
84 olasilikla pozitif bulunmustur. Ayrica IS olma ihtimali %76 saptanmuis. Eger skor 20’
nin iizerinde ise IS olma ihtimali %90 saptanmistir. Bu skala IS icin degerli bir tarama
araci olabilir (33).

[S'li hastadan alacak ayrintili anemnez son derece énemlidir. Ortaya konulan
bu kriterler (Tablo-1) incelendiginde 18 yas altinda IS hastaliginin olmayacag:
belirtilmistir. Daha once gegirilmis tiriner sistem tas hastaligi, radyasyon sistiti, hastaya
uygulanmis her hangi kemoterapotik islem (siklofosfamid), daha once gecirilmis
mesane, over, uterus kanseri varligi, tiiberkiiloz hikayesi anamnez asamasinda hastalarin
teshisinde bize yardimci olabilir (4,7).

Fizik muayenede, tipik bir muayene bulgusu olmasa da aktif genital herpesin

varlig1 ve vaginitin griilmesiyle hastalarin ekartasyonu ve 1S'in dislanmasi saglanabilir.
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Her ne kadar NIDDK (7) kriterlerinde bulunan 3 aydan 6nce bakteriyel sistit
hikayesi olmamasi sart1 gegerli ise de IS hastalannda sekonder bakteriyel iiriner sistem
enfeksiyonlar sik¢a goziikiir ve bu durumun primer enfeksiyondan ayirdedilmesi giigtiir
(2). Yine de hastalarda yapilan basit bir tam idrar ve idrar kiiltiirii tahlilleri IS tanis1 igin
yapilan genellikle ilk labarotuvar tahlilleridir.

Direkt iiriner sistem grafisi (DUSG) ve tiim batin ultrasonografisi (USG) IS i¢in
spesifik bulgu vermese de diger patolojilerin ekarte edilmesinde rol oynamaktadir.

Intersitisyel sistit tanisinda kullanilan diger 6nemli tetkik NIDDK kriterinde (7)
de gecen iirodinamik incelemedir. Her ne kadar 2003'te Kyoto toplantisinda (34)
katilimeilarin biiyiik bir kismi sistometrinin IS i¢in dnemli tam1 kriteri olmaktan ¢iktigini
diisiinse de sistometrik mesane dolumu sirasinda kaydedilen normal traseler diger
mesane patolojilerinin ayirdedilmesinde énemli olabilir (4,35). Urodinamik calisma
sadece mesane dolumu sirasinda hastanin kompliansin1 ve idrar hissini degerlendirmek
icin degil, ayn1 zamanda da asir1 aktif mesanenin ekarte edilmesine de yardimci
olmaktadir (35). IS hastalarinda sistometri genellikle normal fonksiyonlu fakat azalmis
mesane kapasitesini gostermektedir.
2.2.7.1. Sistoskopi ve Biopsi

Bir tam araci olan sistoskopi ve mesanenin hidrodistansiyonu uzun siiredir IS
tedavisinde kullanilmaktadir (4,7). Mesane 1-2 dakika siireyle 80 cm H,0'ya kadar
doldurduktan sonra bosaltilip tekrar doldurulur. Tekrar incelemede distansiyon sonrasi
noktasal kanamalar gelisecek ve bunlar anestezi olmadan goriilemeyecektir. Bu noktasal
submukozal kanamalara glomeriilasyon denir (sekil -3). Glomeriilasyonlar intersitisyel

sistit i¢in spesifik degildir.

Sekil-3: IS’te gdzlenen glomeriilasyonlar
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Kanserli hastalarda radyoterapi sonrasi, toksik kimyasallara ya da kemoterapdtik
ajanlara maruz kalma, siklikla diyaliz sonras1 hastalarda ya da iiriner diversiyon sonrasi
mesanenin uzun siire bos kaldigi durumlarda da sistoskopide mesanede
glomeriilasyonlar goriilebilir (4).

Glomeriilasyonlarin olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis da olsa
sistoskopi esnasinda mesane epitelinden salgilanan normalden yiiksek miktardaki
anjiogenik growth faktorlerle iliskili oldugu ve bir cesit neovaskiilarizasyon
mekanizmas1 oldugu diislintilmistiir (36). %5-10 hastada saptanan Hunner iilserinin
(Sekil-4) varlig: sistoskopik bulgularla birlestirilerek bazi yayimnlarda da agiklandig1 gibi
[S'in iilseratif ve non-iilseratif tip olacak sekilde 2 alt tipi oldugu tartismalarina da yol

acmistir (37,38).

Sekil-4: Hunner Ulseri

NIDDK kriterlerini karsilayan 69 olgulu bir calismada (18) sistoskopi ve
semptomatoloji arasindaki iliski arastinlmis ve ciddi sistoskopik bulgularla
semptomatolojinin birlikte goriilmeyebilecegi de gosterilmistir.

Mayis 2003'te Kopenhag toplantilarinda iS'de mesane mukozasi sistoskopik
goriintlilere gore siniflandirilmistir (39):

Grade 0: Normal mukoza

Grade 1: En az 2 kadranda goriilen petesiyel kanamalar

Grade 2: Genis submukozal kanama (ekimoz)
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Grade 3: Diffiiz mukozal kanama

Grade 4: Kanamayla birlikte mukozal ayrilma

Mesane biyopsisi sadece sistoskopik goriiniimiin destekledigi diger bozukluklar
dislamak agisindan gereklidir. Mikroskopik bulgu mast hiicrelerin yaninda inflamatuvar
hiicreler ve ince bir mukoza goriintiisiinii igerir (4).
2.2.7.2. Marker Arastirmalar

Bazi aragtirmacilar IS tanisma yonelik muhtemel bir marker aramislardir.
Eozinofil katyonik protein, GAG salinimi, iriner histamin ve metil histamin gibi
markerlar1 tespite yonelik calismalar yapilmistir. Diiz kas izoaktin ekspresyonu,
ndrotropin-3’lin idrar diizeyleri, sinir biiyiime faktorii ve triptaz gibi molekiillerin
dlgiimii yapilmistir. Kontrol grubuna ve diger iiriner sistem hastaliklarina oranla 1S’li
hastalarda 5 kD molekiiler agirliginda bir iiriner glikoprotein olan GP51’in idrardaki
azalmis diizeyleri gosterilmistir. Yine son yillarda idrarda antiproliferatif faktoriin
(APF) IS’li hastalarda yiikseldigi belirtilmis. Antiproliferatif faktor IS igin duyarli ve
0zgil bir marker olmak yolundadir. Duyarlilik %94, o6zgiillik ise %95’°dir. Sadece
mesane idrarinda saptanir. Hidrodistansiyon ve noromodiilasyondan sonra APF
aktivitesinin normale dondiigii gosterilmistir. Ancak heniiz rutin uygulamaya giren bir
marker bulunamamustir (4).
2.2.7.3. Potasyum Sensitivite testi

Epitelyal permeabilitedeki bozukluklarin gosterilmesi {izerine Parsons ve ark.
tarafindan gelistirilen Potasyum sensitivite testi (PST) 4 Molar KCI soliisyonu
kullanarak mesanedeki duyusal sinir provokasyonunu kiyaslama temeli {iizerine
kurulmustur (4,19,24). Epiteliyal savunma mekanizmalarindaki bu islev bozuklugu,
alttaki dokular1 idrardaki potansiyel olarak zararli maddelerden, esas olarak da
potasyumdan korumayir basaramayan, anormal Ol¢lide gecgirgen bir epitelle
sonuclanmaktadir. Idrardaki potasyum epitele penetre oldugunda sinirleri ve kaslari
depolarize edebilir ve doku hasarinin yan sira acil idrar yapma gereksinimi (urgency)
ya da agr1 (veya ikisi birden) belirtilerine neden olur. Olusan bu agr1 ve urgency
belirtileri pozitif testi gdstermektedir. IS'li hastalarda potasyuma karst %75 olan

hipersensitivite normal kontrollerde %4 olarak elde edilmistir.
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Aslinda sonuglarin anormal epitelyal permeabiliteye mi yoksa duyusal sinirlerin
hipersensitivitesine mi bagli oldugu netlesmemistir. Normal mesane epiteli ¢ok siki
olmakla beraber her zaman kiiciik kagaklar olabilmektedir.

Yine de PST su an icin muayenehane sartlarinda dahi yapilabilen ve
semptomlar1 IS ile uyumlu hastalarda bizi taniya yaklastirabilen ucuz ve giivenli bir
yontem olarak goziikmektedir (40).

2.2.8. TEDAVI

Interstisyel sistit tedavisindeki ama¢ bu sendromdan sorumlu faktér ya da
faktorleri noétralize etmektir. Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilmadikea,
gelistirilen tedaviler de buna bagl olarak ampirik olacaktir. Su ana kadar birgok IS'li
hastada semptomlar cesitli tedavi yaklasimlari ile kontrol altina alinabilmisse de
hastaligin tamamen iyilestirildigine ait kanit yoktur. Aslinda bir¢ok hasta bir tedaviden
diger bir tedaviye ya da tedavilerin birlesiminden fayda gorebilir (4).

Intersitisyel sistit tedavisinde ilk dnemli adim hasta egitimi ve moral yoniinden
hastanin gili¢lendirilmesidir. Giiniimiiz teknolojik olanaklarindan internetin hastalarin
kendilerini rahat hissetmelerinde ve bilgilenmelerinde biiyiik yararlar1 olmaktadir. Daha
oncesinde bir¢ok hekime gitmis ve ¢ok sayida test yapilmis olan hastalar, semptomlarin
cok rahatsizlik verici olmasima ragmen, hastaliin hayati tehdit edici bir yOniiniin
olmadigina ikna edilmelidirler. Bu semptomlara sahip bir¢cok hastanin olduguna ve
hastaligin 1iyi tariflenmis bir sendrom oldugunu anladiklarinda hastalarin tedavi
seceneklerine olan iknas1 daha kolay olmaktadir.

