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OZET

Yilmaz, M. Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan interstisyel Sistit Modelinde
Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkinligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012.
Calismamizda intravezikal hidroklorik asit kullanarak ratlarda deneysel interstisyel
sistit modeli olusturmayir ve hiperbarik oksijen tedavisinin interstisyel sistit
modelinde etkinligini géstermeyi amagladik. Bu deneysel ¢aligmada toplam 30 adet
spraque Dawley cinsi rat kullanildi. 6 rat ¢esitli nedenlerle ¢alisma dis1 birakildi. Her
deney grubunda 8 adet rat olacak sekilde toplam 3 grup olusturuldu. Grup 1: sadece
intravezikal steril distile su verilen, Grup 2: sadece intravezikal hidroklorik asit
verilerek interstisyel sistit olusturulan grup. Grup 3: intravezikal hidroklorik asit ile
interstisyel sistit olusturulduktan sonra hiperbarik oksijen tedavisi verilen grup.
Deney sonunda tiim gruplardaki ratlarin mesaneleri cerrahi olarak ¢ikarildi. Mesane
dokusu 151k ve elektron mikroskopisi ile degerlendirildi, TNF-o diizeyleri ELISA test
Kitiyle incelendi. Hiperbarik oksijen tedavisinin deneysel sistit modelinde goriilen
histopatolojik degisiklikleri diizelttigi 151k ve elektron mikroskipisi ile gosterildi.
Ayrica doku TNF-o diizeylerini azalttigi ancak mast hiicre sayismi azaltmada
etkisinin olmadig1 goriildii. Hiperbarik oksijen tedavisinin interstisyel sistit
hastaligindaki inflamasyonu azaltmada, gelisen histopatolojik degisiklikleri
diizeltmede etkili oldugunu ve tedavide yer almasi gerektigini bu c¢alismayla
gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Rat, mesane, interstisyel sistit, TNF-a, mast hiicre, hiperbarik

oksijen, inflamasyon.
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ABSTRACT

Yilmaz, M. Effeciency of Hyperbaric Oxygen Therapy on Experimental
Induced Interstitial Cystitis in Rats. Eskisehir Osmangazi University Medicine
Faculty Department of Urology Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2012. In our
study, we aimed to create an experimental model of interstitial cystitis in rats using
intravesical hydrochloric acid and to show the effectiveness of hyperbaric oxygen
treatment on experimental interstitial cystitis model. Total 30 Sprague Dawley rats
were used in these experiments. There were 3 study groups, with 8 rats in each
group. Group 1: only the group of intravesical sterile distilled water; Group 2: the
group created interstitial cystitis with no treatment; Group 3: hyperbaric oxygen
treatment group after the creation of interstitial cystitis with intravesical hydrochloric
acid. After completion of experiments, bladders of all rats from all groups are
removed surgically. Bladder tissue were evaluated with light and electron
microscopy, and TNF-a levels were measured by ELISA test kit. Hyperbaric oxygen
therapy improves the histopathological changes seen in experimental cystitis model
demonstrated by light and electron microscope. In addition, we found reduced levels
of TNF-a but there was no effect of reducing the number of mast cells. In this study
we have shown that hyperbaric oxygen therapy is effective in reducing inflammation
and, hyperbaric oxygen therapy is effective in correcting the histopathological
changes in interstitial cystitis disease. We concluded that hyperbaric oxygen therapy

should be included in the treatment.

Key Words: Rat, bladder, interstitial cystit, TNF-a, mast cell, Hiperbaric oxygen,

inflamation.
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1.GIRIS

Interstisyel sistit (IS) primer olarak mesanede irritatif miksiyon semptomlari
(stkisma hissi, sik idrara ¢ikma, noktiiri, disiiri) ve pelvik agr ile karakterize, tedavi
edilebilir fakat esansiyel olarak tam kiir saglanamayan klinik bir tablodur. Ancak
diger etiyolojik faktorler ekarte edilmelidir (1).

Ondokuzuncu yiizyilldan beri bilinen bir patolojik antite olmasina ragmen
heniiz tanim1 ve tedavisi iizerindeki tartismalar devam etmektedir. Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) son kilavuzunda IS terimi yerine Agrili mesane sendromu/interstisyel
sistit (AMS/IS) ifadesini, inatc1 iseme hissi yerine urgency ifadesinin kullanilmasini
ayrica hastaligin teshis ve tedavisi i¢in de bir algoritma Onermistir (2). Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) ise son kilavuzunda IS tanimin1 ’6 haftadan uzun siiren agri,
basing hissi ve rahatsizik gibi alt iiriner sisteme ait bulgularin olmasi ve bu
semptomlara neden olabilecek baska klinik sebeplerin olmamasi’ olarak modifiye
etmistir (3).