Diyette bazi kisitlamalar yapilmasi herhangi bir literatiirle desteklenmemesine
ragmen bir ¢ok hasta, semptomlarinin bazi yiyecek ve iceceklerden ters yonde
etkilendigini ve bunlardan uzak durmanin semptomlarma olumlu etki ettigini

belirtmektedirler (Tablo-3).
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Tablo-3 : IS’ de 6nerilmeyen yiyecek ve icecekler

intersitisyel sistitte kullanilmasi 6nerilmeyen vivecek ve

icecekler
Alkol Kafeinli i¢ecekler Cay
Elma Konserve et ve balik Havyar
Domates Yogurt Tiitiin Muz
Seftali Cikolata Kolal1 igecekler
Kayisi Uziim Sogan
Kahve Mayonez
Aspartam (tatlandirict) Nitratli yiyecekler

Herhangi bir literatiir bilgisi olmamasina ragmen, stresin azaltilmasinin, 1lik
oturma banyolarinin ve hasta tarafindan normal yasam bi¢imini siirdiirmeye yonelik
cabalarin genel yagsam kalitesine olumlu etki yaptiklarina inanilmaktadir.

Bunun yaninda biofeedback ve yumusak doku masaji pelvik tabanda adale
relaksasyonuna ve semptomlarin azaltilmasina yardimci olabilir (4,41)

Hastalar bir iseme giinliigii tutabilirler. Ozellikle sikligin agriya oranla daha 6n
planda oldugu hastalarda, kisa donemde zamanlanmis isemenin ve davranig
tedavilerinin yararli olduguna dair veriler mevcuttur (40,41).

Cerrahi  bir teknik olmasina ragmen anestezi altinda mesanenin
hidrodistansiyonu tanisal olarak sistoskopinin bir par¢asi olmasinin yaninda, ilk
uygulanan ve tanimlanan tedavi yontemidir.

Distansiyon i¢in standard bir yontem olmamasi nedeniyle sonuglar belirgin
olarak farkliliklar gdstermektedir. Ik uygulanan tedavi yaklasimlarindan biri olmasina
ragmen etkinligi konusunda giiniimiizde dahi tartismalar devam etmektedir. Yamada ve
ark. (42) epidural anesteziyle uygulanan hidrodistansiyonun %79 hastada 3 aydan uzun
siiren semptomatolojide iyilesme sagladigini belirtmislerdir. I1S'li hastalarda mesane ¢ok
ince olabileceginden, perforasyon ya da riiptiir olasiligit her zaman g6z Onilinde
bulundurulmali ve hasta ile tartigilmalidir.
2.2.8.1. Medikal tedavi

Intersitisyel sistit i¢in ge¢miste cesitli oral tedaviler denenmis olup su anda
bircogu terk edilmistir. Degisik oral tedavi ajanlari vardir. Ancak bunlarin etkileri
oldukca ge¢ goriiliir ve sistemik yan etkileri de ortaya ¢ikabilir. Genellikle kullanilan

ajanlar:
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. Antiinflamatuvarlar

. Antispazmodik ve antikolinerjikler
. L-arginin

. Antikonvulsanlar

. Histamin reseptor antagonistleri

. Analjezikler

. Sodyum Pentozanpolisiilfat

. Trisiklik antidepresanlardir.

.2.8.1.1. Antihistaminikler

N 0 9 O »n K~ W N o~

Histamin salmim etiyolojisine dayanilarak IS i¢in antihistaminik kullaniminin
tarihi 1960'lara dek uzanir. Konuyla ilgili olarak modern antihistaminiklerin kullanimi
1995'te Theoharides ve grubunun yaptigi caligmalara dayanir (43). Bu alanda mast
hiicresi arastirmalarini giindeme getirilmis ve modern antihistaminik tedavilerin ana
yapis1 ortaya koyulmustur.

Mast hiicrelerinin ndronal aktivasyonunu bloke eden H-1 reseptdr antagonisti
hidroksizin en ¢ok kullanilan ajandir. Uykudan 6nce 10 mg/giin ile baslanan doz, daha
sonra sedasyon sorun olmamis ise iki hafta icerisinde titre edilerek artirilarak 50 mg'a
kadar ¢ikilarak semptomlarda ortalama %30'luk bir gerileme kaydedilmistir.
Sonradan yapilan diger bir calismada, oncesinde bilinen alerji oykiisii olan IS'li
olgularda daha da artmis bir etkinlik oldugu belirtilmistir (44).

Peptik iilser tedavisinde kullanilan H2 antagonisti simetidin ilk kez 1987°de
Meanes (45) tarafindan iS'de kontrol grubu olmadan kullanilmis ve daha sonra 2001'de
(46) plesebo kontrollii bagka bir calismada etkinligi arastirilmistir. 36 olgulu bu
calismada semptomatolojik olarak ciddi bir iyilesme saptanmig ancak daha baska
calisma bulunmadigindan genis kullanim alani bulamamastir (47).
2.2.8.1.2. L.Arginin

Bir aminoasit prekiirsorii olan L-arginine, IS'li hastalarm idrarinda nitrik okside
bagli enzimleri ve metabolitlerini arttirarak nitrik oksit araciligi ile iiriner trakt diiz
kaslarmin gevsemesine yol agmakta ve semptomlarin azalmasini saglamaktadir. Giinde
1500 mg alinan L-argininin plesebo grubuyla karsilagtirmasinda 3 aylik tedavinin
sonunda oOzellikle agri semptomunda iyilesme saglandigir (%48'e kars1 %24), buna

karsilik acil iseme hissi ve pollakiiride anlamli fark olmadigi belirtilmistir (48).
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2.2.8.1.3. Antibiyotik Kullanim

Antibiyotik kullanim1 uzun siiredir bir tartisma konusudur. Konuyla ilgili 2000
yilinda yapilmis c¢alismada doksisiklin, eritromisin, metronidazol, klindamisin,
amoksisilin ve siprofloksasin 3 hafta boyunca IS'li hastalara verilmis, ¢ift kor ve plesebo
kontrollii olarak ¢alisilmistir. Alinan ilk sonuglarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
belirli bir fark saglansa da, agr1 ve ani idrara ¢ikma isteginde, anlamli olmayan fark ve
olas1 yan etkiler nedeniyle IS tedavisinde antibiyotiklerin ciddi bir avantaj saglamadig
saptanmistir (49).
2.2.8.1.4. Trisiklik antidepresanlar

Bir trisiklik antidepresan olan amitriptilin IS'in oral tedavisinde Gnemli bir yere
sahiptir ve uzun bir siiredir etkin tedavi yaklasimlarindan biri olarak kullanilmaktadir.

Amitriptilinin IS tedavisinde kullanilma nedeni olarak bilinen 3 major
farmakolojik etkisi mevcuttur:

1-Baz1 bolgelerde izlenen periferal ve santral antikolinerjik etkileri
bulunmaktadir. Mesane govdesindeki diiz kaslarin gevsemesine neden olarak, bu
bolgede diiz kas uyarilabilirligini azaltip daha fazla idrar depolanmasini saglar.

2-Ortamdaki noradrenalin ve serotonin seviyelerinin geri emilimini inhibe
ederek artirmaktadir.

3-Santral sinir sistemi tlizerindeki ya da muhtemel antihistaminik etkilerine bagli
olarak ortaya ¢ikan sedatif 6zellikleri vardir.

Tiim bu 6zellikleri nedeniyle IS igin ideal bir ila¢ oldugu diisiiniilmiis ve bu
nedenle ¢esitli klinik ¢alismalarin yapilmasina neden olmuslardir (4).

Giinlik ortalama alinan 75 mg amitriptilinin kanitlanmis analjezik etkisi
mevcuttur. Bu doz depresyon i¢in kullanilan dozdan (150-300 mg/giin) ¢ok daha
diisiiktiir. Etkinin ortaya ¢ikis siiresi (1-7 giin) depresyona gore daha hizhidir.

Trisiklik antidepresanlarin kontrendikasyonlar1 arasinda; yeni gecirilmis
myokard infarktiisii sonrasindaki bifasikiiler ya da trifasikiiler bloklar, anstabil angina,
konjestif kalp yetmezligi, sik prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar, uzamis ventrikiiler
aritmi vardir.
2.2.8.1.5. Sodyum Pentozanpolisiilfat

Sodyum Pentozanpolisiilfat (PPS) epitelyal permeabilite bariyerinden sorumlu

GAG tabakasindaki bir defektin IS'in etiyopatogenezinde rol oynadig1 fikrinden yola
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cikilarak gelistirilmistir. Oral formiilasyon halinde bir heparin anologudur ve idrarla %3
ile %6 arasinda ekskresyona ugrayan, sentetik siilfatlanmis polisakkarid sodyum
pentozanpolisiilfat bilesigidir. Ph's1 6 olan suda, %50 oraninda erir (50,51). 100 mg’lik
kapstiller halinde iiretilen PPS Amerika Birlesik Devletlerinde FDA onayr almistir.
Parsons ve ark. digerlerine gore daha umut verici bir ilke imza atmiglar ve Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan plasebo kontrollii ¢ok merkezli 2 c¢alismalarinin
sonuglarini yaymlamslardir. Tk ¢alismada, %25'den fazla izlenen genel ilerleme PPS
ile tedavi edilen grupta %28 oraninda gozlemlenirken, plasebo grubunda bu oran %13
olarak belirlenmistir. Daha sonraki ¢alismada bu oranlar ilag tedavisi alanlarda %32,
plasebo grubunda ise %16 olarak bulunmustur. PPS ile tedavi edilen grupta ortalama
iseme voliimleri 20 ml artarken, baska herhangi bir objektif ilerleme bulgusuna
rastlanilmamustir (40).

Gilinde 3 defa 100 mg dozunda PPS kullanilan hastalarin sadece %@4'iinden
azinda gegcici alopesi, diare, bulant1 ve dokiintiiler izlenebilir. Nadiren idrarda kanama
problemleri bildirilmistir (52). Semptomlarda ilerleme gorebilmek i¢in 3 ile 6 aylik bir
tedavi denenmelidir. Optimal dozu belirlemek iizere yapilan ¢alismalar halen devam
etmektedir. 20 hastalik kiigiik bir calismada, PPS'in oral kullanimmin yaninda
intravezikal kullanimda da etkili oldugu ve daha az yan etkiye neden oldugu
bulunmustur (53). Etkili tedavi icin en az 6 kullanilmasi gerektigi, daha uzun siire
kullanildiginda (24 ay ve iizeri) ise etkinin daha iyi oldugu yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir (54).
2.2.8.1.6. Analjezikler —Antienflamatuvar ilaglar

IS gibi kronik ve agrili bir hastalikta uzun dénem, uygun agri kesicilerin
kullanimi tedavinin ayrilmaz bir boliimiinii olusturmaktadir. Cogu hasta kronik agri
sendromlarinda kullanilan antidepresanlardan ve opioidlerden belirgin Olgiide
faydalanirlar. Bir ¢ok nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAID) ve antispazmodiklerin
hastalikta genis bir kullanim alani1 vardir. Siklooksijenaz -2 inhibitorleri (COX-2 inh.)
daha gilivenli bir uzun dénem antinflamatuar/analjezik tedaviye olanak vermelerine
karsin, kronik agr1 iizerine olan etkileri standard NSAID'lardan daha iyi degildir.

Yillar icerisinde her tiirlii konservatif tedaviye ve cerrahi girisime ragmen
basarisiz olunan kii¢iik bir grup hastada opioid tedavisi diisiiniilebilir. Opioidler kronik

agr1 durumlarinda ¢ok nadiren ilk se¢im olabilirler.
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En sik goriilen yan etkileri sedasyon, bulanti, hafif dereceli konfiizyon ve
kasintidir ve bunlar gecicidir ve kolay tedavi edilebilir. Regete edildikleri sekilde
kullanildiklar1 zaman solunum baskilanmasi ¢ok nadirdir. Daha uzun etkili narkotik
ajanlar kanda bir kac¢ saat yeterli sabit kan diizeyi tutturabildikleri igin tercih
edilebilirler.
2.2.8.1.7. Diger medikal tedavi secenekleri

Sistemik lokotrien D4 reseptorleri tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki gesittir ve
detriisor kasinda da agirlikli olarak tip -1 reseptor bulunur. Giiglii bir D4 reseptor
anagonisti olan montelukastin da IS tedavisinde kullanilmas1 da buradan yola ¢ikilarak
giindeme gelmistir. NIDDK kriterlerini karsilayan 10 IS' li kadm ii¢ ay siireyle giinde 10
mg Montelukast verilerek takip edilmis ve sonuglar1 yaymlanmistir (55,56). Tim
hastalarda belirgin semptomatolojik diizelmenin yaninda yan etkilerinin de goziikmeyisi
onemlidir. Ancak karsilagtirmali klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (57).

Gelisen farmoteknoloji immiinolojik yanitla ilgili yeni ilaglarin {iretilmesini
saglamistir. Bu ilaglardan biri de bir immunoregiilator olan IPD-1151T" dir. T-helper
hiicrelerini siiprese ederek alerjik yanitlari, IgE iiretimini dolayisiyla inflamasyonu
azaltarak IS tedavisinde kullanimi diisiiniilmiistiir. Japonya' da yapilan (58) 14 hastalik
calismada semptomatolojide anlamli iyilesmeler bildirilmistir ancak karsilagtirmali ve
daha biiyiik serili klinik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
2.2.8.2. Intravezikal tedavi

Direkt mesane icine verildigi ic¢in etkilerinin daha g¢abuk olmasi, sistemik
kullanilmadigi i¢in yan etki insidansinin daha diisiik olmas1 beklenir. Bu amagla:

1. BCG

Kondroitin stilfat
Disodyum kromoglykat
Dimethysulfoxide (DMSO)
Doxorubicin

Heparin

Hyaluronik asid

Lidokain

A e AT

Pentazon polysulfate sodyum

10. Kapsaisin, Resiniferotoksin
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11. Oxybutinin chloride

12. Oxychlorosene sodyum (chlorpactin)
13. Giimiis nitrat

14. Steroidler kullanilmastir.

Glimiis nitrat bu amagcla kullanilan en eski ajanlardan biridir. Yine intravezikal
klorpaktin kullanimimi bildirmistir (4). Intersitisyel sistit igin intravezikal Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) kullanim1 ilk kez Zeidman ve ark. tarafindan 1994'deki
caligmayla ortaya konmustur. Ortalama 8 aylik takip siiresi sonucunda tedavi alan
grupta %60'lik bir iyilesme izlenirken, plasebo grubunda iyilesme %27'de kalmigtir
(59). BCG'nin bu etkiyi nasil olusturdugu bilinmemekle beraber immiinolojik veya
antiinflamatuvar mekanizmalar sorumlu tutulmustur. Tiim bu calismalara karsilik BCG
nin etkin olmadigin1 savunan Isve¢ kaynakli ¢alismalar da mevcuttur (60,61).

Her ne kadar oksibutinin tedavisinin IS tedavi alternatifi olmadig1 diisiiniilse de
serum fizyolojik igerisinde 10 mg dozunda verilip intravezikal uygulamalar sonunda
etkili oldugu yoniinde bulgular vardir (41). Ancak bu tedavilerden daha sonra
vazgecilmistir.
2.2.8.2.1. DMSO

IS tedavisinde odun talas: endiistrisinin bir {iriinii ve bir Ugnin derivesi olan
Dimetilsiilfoksitin (DMSO) intravezikal instilasyonlar1 ge¢miste Onemli bir yer
tutmustur. DMSO'nun solvent o6zellikleri sayesinde su, lipidler ve organik ajanlarla
rahatca karigabilir. Bunun yaninda membran penetrasyonu, artmis ilag absorbsiyonu,
antiinflamatuvar, analjezik etkileri de mevcuttur. DMSO'nun IS tedavisinde kullanimi
19601 yillarda baglamistir. DMSO'nun tek bagina bir tedavi sekli olmasinin yani sira
heparin ile de kombine edilebilecegi hep bir tartisma konusu olmustur. Konuyla ilgili
2002'deki ¢alismada DMSO ve heparin kombinasyonunun iirotelyum kaynakli ATP
iiretiminde inhibisyon yaptiklar1 ve semptomatolojiyi bu sekilde azalttiklar1 sonucuna
vartlmigtir (62). Yine baska bir ¢alismada DMSO verilen ratlarda detriisor kasinda
gevsemenin, myoflamentlerin kalsiyum kanallarinda desentizasyona neden olarak

olustugu gosterilmistir (63).
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2.2.8.2.2. Heparin

Epitelin protaminle hasara ugratildigr mesanelerde eksojen olarak verilen GAG
larin epitelyal permeabilite bariyeri olusturarak etkili oldugu gézlenmistir.

Mesanenin kendi mukopolisakkarid tabakasinin aktivitesini taklit eden heparin,
antiinflamatuvar etkisinin yanisira, fibroblast proliferasyonunu, anjiogenezisi ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkiler de gosterir (4).

Intravezikal verildiginde inflamasyonlu mesanede dahi herhangi bir absorbsiyon
bulgusu gosterilememistir. Baz1 kontrolsiiz ¢caligmalarda subkiitan heparin kullanimi ile
iyi sonuglar bildirilmesine ragmen, antikoagiilasyon ve osteoporoz gibi riskler nedeniyle
sistemik uygulama, taraftar toplamamustir. 10000 IU heparin steril su igerisinde
intravezikal olarak kullanilabilir. Ozellikle Parsons (40) intravezikal heparin dozunu
40.000 tiniteye c¢ikartarak 20 ml steril su igerisinde hastanin kendi kendisine giinliik
olarak 30 ile 60 dakika siireyle vermesini dahi 6nerebilmektedir.

Maliyet dusiikliigii ve lokal uygulanabilirligi intravezikal heparintlidokain
tedavisinin IS semptomlarinin azaltilmasinda en iyi tedavi modalitelerinden biri
olmasini saglamistir (40,64).

Iyonize olmus ilaglara elektrik akimi verilerek aktif transportlarinin saglanmasi
yontemi olan elektromotif ilag uygulamasi ile instilasyonlardan 6 ay sonra %25 basari
saglanmigtir. Tekrarlayan instillasyonlarin kullanildigi benzer bir ¢aligmada ortalama
6.6 aylik bir siire icerisinde %60 basar1 bildirilmistir (65).
2.2.8.2.3. Kapsaisin

Kapsaisin, Capsicum genusu igerisindeki aci biberlerin aciligin1 veren madde
olup spesifik olarak C fiber afferent noéronlari desensitize eden spesifik bir
norotoksindir. Mesane instabilitesini ve hiperrefleksisini gegirmek iizere test edildiginde
bu bilesigin, mesane agr1 ve urgency problemlerinde kullanilmak {izere dizayn edilmis
klinik calismalar bu ilaglarin gelecekte yeni ve umut verici tedavi modaliteleri
olabilecegini gdstermektedir (4).
2.2.8.2.4. Kondroitin Siilfat

Kondroitin (Uracyst-S) mesane GAG tabakasinin yerine gecerek etki gosteren
diger intravezikal kullanmimli ilagtir. Ozellikle mesanenin i¢ yiizeyinin iizerinde bulunan
GAG tabakasinin gegici olarak yerini almasi igin gelistirilmistir ve biiyiikk 6l¢iide

saflastirilmis ve 0zel olarak islenmis sodyum kondroitin siilfat igerir. Mesane tamamen
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bosaltildiktan sonra soliisyonun tamami bir kateter araciligiyla mesaneye instile edilir,
en az 30 dakika ve miimkiinse daha uzun siire boyunca mesanede kalmalidir. Bu ilagla
ilgili yapilan 2008 yilindaki ¢alismada %60°1ik bir diizelmeden bahsedilmektedir (66).
2.2.8.2.5. Hyaluronik asid

Hyaluronic asid (Cythyal), GAG tabakasinda dogal olarak bulunan bir maddedir.
Sodyum hyalurinat olarak da bilinir. Heparin ve pentazon polysulfat gibi GAG
tabakasinda geg¢ici onarim sagladigr diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda tiriner siklik
ve agn sikayetlerini %70 diizelttigi ve yaklasik 20 hafta etkinliginin devam ettigi
saptanmustir (67). Ik 4 hafta haftada bir daha sonra ise semptomlarin durumuna gére 12
haftaya kadar kullanilmaktadir.
2.2.8.3 Sinir uyarimi

IS ve pelvik agrinin nérojenik kaynaginin sorumlu tutulmaya baslanmasindan
sonra direkt olarak sinir sistemini hedef alan tedaviler giindeme gelmistir.
Bu yaklasim pelvik taban disfonksiyonu ile pelvik agri sendromlari arasindaki iliskinin
ortaya konmasindan sonra taraftar bulmustur.