AMS/IS fizyopatolojisi heniiz bilinmemektedir. Bu durum hastaligin
tanimlanmasinda objektif bir marker ve klinik tani kriteri olusturulmasmi da
zorlastirmaktadir (4). Giiniimiizde hastaliga yaklasimda halen 1987 yilinda Ulusal
Artrit, Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii (NIDDK) tarafindan IS
teshisine yonelik olusturulan konsensiis kriterleri kullanilmaktadir (5). NIDDK
diagnostik kriterleri sistoskopik olarak glomeriilasyonlarin ya da klasik Hunner
tilserinin gosterilmesi, irritatif iseme semptomlar: ve pelvik agrinin bulunmasi ile
dislama kriterlerini (18 adet) kapsamaktadir. Bu kriterler hastaligi tanimlayici
olmaktan ¢ok temel ve klinik arastirma caligsmalarina dahil olan hasta gruplarinm
kiyaslanabilir hale getirmeyi amaglamaktadir (6).

Etiyolojideki mevcut teoriler inflamasyon, mast hiicre aktivasyonu, iirotelyal
disfonksiyon/iirotelyal hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, glikozaminoglikan
tabaka bozukluklari, otoimmiin mekanizmalar, infeksiyon, ndrobiyoloji, toksik
maddeler ve nitrik oksit metabolizmasiyla ilgilidir (7).

IS veri tabani’nin (ISVT) rapor ettigi 180°den fazla tedavi modalitesi iizerine

calisma mevcuttur ve bunlarin pek ¢ogu tatmin edici sonuglardan uzaktir. Ayrica



farkli tedaviler iizerine yiiksek kaliteli randomize plasebo kontrollii ¢aligsmalarin
yetersizligi kanita dayali yaklagimlarin gelistirilmesini de engellemektedir (4).

Bugiine kadar AMS/IS tedavisi i¢in kabul gérmiis oral ve intravezikal tedavi
rejimleri icerisinde amitriptiline, hidroksizin ve pentosan polisulfat sodyum baglica
kullanilan ajanlardir (2,3).

Hiperbarik oksijen terapisi (HBO) yiiksek atmosfer basinci (>1 atm) igeren
kapali bir odada %100 oksijenin aralikli olarak inhalasyonuna dayali bir tedavi
seklidir ve giliniimiizde arteriyel gaz embolisi, dekompresyon tablolari, karbon
monoksit zehirlenmesi, nekroze yumusak doku infeksiyonlari gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir (8,9). Giincel iiroloji pratiginde HBO tedavisi pelvik radyoterapiye
bagli hemorajik sistit, nektotizan fasiit (Fournier gangreni), posttravmatik iskemik
yaralanmalar ya da koétii yara iyilesmelerinde kullanim alani1 bulmustur (10). Ayrica
az sayidaki calismalarda siklofosfamidin olusturdugu hemorajik sistit ve IS iizerine
etkileri arastirilmis ve HBO’nun bu alanlarda da faydali oldugu ancak daha fazla
arastirma gerekliligi vurgulanmistir (11,12).

Literatirde HBO’nun IS iizerine insanlarda klinik etkilerini arastiran az
sayidaki caligmaya ragmen histolojik ve biyokimyasal agidan incelenmis hicbir
deneysel calismaya rastlamadik. Bu nedenle ¢alismamizda intravezikal hidroklorik
asitle (HCI) kimyasal sistit olusturulan ratlarda HBO’nun tedavi etkinligini

biyokimyasal ve histolojik yontemlerle arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Mesane Embriyolojisi

Urogenital sistem islev olarak tamamen birbirinden farkl1 fakat embriyolojik
ve anatomik olarak i¢ i¢e {iriner ve genital sistemlerden olusur. Her ikisi de karin
boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan
(intermediate mezoderm) gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 da baslangigta
ortak bir bosluga, kloakaya, agilir.

Bosaltim biriminin olusumu 4. haftanin basinda servikal bdlgedeki
intermediate mezodermin, somitle olan iligkisini kaybedip nefrotom denen segmental
hiicre topluluklarini olusturmasiyla baslar. Gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda,
tirorektal septum kloakay1 anorektal kanal ve primitif iirogenital siniise boler. Ug
kisimdan olusan primitif {irogenital siniisiin {ist ve en biiyiik parcast mesanedir.
Mesanenin epiteli, tirogenital siniisiin kraniyal vezikal pargasindan gelisir.
Mesanenin kas ve bag dokulari, bunlarin ¢evresindeki splanknik mezensimden kéken
alir. Mesane genislerken, mezonefrik kanallarin distal kisimlari dorsal duvarin
yapisina katilir. Baglangicta mesane ile iligkisi olan allantois ileride oblitere olup
gobek ile mesane tepesi arasinda uzanan fibroz bir kordon halini alir (median
umblikal ligament).

Primitif iirogenital siniisiin 2. kism1 pelvik parca olup erkeklerde prostatik ve
membrandz iiretra kisimlarini, kadinda ise biitiin {iretral yapiy1 olusturur.

Son par¢a da kalici tirogenital siniisii olusturan fallik kisimdir. Fallik parca
gebeligin 5-10. haftalar1 arasinda farklilasmamis olarak kalir. Bu kisim erkeklerde
penil iiretray1 olusturur ve fetal testislerden salgilanan androjenlerin etkisi altindadir
(13,14).

Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari
mesane duvari i¢gine dogru emilir. Baglangigta mezonefrik kanallarin birer ¢ikintisi
olan iireterler, mesaneye ayr1 ayri girerler. Bobreklerin yukariya dogru yiikselmesiyle
birlikte, iireter orifisleri de yukar1 dogru yer degistirir. Mezonefrik kanallar ve
iireterler mezodermal kokenli oldugundan, bunlarin birlesimiyle olusan mesane
trigonuda mezodermal kaynaklidir. Ancak zamanla mesane i¢i epiteli tamamen

endodermal epitele doniisiir.



Uretranin proximal kisminin da, mesane trigonu gibi, mezonefrik kanaldan
kaynaklandig1 goriisii hakimdir. Bu da mesane trigonu kas yapisinin adeta iireterin

bir devami oldugunu ve detrusor kasindan farkliligini agiklamaktadir (13, 15).

2.2. Mesane Anatomisi

Gorevi idrar depolama ve bosaltma olan mesane i¢i bos muskuler yapida bir
organ olup, biyiikliigii ve sekli yasa, cinsiyete, bos ve dolu olmasina bagl olarak
degisir (Sekil 2.1). Yetiskinde simfiz pubisin arkasinda yer alip yaklasik 400-500 ml
arasinda idrar depolama kapasitesine sahiptir. Yeni dogan ve cocuklarda desensus
tamamlanmadig i¢in karin boslugunda olup, 6 yasina kadar biiyiik pelvise, piibertede
ise kiigtik pelvise inmis olur (16, 17).

Dolu iken ovoid sekil alan mesanenin bos iken dort adet yiizeyi vardir.
Urakusla karin 6n duvaria uzanip gobege baglanan superior yiizeyine apex vesicae,
posteroinferiorda kalan, erkeklerde rektum, kadinlarda vajen 6n duvari ve servix uteri
ile komsu olan kisim fundus vesicae (bazis) diye isimlendirilir. Erkeklerde fundus
vezika ile rektum arasindaki periton ¢ikmazina excavatio rectovesicalis, kadilardaki
fundus ile vajen 6n duvari arasindaki ¢ikmaza da excavatio vesicouterina denilir. ki
adet inferolateral kisim yanlarda retropubik, perivezikal ve gevsek bag doku ile pelvik
yan duvara komsuluk yapar. Fundus ile apex arasinda kalan boliim, corpus vesicae, iist
yiizii tamamen peritonla kapli olup sigmoid kolon ve ileum ile komsuluk yapar.
Mesanenin en agagl ve en sabit kismi olan cervix vesicae, erkeklerde prostatin iist
yiizii tizerinde, kadinlarda diyafragma pelvis lizerinde oturur (16-18).

Mesanenin tabaninda yer alan agiklik ostium urethra internum adimi alir.
Uretranin basladigi yer olup, agiklik cevresindeki kas lifleri dairesel bir sekilde
seyrederek m. sphincter vesicae'y: (sifinkter-biiziicii kas) olustururlar. Iki taraf ostium
tireteris ile ostium iiretra internumu birlestiren hayali ¢izgiler arasinda kalan yapa,
trigonum vesicae, tela submukoza igermediginden mukozal plikaya sahip degildir ve
her zaman diiz goriiniir. Trigon kas1 3 farkli tabaka olusturur: 1.Ureterin longitudinal
kasindan koken alip iiretraya kadar uzanan ve verumontanuma yapisan superfisiyal
tabaka, 2.Waldeyer kilifindan devam eden ve mesane boynuna yapisan derin tabaka,
3.mesane duvarinin dis longitudinal ve orta sirkiiler diiz kas tabakalarindan olusan

detriisor tabakasi (18,19).