IS tedavisinde néromodiilasyon adi verilen direkt sakral sinir stimiilasyonu
teknigi incelenmis ve basarili sonuglar bildiren ¢alismalar yapilmistir. S-3 sinir kokiine
yapilan perkiitan stimiilasyonla 6zellikle pelvik agri, idrar siklig1 , noktiiri, urgency ve
mesane kapasitesinde ciddi iyilesmeler bildirilmistir (68). 2003 yilinda yapilan ve 25
hastayr iceren c¢alismada sakral ndéromodiilasyon ile semptomatik iyilesmeler
kaydedilmistir (69). Arastirmacilar oral tedavilere direngli olduklar1 bilinen hastalarda
etkin ve giivenli bir tedavi yontemi oldugunu belirtmislerdir. Tiim bunlarin yaninda
2004'te yapilmis (70) ve transdermal tibial sinir stimiilasyonunun etkin olmadigini
bildiren ¢alismalar da mevcuttur.

Akupunktur, urgency, iriner siklik ve disiiri tedavisinde kullanilmistir. Tedavi
edilen 26 hastanin 22'sinde klinik semptomatik iyilesme bildirilmistir. IS' te akupunktur

ve TENS'i karsilastiran bir ¢calismada her iki yontemle smirli etki elde edilebilmistir

(71).
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2.2.8.4. Cerrahi tedavi

[S'te cerrahi tedavi biitiin konservatif tedavi yontemleri uygulanip, basarisiz
olundugunda ancak giindeme gelmelidir. IS ciddi bir morbidite sebebi olmasina ragmen,
%50'lik gegici bir spontan remisyon oranina sahip olmasi, malign olmamasi ve mortalite
ile sonlanmamas1 nedeniyle oncelikle medikal olarak tedavi edilmelidir.

Parsons'a gore (24) cerrahi secenek 1S'li hastalarin yaklasik %10'undan daha az
bir boliimiinii olusturan ¢ok ciddi sikayetleri olan, tedavilere yanitsiz, iyl motivasyon
gosteren ve bilgili hastalara saklanmalidir.

Hunner iilserinin transiiretral rezeksiyonu, semptomatik iyilesme saglayabilir.
Ulsere lezyonlar1 rezeke ettikten sonra biitiin hastalarda agrmin kayboldugunu ve
onemli sayidaki hastada {iriner siklik sikayetinde azaldigini saptamistir (4). Nd: YAG
laserle semptomatolojide iyilesme saglanmistir ancak IS'li bir hastada lazer kullanirken,
mesanenin ince olmasi nedeniyle, lazer enerjisiyle ¢evre dokularda da (bagirsak) hasar
olusturabileceginden dikkatli olunmalidir (4).

Direngli IS olgularinda supratrigonal sistektomi ve barsak segmentleri
kullanilarak yapilan augmentasyon sistoplastiyle mesane, barsak segmentiyle
anastomoz edilir (4). Castelllo ve ark. (72) 5 hastaya supratrigonal sistektomi ve
ileosistoplasti uygulamislar, tiim hastalarda mesane kapasitesinde artis saglamislar. Ug
hasta spontan olarak idrarim1 yaparken iki hasta temiz aralikli kateterizasyona
baglamistir.

Temiz intermittan aralikli kateterizasyon ihtiyaci bagka patolojik nedenlerle
olusan kiigiik kapasiteli mesanenin tedavisinden sonra bir problem yaratmazken, IS'li
hastalarda ise ¢ok siddetli agrilara neden olabilmektedir.

IS’in cerrahi tedavisinde sistoiiretrektomi ile birlikte ya da sistoiiretrektomisiz
yapilan {iriner diversiyon en son ve kesin ¢Ozliimdir. Sistoiiretrektomi sadece
dayanilmaz durumda olan hastalar i¢in endike olmayip, ayn1 zamanda diger biitiin
tedavilere yanitsiz kalmig ve hemen hemen hi¢ remisyon goéstermeyen, tamamen
kroniklesmis hastalarda endikedir (4).

Dolayisiyla boyle bir girisime karar vermeden dnce ¢ok dikkatli diisiinmeli ve
boyle bir cerrahi girisime tam motive olmus ve ¢ok iyi bilgilendirilmis bir hasta ile

biitiin detaylar tartisildiktan sonra karar verilmelidir (73).



34

Yukarda siralanan gerek tani gerek semptomatoloji gerekse hastalikla ilgili
bulgular ve tedavi yontemleri ele alindiginda IS kavrammin gegmisten giiniimiize
birtakim degisikliklere ugramis oldugunu goriiyoruz. Bu degisiklikler boliimlerde de
anlatildig1 lizere gerek tanida gerekse tedavide bu sendroma 151k tutabilecek niteliktedir.
2.3. DEKSPANTENOL

Dekspantenol, B vitamini kompleksinin bir faktorii olan pantotenik asidin alkol
seklidir. Pantenol, provitamin B5 olarak da bilinir. Kimyasal adi1 (R)-2,4-dihydroxy-N-
(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramide'dir. Molekiil formiilasyonu COH19NO4 diir
ve molekiil agirligr 205.3 daltondur (Sekil-5). Dekspantenol, sentetik bir formdur, dogal

olarak bulunmaz, viicutta pantotenik asite doniistiiriiliir.

Sekil-5: Dekspantenoliin yapisal formiilii

Pantotenik asiti c¢esitli yiyeceklerle almak miimkiindiir. Karaciger, dalak,
yumurta sarisi, maya ve brokolide bol miktarda bulunur. Yine balik, kabuklu deniz
iirlinleri siit yogurt, mantar, avakado, ve patates bol bulundugu gidalardir. Tiim tahillar
da pantotenik asit i¢in zengin bir kaynak olmasina ragmen, rafine edilmesi ve iglenmesi
sirasinda %35-75 kayba ugrar. Insanlar giinliik ortalama 5-6 mgr pantotenik asit alir ve
bu yeterli bir miktardir (74). Cogunlukla ince barsaklarda emilir. Az bir kism1 sodyum
bagimli tasiyict kanallardan aktif transport ile, ¢ogunlugu ise pasif difiizyon ile emilir.
Portal dolasim yoluyla karacigere gelir ve buradan tiim viicuda dagilir.

Kalin barsaklarda normal kolonize olan bakteriler de pantotenik asit yapabilme
yetenegine sahiptirler. Fakat kalin barsakta kolonize bakterilerin iirettigi bu pantotenik
asitin insanlar i¢in yeterli ve anlamli bir miktar olup olmadig: heniiz bilinmemektedir.
Fakat son zamanlarda yapilan bir ¢alismada kolon mukozasindan elde edilen hiicre
kiiltiirlerinde biotin ve pantotenik asit absorbsiyonu i¢in 6zel bir mekanizma
tariflenmistir (75).

Pantotenik asit, yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in esansiyel bir koenzim olan
Koenzim A'nin yapisina katilir. Esansiyel yaglar, kolesterol ve steroid hormonlarin

sentezinde koenzim A gereklidir.
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Pantotenik asit, yine bir norotransmitter olan asetil kolin ve bir hormon olan
melatoninin sentezinde gorev alir. Bu etkisiyle de barsak atonilerinin tedavisinde
kullanilir. Enerji iiretiminde, yag asitleri ve aminoasitlarin metabolizmasinda, yag asidi,
fosfolipid, sfingolipid sentezinde gorev alir. Bir goriise gore gen ekspresyonu
regiilasyonunda ve sinirlerde sinyal transdiiksiyonunda gorev alir.

Hayvan deneylerinde pantotenik asitin oral olarak kullanimi ve dekspantenoliin
yiizeyel olarak uygulanmasi cilt yaralarinin kapanmasinda hizlanmaya neden olur.
Kalsiyum-D-pantotenat eklenmis insan cilt hiicresi kiiltiiriinde yapay olarak
olusturulmus yaraya cilt hiicre migrasyonunun daha fazla ve hizli oldugu ve yara
iyilesmesinin hizlandig1 saptanmistir (76). Topikal kullanilan dekspanthenol, stratum
korneum tabakasinin hidrasyonunu saglar, transepidermal su kaybini 6nler ve epidermal
bariyer fonksiyonunu stabilize eder.

Pantotenik asitin ayn1 zamanda antiinflamatuar etkinligi de mevcuttur. Bu
etkisinin mekanizmas1 tam olarak agiklanamamistir. Fakat graniilositlerden
myeloperoksidaz salininmimi azalttigi saptanmistir. Aktive graniilositler serbest oksijen
radikallerinin liretimiyle olusan inflamatuvar yanitta énemli rol oynarlar. Bu nedenle
romatoid artrit tadavisinde de pantotenik asit kullanilmaktadir (77).

Pantotenik asit optik olarak aktif olup sadece dekstrorotator izomeri biyolojik
aktiviteye sahiptir. Dekspantenol suda ve alkolde c¢Oziinilir, pratik olarak yagda
coziinmez ve sivilarda pantotenik asitin en stabil formudur. Dekspantenol %2.5'Tuk
konsantrasyonlarda merhem, emiilsiyon veya soliisyon seklinde deride ve mukozal
lezyonlarda tedavi amacl kullanilir. Avrupada satis1 ¢ikarilan topikal formiilasyonlar
%35 konsantrasyondadir. Amerikan Ulusal Gida ve ila¢g Yonetimi %2’lik dekspantenol
preparatlarini, ¢esitli dermatozlarda veya siddetli kasintiyr gidermede kullanimini
onaylamaktadir. Sonugta dekspantenoliin topikal formda kullanilmasina ilaveten
sistemik olarak da erigkinlerde 250-500 mg dozlarda uygulanabilir.

Klinik aragtirmalar cesitli patolojik durumlarin tedavisinde dekspantenol
preparatlarinin kullaniminin yararli oldugunu gostermistir. Dekspantenoliin 6zellikle su
endikasyonlarda da kullanilabilecegi belirtilmistir (78):

1)- Burundaki mukozal lezyonlarda, goziin korneal veya konjonktival lezyonlarinda

adjuvan olarak topikal kullanimi (79).
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2)- Postoperatif barsak tonusiiniin azalmasi ve peristaltik hareketlerin agirlagsmasinda
sistemik olarak kullanilir (80).

3)- Yanik ayak sendromunda

4)- Enteral ve parenteral beslenmede ve multivitamin preparatlarinda kullanilmaktadir.

Pantotenik asidin genis dagilimi diisiiniildiigiinde, yetersizlik goriilmesi olast
degildir (78). Pantotenik asidin diyetsel eksikligi klinik olarak tanimlanmamistir (diger
yetersizlik durumlariyla iliskili olanlar harig). Deneysel pantotenik asit eksikligininde,
somnolans, halsizlik, bas agrisi, hiperrefleksinin izledigi el ve ayaklardaki uyusma, kas
giicsiizligli, kardiyovaskiiler instabilite, gastrointestinal sikayetler, enfeksiyonlara
duyarlilikta artig goriiliir. Ayrica infertilite, spontan abortuslar, neonatal oliimler,
bliylime geriligi, adrenokortikal disfonksiyon, anormal cilt ve ani 6liimler de goriilebilir
(78,80).

2.3.1. Pantotenik Asit Aktivitesinin Fizyolojik Temeli

Lipmann ve arkadaslar1 (78)siilfanilamidlerin asetilasyonunda pantotenik asit
iceren kofaktorlere ihtiyag oldugunu gostermistir. Pantotenik asit saglikli insanlara ve
hayvanlara uygulandiginda spesifik etkileri gozlenmemistir. Pantotenik asit koenzim-A
nin siilfidril grubuyla ¢esitli uzunluktaki tepkime fragmentleri olan asetil gruplarinin
transferi gibi enzimle katalizlenen reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev alir.

Koenzim A hiicre membrani boyunca tasinamaz fakat pantotenik asit taginir.
Pantotenik asit, asetilkolin sentezinin son basamaginda koline asetil koenzim A’dan bir
asetil grubunun transferine katkida bulunur. Asetil kolin igeriginde azalma, azalmis
peristaltizimle sonuglanabilir.

2.3.2. Emilim

Pantotenik asidin tersine, dekspantenol deriden iyi emilir ve hizlica pantotenik
aside dontstiiriiliir. Dekspantenoliin deri yolu ile emilimi kesilmis insan derisi ile in
vivo olarak calisilmistir. Buna gore dekspantenol canli epidermise penetre olur.
Merhemle karsilastirildiginda zeytinyag: i¢inde dekspantenoliin uygulanmasindan sonra
emilimin azaldig1 bulunmustur.

Insanlarda yapilan topikal uygulama calismalarinda, sac, sa¢ kokleri, tirnaklar,
derinin dermis ve epidermis tabakasinda pantotenik asidin artmis konsantrasyonlar

gosterilmistir (78,81).
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2.4. LiPID PEROKSIDASYONU

Aerobik hiicrelerin normal metabolizmalari sirasinda oksijen radikalleri
olusmaktadir. Ancak bu radikallerin iiretimindeki artis veya dokularda bu radikalleri
ortadan kaldiric1 mekanizmalarin azalmasi ya da yok olmasi serbest radikal harabiyetine
bagli baz1 patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilmektedir (82,83). Artan lipid
peroksitler akut myokart infarktiisii, travma, romatolojik hastaliklar, diabetes mellitus,
cesitli hepatik hastaliklar, yaniklar, bazi hematolojik bozukluklar ile ilaglar, pestisidler
ve metaller ile olusan toksik reaksiyonlarda gosterilmistir (82,84,85).

Lipid peroksidasyonu ile olusan {iriinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona
girmeleri sonucu malondialdehit (MDA) olusur. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik
bir bilesik olan MDA, lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. MDA proteinlerin amino
gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gostermektedir. MDA doku, kan ve viicut sivilarinda 6lgiilerek lipid peroksidasyonunun
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (86).

Giliniimiizde bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda, serbest radikallerin 6nemli rolii
oldugu ileri siiriilmektedir (87). Serbest radikallerin, membranlarin reseptorlerine
kovalent baglanmasi c¢oklu doymamis yag asidi/protein oranini degistirir ve lipit
peroksidasyonunu baglatir. Lipit peroksidasyonuna bagli olarak da organellerde
fonksiyon bozuklugu olusur (88). Bu sekilde olusan lipit peroksitleri kolaylikla
yikilarak, en 6nemlisi MDA olan reaktif karbon bilesiklerini meydana getirirler. Bu
nedenle MDA miktarn1 Ol¢iimii  dokulardaki lipit peroksidasyon derecesini
yansitmaktadir (88).

Lipit peroksidasyon yikim {irlini olan MDA, molekiiler oksijen azalmasi
yaparak siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusumuna neden olur, bu {iriinlerde
hiicre ve dokulara hasarlayic1 etki yaparlar (89). Insanlarda prooksidan-antioksidan
dengeyi incelemek i¢in genellikle kan 6rnekleri kullanilir. Bu amagla serumda MDA ve
diger konjugat diizeyleri (ayrica protein karbonil gruplari, serum toplam antioksidan

aktivitesi, vitamin E ve C gibi antioksidan molekiiller) dl¢iilmektedir (90,91).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Calisma Diizeni

Agirligi 1200-2300 gr arasinda degisen 45 adet disi beyaz Yeni Zellanda tavsani
denek olarak se¢ildi. Calisma planimiza gore denekler 3 gruba ayrildi; grup I ve II’deki
deneklerde transiiretral intravezikal hidroklorik asit (HCI) instillasyonu ile kimyasal
sistit olugturuldu. Detaylar1 asagida belirttigimiz iizere kimyasal sistit olusturulduktan
sonra, grup I’deki deneklere transiiretral intravezikal olarak haftada iki kez
dekspantenol, grup II’deki deneklere ise transiiretral intravezikal %0.9 NaCl soliisyonu
instillasyonu uygulandi. Grup III’deki deneklere ise ayni stresi olusturmak amaciyla
kimyasal sistit olusturulmaksizin, transiiretral intravezikal olarak distile su instillasyonu
uygulanacak sekilde diizenlendi. Tiim deneklere belirlenen uygulama, tedavi ve takip
stiresi sonras1 sonrasi sistektomi ve takibinde sakrifikasyon uygulandi. Mesanedeki
histolojik degisiklikleri gdstermek amaciyla histopatolojik inceleme yapildi. Serum ve
dokuda malondialdehit seviyeleri 6l¢iildii.

Calisma igin Gaziantep Universitesi Etik Kurulundan onay alimmis olup, 05-
2007/18 nolu kararla c¢aligmaya baslanmistur.

Calismaya dahil edilen tiim deneklerden, calisma Oncesi alt {iriner sistem
enfeksiyonu varligin1 degerlendirmek amaciyla alinan idrar 6rnekleri, kiiltiir ortaminda
incelendi. 2 denekte koloni sayis1t 300 CFU/ml’den fazla olarak saptandi ve ¢alisma dis1
birakildi.

3.2. Deneklerde Kimyasal Sistit Olusturma

Grup I ve II’deki deneklere intramuskiiler 50 mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin
uygulamasi ile anestezi saglandiktan sonra, kimyasal sistit olusturmak i¢in birer seans
hidroklorik asit (1 ml, 0.4 N HCI) instillasyonu uygulandi (92).

Bu uygulama i¢in, steril SF beslenme sondasi transiiretral olarak implante edildi.
Mesanedeki idrar aspire edildikten sonra HCI, transiiretral olarak instille edilip 4 dakika
beklendi. Deneklere her instillasyon Oncesi, liriner enfeksiyonlara yonelik proflaksi

amaghi  ciprofloxacin (20 mg/kg im.) ile antibiyoterapi uyguland1 (92).
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3.3. Tedavi Protokolii

HCL ile kimyasal sistit olusturulduktan bir hafta sonra, haftada iki seans olmak
lizere toplam 6 haftalik intravezikal dekspantenol tedavisine baslandi. 6. haftanin
sonunda deneklere anestezi altinda sistektomi uygulanip, mesaneleri histopatolojik

olarak incelendi, serum ve doku 6rneklerinde MDA bakild.

3.3.1. Grup I (n:13): Kimyasal sistit olusturulduktan yedi gilin sonra deneklere haftanin
4. ve 7. giinlerinde, 500 mg/kg dekspantenol olacak sekilde 10 ml %0.9 NaCl soliisyonu
5 f dretral feeding sonda araciligiyla transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika
boyunca dekspantenol igeren %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak bekletildi.
Altinc1 haftanin sonunda, sonuglar1 degerlendirmek amaciyla denekler sakrifiye edilerek

sistektomi uygulandi ve histopatolojik ve biyokimyasal inceleme yapildi.

3.3.2. Grup II (n:12): Kimyasal sistit olusturulduktan yedi giin sonra deneklere toplam
2 doz, haftanin 4. ve 7. giinlerinde 10 ml %0.9 NaCl soliisyonu 5 f iiretral feeding sonda
araciligiyla transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca %0.9 NaCl soliisyonu
intravezikal olarak bekletildi. Altinci haftanin sonunda, sonuclari degerlendirmek
amaciyla, denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik ve

biyokimyasal inceleme yapildu.

3.3.3. Grup III (n:10) : Deney hayvanlarinda kimyasal sistit olusturmaksizin, haftanin
4. ve 7. glinlerinde 10 cc distile su intravezikal 5 f {iretral feeding sonda araciligiyla
transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca distile su intravezikal olarak
bekletildi. Altinci haftanin sonunda, sonuglar1 degerlendirmek amaciyla, denekler
sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik ve biyokimyasal inceleme

yapildi.
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3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Denekler oldiiriicii doz olan 200 mg/kg pentobarbital ile sakrifiye edildi.
Takiben denekler abdominal orta hat insizyon ile eksplore edildi.