Mesanenin i¢ yiizeyi, genislemesine olanak saglayan transizyonel hiicreli
epitelyum ile doselidir. Urotelyum 6 kat hiicre tabakasindan olusur ve lamina propria
denilen, belli oranda distansiyona izin veren, kalin fibroelastik bag doku iizerine
oturur. Lamina propria altinda da longitudinal ve sirkiiler olarak {i¢ katli seyreden,
mesane diiz kas tabakasi mevcuttur. Mesanenin sadece {iist ylizeyinde katlanti

olusturan periton, tunika seroza, en son tabakay1 olusturur (19).
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Sekil 2.1. Erkek mesane anatomisi (Sobotta Anatomi Atlasi)

2.2.1. Mesane Dolasimi

Mesanenin {ist ve orta kismini biiylik oranda A.iliaka internadan cikan
A.vezikalis superior, tabanini, vezikula seminalis ve prostat1 ise A.vezikalis inferior
besler. Ayrica komsuluk yaptig1 organlar1 besleyen a. glutealis inferior, a. obturatoria

ile a. vaginalis ve a. uterina’dan (kadinlarda) da mesaneyi besleyen dallar gelir.



Mesane cevresi ve adventisiyasi altinda cok zengin ven pleksuslari bulunur.
Bu pleksuslardan gelen kan pleksus venosus prostaticus yoluyla internal iliak vene
drene olur.

Mesanenin lenfatikleri kas tabakalar1 arasinda ve disinda iki pleksusta
toplanir. Mesanenin ust kismindan cikan lenf damarlar1 ekstemal iliak lenf bezlerine
alt kismindan cikanlar ise internal iliak lenf bezlerine acilirlar. Alt boliimiiniin lenfatik

akimi prostat ¢evresindeki lenf damarlari ile baglantilidir (19).

2.3. Mesane Innervasyonu ve Alt Uriner Sistem Norofizyolojisi
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Sekil 2.2. Mesane innervasyonu.

2.3.1. Parasempatik Yollar

Pelvik parasempatik sinirler S2-S4 arasinda yer alan sakral parasempatik
cekirdekten koken alir. Parasempatik preganglionik ndronlar asetilkolin salgilarlar.
Postganglionik néronlar ise hem detrusorde hem de pelvik pleksusta mevcuttur.
Pelvik parasempatik sinirler salgiladiklari asetilkolin (Ach) ile detrusorun ana motor

kontroliinii saglar, mesanenin kasilmasini ve lretranin gevsemesini gerceklestirir.



Uretral diiz kaslara inhibitdr uyar1 parasempatik sinirlerden salinan nitrik oksit (NO)
tarafindan diizenlenir (20). Bu sekilde parasempatik uyari detrusorde kasilma
yaparken, pelvik tabanda da relaksasyon saglamaktadir. Normal mesane adelesinde
atropin ile parasempatik etki rahatlikla bloke edilirken, degisik mesane
patolojilerinde bu etkinin tamamen engellenememesi piirinerjik reseptorler (P2X)
denilen, nonadrenerjik-nonkolinerjik iletimlerin varligimi giindeme getirmistir. Ach
ile salinan ATP’nin piirinerjik reseptorleri atropin varliginda bile uyarip, detrusorde
kontraksiyon yaptig1 gosterilmistir. Ortama verilen ATP anologlar1 ile ATP

antagonizmasi saglanmis ve kontraktil etkinin engellendigi goriilmiistiir (21).

2.3.2. Sempatik Yollar

Sempatik lifler torakal 10 ve lomber 2 arasindaki intermediolateral kolondan
ve interkalatus cekirdeginden baslarlar. Sempatik preganglionik noéronlar pelvik ve
hipogastrik sinirler ile mesane ve {iretraya ulasir. Pelvik sinir sakral sinir
ganglionundan uyarilar tasirken, igerisinde sadece sempatik eferent ve aferentler
seyreden hipogastrik sinir rostral lomber ve inferior mezenterik gangliondan uyarilar
mesaneye tasir.  Postganglionik  sempatik  ndronlar i¢in  norotransmitter
noradrenalindir. Mesane gevsemesi ve mesane ¢ikimi ile iiretra (iiretra ve prostat diiz
kas yapisi) kasilmasi lomber sempatik sinirler araciligiyla olur (20).