Transiiretral olarak yerlestirilen kateterden %10’luk formalin ile mesane
distansiyonu saglandi. Sistektomi uygulamasini takiben mesaneden doku Ornekleri
alinip parafine yatirildi, 4 um’luk pargalar mikrotom yardimiyla ayrildi.

Hematoksilin-Eosin (H&E) ile boyanip inflamatuar degisiklikler ve lokosit
sayilari, toluidine mavisi ile de mast hiicreleri degerlendirildi.

Slayt goriintiilemeleri i¢in Olympus Bx50 151k mikroskobu ve Olympus PM10SP
fotograf makinesi kullanildi. Intravezikal instillasyon sonrasi 18kosit infiltrasyonunun
siddetini degerlendirmek amaciyla her bir spesmen on esit alanda incelendi, l6kosit
infiltrasyonu her alanda x40 biiyiitme ile degerlendirilip asagidaki skalaya gore degerler
verildi.

0: ekstravaskiiler 16kosit yok,

I <20 16kosit

2: 2045 l1okosit

3: >45 16kosit

Elde edilen toplam deger 100 ile garpilarak 16kosit sayis1 hesaplandi (93).

Mast hiicre sayisi i¢gin de, her bir spesmenin rastgele 10 alaninda mast hiicreleri
sayildi. Elde edilen mast hiicre sayisinin ortalamasi alinarak mast hiicre sayisi

hesaplandi (93).

3.5. Biyokimyasal protokoller

3.5.1. Kullanilan cozeltiler:
1.Sodyum dodesil siilfat
2.Asetik asit
3.Tiyobarbiitirik asit
4.Butilated hidroksi toluen

5.Butanol-pirimidin ¢6zeltisi
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3.5.2. Serum MDA bakilmasi

Tavsanlar sakrifiye edilmeden once serum ornekleri alindi.Sakrifiye edildikten
sonra da mesaneden doku Ornekleri alinarak aliiminyum folyoya sarilarak -80 derecede
muhafaza edildi.

Prensip:

Serbest radikallerin olusturdugu peroksidasyon reaksiyonu iiriinlerinden MDA
tayini Draper ve Hadley‘in ¢ift kaynatma yontemi kullanilarak yapilmistir (94). Metot
yag asitlerinin peroksidasyonunda son {iriin olan MDA nin tiyobarbiitirik asit (TBA) ile
reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢limde maksimum

absorbans vermesi prensibine dayanmaktadir.

3.5.3. Doku MDA bakilmasi:

Tavsanlardan alinan ve -80 derecede saklanan doku pargalari ¢oziindiikten sonra
doku tartildi. 150 mM soguk KCL kullanilarak, %10'luk homojenat olusacak sekilde
homojenize edildi. Homojenizasyonda Misonix XL 2007 Ultrasonic Cell Disruptor
kullanildi. Olusan homojen karistm Hettich Universal 30 RF sogutmali santrifiijde
10000 devir/dak'da 10 dakika santrifiij edildikten sonra iistteki ¢ozeltiden mikroprotein
calisildi. Aynit zamanda olusan homojenattan tiipe 0.1 ml alindi, tizerine 0.2 ml %8.1
sodyum dodesilsiilfat (SDS) soliisyonu, 1.5 ml %20 asetik asit soliisyonu pH >3 olacak
sekilde NaOH ilave edildi ve 1.5 ml %0.8 TBA siv1 soliisyonu konuldu, vortekste
karigtirildi. Olusan karigim distile su iginde 95 C’de 60 dk. kaynatildi. Daha sonra su
altinda sogutuldu. 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol ve piridin (15:1, v/v) eklendi ve
karisim c¢alkalandi. Olusan karisim 4000 devir/dk'da 10 dk. cevrildi, iist tabakadaki
karisimdan o6rnek alinarak 532 nm'de kér numune yerine homojenat ilave edilmemis

karisimdan konularak kore karsi absorbansi 6l¢iildii.

3.6. Istatistiksel Analiz
[statistiksel hesaplamalarda “SPSS 11 for Windows” istatistik paket programi
kullanildi. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi.

Karsilagtirilacak gruplar arasinda non parametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi.



4. BULGULAR

Deneklerin ortalama agirliklart grup I, grup II ve grup III igin sirasiyla,
1650150 g, 1700£150 g, 1750+150 g olarak oOlciildii. Gruplar arasinda agirlik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Tavsanlardan 2
tanesi enfeksiyondan dolayi, 8 taneside ¢alisma sirasinda anestezi ve diger nedenlerden
dolayi 6ldiiglinden ¢aligma 35 tavsanla tamamlandi.

Calismanin  verileri degerlendirildiginde, dekspantenol tedavisi alan grubun
(grup I) mast ve 16kosit hiicre sayilarinin, sistit olusturulup %0.9 NaCl alan gruba (grup
IT) gore belirgin azaldig1 gozlendi (tablo-4). Bu veriler 1518inda yapilan istatistiksel
degerlendirmeye gore de anlamli farklilik oldugu goriildii (grafik 1-2).

Tablo-4: Gruplarin 16kosit ve mast hiicre sayilarinin karsilagtirilmast

Hiicre sayis1 Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Mast 0.33+0.27 1.1+£0.33 0.14+0.09 p=0.001

Lokosit 1.3+0.63 2.5+0.66 0.82+0.29 p=0.001
(1400)* (2600)* (900)*

(*)=x100 ortalama l6kosit say1s1

6400

5600

4800:

] grup 1 4000. Bomn
7] grup 2 3200 @grup 2

2400, Dorup 3
Ogrup3

1600:

800

Grafik 1. Mast hiicre sayilarinin gruplara gére dagilimi  Grafik 2. Lokosit hiicre sayilarinin gruplara gére dagilimi
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Her grubun histopatolojik degerlendirmesi hematoksilen-eosin (H&E) ve
toluidine blue ile yapildi. Grup 3’de mesane kesitlerinde normal bulgular saptandi.
(Resim 1,2). Dekspantenol tedavisi uygulanan deneklerden olusan grup I’deki
deneklerin mesane orneklerinde, mukozal biitiinliiglin korundugu, olusan enflamasyona
yanit olarak, bazal membranda az sayida mast ve 16kosit hiicresinin varlig1r gosterildi
(Resim 3,4). Bu bulgular sonucunda, kimyasal sistit tedavisinde, 500 mg/kg
dekspantenol iceren %0.9 NaCl soliisyonunun intravezikal instillasyonu ile enflamatuar

hiicrelerin baskilandig1 saptandi.

% 0.9 NaCI uygulanan deneklerden olusan, grup II’deki deneklerin mesane
orneklerinde, mukozal biitlinliigiin bozuldugu, olusan enflamasyona yanit olarak, bazal
membranda ¢ok sayida mast ve l6kosit hiicresinin varligi1 gosterildi (Resim 5,6). Bu
bulgular sonucunda, kimyasal sistit tedavisinde %0.9 NaCI’iin intravezikal
instillasyonunun, enflamatuar hiicreleri baskilamadigini, yani tedavi edici etkisinin
olmadigini goéstermektedir.

Gruplarin ortalama plazma MDA degerleri su sekilde bulundu: Grup 1: 3.25
umol/L, grup 2: 5.86 umol/L, grup 3: 2.8 umol/L olarak 6l¢iildii (Grafik-3).

Gruplarin ortalama mesane doku MDA degerleri ise su sekilde dlgtildii: Grup 1;
132.3 umolar/gr doku, grup 2; 398 umolar/gr doku, grup 3: 109.1 pmolar/gr doku
protein olarak o6l¢tuldii (Grafik-4).

Gruplar mesane doku MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda; Grup 2'de
grup 3'e gore yiikselme, grup 1'de grup 2'ye gore diisme istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.001). (Tablo-5)

Tablo-5:Gruplarin serum ve doku MDA degerlerinin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Serum MDA 3.25+1.51 5.86+2.58 2.8+1.32 0,001
(nmol/L)
Doku MDA 132.3+65.2 398+203.6 109.1+£58.9 0,001
(nmolar/gr)
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Serum MDA degerleri

61
54
4 Ogrup 1
34 Egrup 2
Ogrup 3
2. grup
1
0-
Grafik 3. Serum MDA degerleri
Doku MDA degerleri
400-
3504
3004
250 Ogrup 1
200 Egrup 2
150 Ogrup 3
1004
50+
0-

Grafik 4. Doku MDA degerleri

Gruplar plazma MDA degerleri agisindan degerlendirildiginde; Grup 2'de grup
I'e gbre artma, istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.001). Yine grup 2'de grup 3’e
gore artma istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo-5).

Bu bulgular sonucunda, kimyasal sistit tedavisinde, 500 mg/kg dekspantenol
iceren %0.9 NaCl sollisyonunun intravezikal instillasyonu ile antioksidan etki
gosterdigi, serum ve doku MDA degerlerinde anlamli olarak diismeye neden oldugu

saptandi.
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Resim-1: Kontrol grubu. (Hematoksilen & Eosin ile grup IIl. Normal mukozal yapilar)
(x 40).
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Resim-2: Kontrol grubu (7Toluidin mavisi ile grup III. Normal mukozal biitiinliik ve mast
hiicreleri) (x100)
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Resim-3: Simirli enflamatuar degisiklikler, normale yakin mukozal biitiinliik, sinirly I6kosit

hiicreleri. (Hematoksilen & Eosin ile grup I'de I6kosit hiicre yapilary)( x 200).
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Resim-4: Simirli enflamatuar degisiklikler, normale yakin mukozal biitiinliik, sinirli mast

hiicresi. (Toluidin mavisi ile grup I’de mast hiicre yapilari) ( x 400).
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Resim-5: Olusan enflamasyona baglt bozulmus mukozal biitiinliik, ¢ok sayida lokosit hiicreleri

(Hematoksilen & Eosin ile grup II’de lokosit hiicre yapilary).( x 200).
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Resim-6: Olusan enflamasyona bagh bozulmus mukozal biitiinliik, ¢ok sayida mast hiicreleri

(Toluidin mavisi ile grup I1I'de mast hiicre yapilari) (x 200).



5. TARTISMA

Interstisyel sistit ge¢miste kiiciik bir problem olarak goriilse de giiniimiizde tani
yontemlerinin gelismesiyle sanilanin aksine birgok orta yastaki kadinin hayat kalitesini
ciddi sekilde bozan semptomlar kompleksidir.

Sendromun tanisinda kullanilan NIDDK kriterlerine gore hastalarda birgok
hastaligin ekarte edilmesini gerektirmektedir (4,29). 1987 yilinda olusturulan NIDDK
kriterlerinin gerekliligi giiniimiizde halen tartisma konusudur (95). Cesitli alternatif
kriterler (Interstistial cystitis data base study-ICDB Study) ile nispeten daha kati1 olan
NIDDK kriterlerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilmistir. Halen sendrom ile ilgili olarak
tan1 kriterlerinde tam bir fikir birligi saglanmis degildir (4,95). Bazi otdrler herhangi bir
kriter kullanmadan sadece semptomatoloji ve sistoskopi ile diger hastaliklar diglanarak
IS tanis1 konulabilecegini sdylemektedirler (40).

Sendromun saptanma yasi yaklasik 4. dekattir (4). Driscol ve arkadaslari (96)
calismalarinda IS'in saptanmasinda ortalama yasi 44 olarak vermislerdir. Yine ayni
calismada semptomlarin baslangicindan sonra gegen siire 5 yil olarak bulunmustur.

Kyoto’daki IS konulu uluslararasi toplantida, IS’ in tan1 ve tedavisine yonelik
bilimsel temeller gozden gecirilmis, bir ¢ok tan1 ve tedavi yonteminin yetersiz oldugu
onaylanmistir (97).

Stachelin ve arkadaslarinin (98) 1972'de liiminal membran gegirgenliginde
bariyer olusturabilecek lipid veya benzeri yapilarin énemini belirtmelerinden sonra,
Parsons ve arkadaslari, mesane epitel yiizeyini 6rten ve glikozaminoglikanlardan olugan
yiizey mukus tabakasinin, bakteri veya potansiyel zararli idrar igeriklerine kars1 birincil
savunma mekanizmas1 olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica, IS'li hastalarda
GAG'larin yetersiz iiretimi sonucunda idrarla atilim oraninin azaldigi ve bunun da
tanida yararlt bir kriter olabilecegini one stirmiislerdir (98).

Yakin bir zamana kadar interstisiyel sistit arastirmalarinda yalmizca klinik

materyal kullanilabilirken, deneysel ¢alismalarla birlikte hayvan modelleri
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olusturulmustur. ilk olarak otoimmiin fare modeli (99), kobay modeli (100) ve
kedigillerde dogal olarak goriilen "feline"” modelin bildirilmesinden sonra Parsons ve
arkadaslar1 tarafindan, siganlarda protamin siilfat ve lipopolisakkarid verilmesi ile
olusan mesane hasar1t modeli ortaya atilmistir (101).

Yapilan bir cok hayvan deneylerinde olusturulan kimyasal sistitin gerek 16kosit
sayilar1 gerekse mast hiicre sayilar1 yoniinden de karsilagtirildiklarinda intersitisyel sistit
ile benzerlik gosterdigi, bu ylizden de intersitisyel sistitin hayvan modeli
olusturulabilecegi ve calismalarin bu sekilde yapilacagi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Intersitisyel sistit modeli, protamin siilfat, sisklofosfamid, HCL ve siikralfat ile
olusturulabilmektedir (92,100-102). Biz yapmis oldugumuz bu c¢alismada intersitisyel
sistit olusturmak icin HCL kullandik ve patolojik olarak IS ile benzerlik literatiirler ile
uyumlu bulundu.

Parsons ve arkadaglari (103) daha Onceleri interstisiyel sistitli hastalarda
yaptiklar1 c¢aligmalarda protamin siilfat ile glikozaminoglikan inaktivasyonuna
deginmislerdir. Yiizey GAG tabakasimin bildirilen ¢ok sayida fonksiyonu arasinda,
ylizeye madde tutunmasina engel olmasi ve transepitelyal molekiil hareketlerinin
diizenlenmesi sayilabilir. Negatif yiikli siilfat iceren bu polisakkaridler, yiiksek
oranda hidrofilik 6zellikte olduklarindan, hiicre yiizeyi ile idrar arasinda, fiziksel bir
bariyer niteliginde ince bir tabaka olusturmaktadirlar.

Interstisiyel sistitte mast hiicrelerinin roliine ait farkli goriisler bulunmaktadir
(44). Kontrollere oranla IS'li hastalarda mast hiicre sayis1 artis1 bildirilse de diger
mesane hastaliklarr ile karsilastirildiginda durum tartismalidir (44). iS'te mast
hiicrelerinin sayica artisindan ¢ok aktivasyonu (degraniilasyon gostermesi) ayirt edici
bir dzellik olarak diisiiniilmektedir. Teoharides'in IS'te mast hiicrelerinin aktivasyonuna
dair 151k ve elektron mikroskobik ¢aligsmasi, bu ¢alismamizdaki mesane hasar1 grubunda
gozlenen mast hiicre artis1 ve degraniilasyonu ile uyumludur (43).

[S'te neredeyse hastalar1 takip eden hekim sayis1 kadar farkli sayida tedaviyi
belirleme yollar1 vardir. Su anda literatiirden elde edilecek bilgilerle teshis ya da
tedaviyi formiile edebilecek standart yaklasimlar ya da hatta "en iyi uygulama"
yaklagimlar1 diizenlemek ¢ok kolay degildir.

Genel bir kural olarak nadir izlenen Hunner iilserlerinden transiiretral

fulgurasyonu ya da rezeksiyonu haricinde, cerrahi son segenek olmalidir. Hastaligin
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dogal 6ykiisii nedeniyle, en iyisi belli tedavi secenekleri arasinda dikkatlice ilerlemektir.

Yeni teshis edilmis hastalar1 es zamanli olarak ¢ok sayida ilaca baglatmak
beraberinde bir takim sorunlar da getirmekledir ve otorler en azindan baslangic
asamasinda sadece bir tedavi yonteminin uygulanmasi gerektigini savunmaktadirlar. Bu
tip bir yaklasim hastaligin dogal seyrini tedavi yonteminin miittefiki durumuna getirir.
Hekimler hastalannin aktivitelerini maksimum diizeye ¢ikarmalarmi ve yasamlarin
miimkiin oldugunca normal yasayarak, i¢inde bulunduklari durumun esiri haline
gelmemeleri dogrultusunda yonlendirmelidirler. Bazi aktivitelerin ya da yiyeceklerin
semptomlari arttirdigi biliniyorsa da, hastaligin dogal seyrini negatif yonde etkileyen bu
tip bir etken ortaya konamamistir. Hastalar semptomlarin arttigi donemde kendilerine
zarar verdikleri diisiincesi ile sugluluk duygusuna kapilabilirler, bunu 6nlemek i¢in de
kendi yasam bic¢imlerini yeniden dilizenlerken ve denerken kendilerini 6zgiir
hissetmelidirler. Kat1 kisitlamalar ve diyet, belli hastalarda semptomlarda iyilesme
yaptig1 kesin olarak bilinmiyorsa uygulanmamalidir. Kural olarak, eger hasta ilk yapilan
diagnostik distansiyon ve kigisel yardim protokollerinden fayda gormiiyorsa, tedaviye
noninvaziv bir yolla baslamak i¢in, oral olarak amitriptilin ya da hidroksizin
baslanabilir. 6 ile 10 hafta arasinda yeterli cevap alinamayan ya da tedaviyi tolere
edemeyen hastalarda oral sodyum PPS baslanabilir. Eger hi¢ bir yanit yoksa
antihistaminik ya da trisiklik antidepresan kesilebilir, sinirlt bir yanit varsa kullanilmaya
devam edilebilir. Sodyum PPS'm hastalarin yaklasik 1/3'tinde etkili olmasi beklenir.
Eger 6- 9 ay icerisinde herhangi bir yanit yoksa daha fazla devam etmenin hig bir yarari
yoktur. Intravezikal tedaviler nemli bir ikinci basamaktir. Intravezikal bupivakain ve
uzun donem hastanin kendisi tarafindan intravezikal olarak verilen heparin kullaniminin
da taraftarlari vardir ve BCG kullanimini devam eden c¢alismalarin sonuglari
belirleyecektir.

Major cerrahi bir girisim yapilmadan oOnce bir agri merkeziyle yapilacak
konsiiltasyon ve analjezik kullanimi disiiniilmelidir. Bir kisinin yalniz olmadigmi
bilmesi, hem hekime hem de hastaya bu hastaligin problemleriyle ugrasmada ve
¢dziimiinde ¢ok yararlidir ve bu baglamda Interstisyel Sistit Dernegi ve Ulusal Saglik
Enstitiisiinlin destekleri ¢cok onemlidir.

Pantotenik asitin, metabolik yollardaki roliinden dolayr normal epitelyal

fonksiyonlar i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. Antienflamatuvar ve antioksidan etkileri
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yapilan c¢aligmalarla ispatlanmis (77,104,105) ve bizim yaptigimiz ¢alismada da bu
etkisi net olarak gosterilmistir.

Viicutta gelisen mukozal hasar ve yaranin iyilesmesinde fibroblastlarin
proliferasyonu onemli bir faktordiir. Dekspantenol ile yapilan in vitro deneylerde insan
fibroblastlarinin proliferasyonu kanitlanmis (75,78), ayrica in vitro insan gingival
fibroblastlarinda dekspantenol merhemin (%0.5-10'luk konsantrasyonlarda) etkisi
tamimlanmistir (78). Diger birgok in vitro calismada; pantotenik asit veya tiirevlerini
iceren kiiltiirlerde, kollajen sentezi, fibroblastlarin tutunmasi, hiicre gocii ve artmis
proliferasyon gosterilmistir (75). Ebner, yara iyilesmesinde dekspantenol tedavisi ile
epitelizasyonun hizlandigina isaret etmistir (78). Dekspantenoliin bu 6zelliginin
deneysel olusturulan sistit lizerine de yararh etkilerinin olacagini ve mukozal hasarin
tyilesmesinde yardimei olabilecegini diislindiiglimiizden dolay1 bu ¢alismay1 yaptik ve
sonucunda gordilkk ki dekspantenol, hem mukozal biitiinliigli korumada hem de
antioksidan 6zellik olarak sisit olusturulan deneklerde oldukca etkili bir ilagtir.

Verse ve arkadaslar1 (79) dekspantenolii nazal sprey olarak kullanmis ve
mukosilier klirensi artirdigimi gozlemistir. Hosemami ve arkadaglar1i (81) parsiyel
etmoidektomi gegirecek olgularda normal yara iyilesmesinde etkili oldugunu
gostermistir. Biro ve arkadaslar1 dekspantenoliin cilt korumadaki etkinligini
gostermistir.

Rastgele c¢ift-kor plasebo-kontrollii c¢alismada dekspantenoliin  epidermal
koruyucu fonksiyonlarda, iki farkli lipofilik aragla formiilasyonunun topikal etkisi in
vivo olarak calisilmis (78). 7 giinliik dekspantenol tedavisi ile transepidermal su
kayiplar1 azalmis ve stratum korneum hidrasyonu diizelmistir (78).

Dekspantenoliin  anti-inflamatuvar  aktivitesinden dolayi, bebek bakim
preparatlarina ve giines sonrasi koruyuculari gibi ¢esitli kozmetik iiriinlerine eklenmistir
(78,106). Bununla birlikte klinik ve deneysel ¢alismalarin sonucu belirsizdir; %4.2'lik
pantenol merhem ultraviole radyasyonu sonunda gelisen inflamasyonun olusmasinda ve
ilerlemesinde koruyucu etkiye sahip degildir ve dekspantenol kremin radyoterapi
sirasinda yararli etkisi yoktur. Tersine dekspantenol yiiklii kiigiik partikiiller plaseboya
gore daha dustiindlir (78,81). Bununla iliskili deneysel UV-bagimli eritem {iizerine
antienflamatuvar etkileri doza bagimlidir. Yine invitro calismalarda mukozal hasar

tizerinde test edilen rutin konsantrasyonlarda mitotik indeks artmis; bununla birlikte en
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onemli etki en diisiik konsantrasyonda (%0.5) elde edilmistir. Merhemin en yiiksek
konsantrasyonunda en diisiik etki gézlenmis.

Dekspantenol fibroblast hiicre kiiltiirlerinde, hiicre koruyucu etkiyle ve fibroblast
hiicrelerini aktifleyerek yara iyilesmesi faaliyeti gosterir (78). Dekspantenol vendz
hastaliklar ve spor yaralanmalarimin tedavisinde kullanilan topikal preparatlarin bir
bilesenidir. Dekspantenol diger aktif maddelerin ciltten emilimini kolaylagtirmak igin
eklenmistir. Yaslanmis cildi olan 5 yasli bayanda yapilan bir ¢calismada, A vitamini, su-
yag emiilsiyonu, E vitamini, lire ve pantenol ile tedavi edilen cilt alanlarinda 6nemli
klinik ve histolojik iyilesme gozlenmistir (78). Pantenol oftalmik jel veya %S5’°lik
pantenol goz merhemi ile korneal erezyonlarin ve dekspantenol ile goz kurulugunun
tedavisinde pozitif klinik deneyimler rapor edilmistir.

Genel olarak dekspantenol atoksik olarak siniflandirilabilir (78,80). Bununla
birlikte bir vakada yan etkiler rapor edilmistir.Dekspantenol ile allerjik ve irritatif
reaksiyonlar goriilebilir (79,80). Bir hastada dekspantenole duyarlilasma, pantotenik
asitin oral alimmi sonucunda bir vakada ellerde egzema ve bir hastada da kontakt
iritiker rapor edilmistir.

Dekspantenoliin lipid peroksidasyonu iizerine anlamli derecede etkisi oldugu
baska caligmalarda da gosterilmistir.

Etensel ve ark. (104) yaptig1 hayvan ¢aligmasinda testis torsiyonu olusturulan
gruba dekspantenol verilmis ve daha sonra detorsiyone edilerek doku ve serum MDA
degerlerine bakilmis. Dekspantenol 500 mg/kg verilen grupta serum ve doku MDA
degerleri anlamli olarak diisiik bulunmus.

Yine Etensel ve ark. (105) yaptig1 baska bir calismada torsiyon olustulup
dekspantenol verilen tekrar sonra detorsiyone edilen testiste 60 glin sonra atrofi olup
olmadig1 arastirllmis ve dekspantenol verilen grupta atrofi olmadigi, hicbir sey
verilmeyen grupta ise atrofi oldugu gézlenmistir.

Pantotenik asitin (B5 vitamini) alkol sekli olan dekspantenol lokal
uygulamalarda mitoz boliinmeyi artirarak yaranin iyilesmesini hizlandirir. Bu amacla
Akdeniz ve ark. (107) yaptig1 c¢alismada c¢ekal abrazyon olusturulan ratlarda
intraperitoneal ve intravendz uygulanan dekspantenoliin peritoneal adezyon olusumu
lizerine ve peritoneal fibrinolitik sistem {iizerine etkisi arastirilmig. Bir gruba periton

acilmadan 6nce ve sonra intarperitoneal olarak dekspantenol verilmis. Diger bir gruba
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ise operasyondan once ve sonra 10 giin intravendz dekspantenol tedavisi verilmis.
Sonugta intraperitoneal verilen grupta diger gruplara gore anlamli derecede
yapisikliklarda azalma oldugu gozlenmis. Yine bu calismada fibrinolitik sistemi
degerlendirmek i¢in doku plazminojen aktivatérii (tPA), plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI), ve peritoneal iyilesmeyi degerlendirmek icin de hidroksiprolin
diizeyleri calisilmis. tPA’da kontrol grubuna gore dekspantenol verilen gruplarda
anlaml olarak yiikseklik saptanmis. PAI’da anlaml fark saptanmamis. Hidroksiprolin
diizeyleri de intravendz verilen grupta diisiik saptanmis, diger gruplarda istatiksel olarak
fark saptanmamis. Sonug¢ olarak dekspantenoliin fibrinolitik sistem iizerine olumlu
etkileri oldugu ayni zamanda intraperitoneal olarak uygulandiginda adezyon gelisimini
azalttig1 gosterilmistir (107).

Calsmamizda dekspantenol tedavisi uygulanan gruplarin mesanelerinde, normale
yakin mukoza, saglam epitel ve bazal membran tabakasinin varlig1 gozlenmistir. Ayrica
lipid peroksidasyon {iriinii olan serum ve doku MDA seviyeleride incelenmis ve her
ikisinde de anlamli derecede sistit grubuna gore diisiikliik saptanmistir. Dekspantenoliin
bu etkilerini, oksidatif stresi azaltici, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
formasyonunu arttirict, antienflamatuvar etkisi sonucu Odemi azaltici etkisi ile
olusturdugu diistiniilmektedir.

Literatiir verilerini inceledigimizde, kimyasal sistit olusturulan deneklerde %
0.9 NaCl’iin IS tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir (92). Calismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak %0.9 NaCl tedavisinin lokosit ve mast hiicrelerinin sayisini
etkilemedigi gosterilmistir (Tablo-3). Literatiir verilerinde, 1S’te yalniz dekspantenol
tedavisi ile yapilan bir ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamiz bu agidan orijinal nitelikli
olup, bulgularimiz dekspantenol tedavisinin s6z konusu enflamatuar hiicreleri kontrol
grubuyla kiyaslanabilir diizeyde azalttig1 yoniindedir (Tablo-3 ).

Gerek maliyetinin gerekse yan etkilerinin az olmasi ve kullanim kolaylig:
nedeniyle dekspantenol, 1S’te tercih edilecek tedavi yaklasimlarindan biri olmaya
adaydir. Bununla beraber dekspantenol tedavisinin uzun donem etkilerinin, mesane
kapasitesi ve komplians1 {izerine olan fonksiyonel etkilerinin, GAG tabakasinin
onarimin1 saglayan diger yontemler ile kombine kullanilmasinin, dekspantenoliin
saptadigimiz akut topikal etkilerini ne derecede etkileyecegini belirlemek i¢in genis

kapsamli arastirmalar gerekmektedir.



6. SONUCLAR

Bu tez calismas1 sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir;

Intravezikal dekspantenol tedavisi ile inflamatuar hiicrelerden olan mast ve
16kosit hiicrelerinin baskilandigi, mesane mukoza biitiinliigiiniin korundugu

ve boylece histopatolojik diizelme saglandig1 gosterilmistir.

Intravezikal dekspantenol tedavisi ile lipid peroksidasyonunun son {iriinii
olan MDA ‘nin serum ve doku diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmuistir.
Bu da bize dekspantenoliin antioksidan 6zelligini bariz bir sekilde

gostermektedir.

Intravezikal dekspantenol tedavisi, kullanim kolaylig1, yan etkilerinin az
olmasi, maliyetinin ucuzlugu, ayaktan uygulanabilir olmasi ve bakimindan,

IS tedavisinde 6nemli bir tedavi segenegi olabilir.

Interstisyel sistit giiniimiizde halen etiyolojisi kesinlesmemis, mesanenin
multifaktoriyel, enflamatuvar bir hastaligi olmakla beraber mevcut tedavi
yaklasimlar1 ile hastalig1 tedavi eden hastalarda standart tedavi protokolleri

tam olarak olugmamastir.

Interstisyel sistit tedavisinde kullanilan diger medikal yaklasimlarla,
intravezikal dekspantenol kombinasyon tedavisi sonuglarini degerlendiren
kapsamli ¢aligmalarla beraber, dekspanthenol tedavisinin uzun dénemdeki

etkilerini degerlendiren yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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