Mesanenin sempatik innervasyonu detrusordeki beta (baslica beta-3)
reseptorlerle, siklik adenozin monofosfat (cAMP) iizerinden detrusor diiz kasi
relaksasyonunu saglar. Beta uyarimimnin iretral diiz kas relaksasyonu da sagladigi
ancak fonksiyonel oneminin olmadig: belirtilmektedir. Mesane boynu, trigon ve
erkeklerde prostatik tiretrada alfa reseptor hakimiyeti mevcuttur. Bu {i¢ yapi retrograd
ejekiilasyonu Onlerken, extenal sfinkter ile beraber de kontinansa yardimci olurlar.
Alfa reseptorlerin ii¢ alt tipi vardir ve major adrenoseptor ise alfa-1A’dir. NA
salmimina alfa reseptorler kasilma ve mesane boynu kapanmasi seklinde yanit
verirler. Kadin mesane boynunda ise az miktarda alfa adrenerjik reseptor bulunur.
Ozellikle mesane boynunda olmak iizere detrusorde iseme esnasinda relaksasyonu
kolaylastiran nitrik oksit sentez eden néronlar bulunmustur. Trigonal kas ise
adrenerjik ve nitrik oksit sentaz igeren ndronlar tarafindan uyarilir. Iseme esnasinda

mesane boynu gibi trigonal bolge de gevser (20-22).



2.3.3. Somatik Yollar

Vezikoiiretral {nite icerisindeki tek istemli innervasyon bdlgesi olan
rabdosfinkter ve pelvik taban kaslarini uyaran ndéronlar pudental sinir ile taginirlar ve
norotransmitter olarak Ach kullanirlar. S2-S4 diizeyinde 6zellesmis bir yap1 olan
Onuf c¢ekirdeginden koken alan noronlar pudental sinir aracilifiyla dig iiretral

sfinkteri kasarlar ve isemenin istemli kontorliinde anahtar rol oynarlar (21, 23).

2.3.4. Afferent Yollar

Mesaneden kaynaklanan agri, sicaklik, dokunma ve gerilme gibi duyular
sempatik ve parasempatik afferent lifler ile taginmaktadir. Mekanoreseptif uyarilar
myelinli ve myelinsiz aksonlar (A-delta ve C-lifleri) igeren pelvik sinir ile S2-S4
dorsal kok ganglionuna tasimirken, mesane boynu ve trigon civarindan gelen
nosiseptiv (agr1) uyarilar ise hipogastrik sinir ile sempatik afferent ndronlarca T11-L2
dorsal kok ganglionuna taginir. Normal bir mesanede uyarilar myelinli A-delta lifleri
ile iletilirken, patolojik mesanede uyarilabilirlik esigi ¢ok yliksek olan myelinsiz C-
lifleri bir¢cok mediyator ajan tarafindan uyarilabilir. Baglicalar: tagikininler, NO, ATP,
prostaglandinler, endotelinler ile mesane icine afferent sinirler, lirotelyal hiicreler ve
inflamatuvar hiicreler tarafindan salinan norotrop maddeler sayilabilir. C-liflerinin
uyariminin klinik yansimasi urge inkontinans ve agridir (20, 21, 23). Somatik

afferentler de parasempatik afferntlerle ayni alanda taginir (24).

2.3.5. Yiiksek Merkezler

Mesane ve liretra diiz kaslar1 arasindaki koordinasyonu periferik sinir sistemi
saglarken, frontal korteks, limbik sistem, hipotalamus ve talamus detrusor iizerinde
inhibisyon ve fasilitasyonlar ile bu olaylarin diizenleyiciligini yapar. Viicutta serebral
korteksin istemli kontrolii altindaki tek diiz kas yapisi mesanededir. Santral sinir
sisteminin iseme lizerine etkisi inhibisyon agirlikli olup, uygun sosyal ¢evre elde
edildiginde, inhibisyon kalktiktan sonra kortikal regiilasyon yoluyla iseme
kolaylastirilip, bir defada, yeterince hizli ve rezidiisiiz iseme saglanir. SSS spinal
kordaki S2-S4 diizeyinden baslamakta, beyin sapinda pons merkezleri ile devam

edip, serebellum talamik bdlge ve serebral korteks ile son bulmaktadir. Bu



merkezlerin  islevinde = gama-aminobiitirik  asit (GABA) gibi  degisik

norotransmitterler yer almaktadir (20, 21, 25).
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Sekil 2.3. Miksiyonun istemli nérolojik kontrolii

Miktiiriisyonun SSS’deki ilk duragi esas olarak S3 segmentidir. Gerilme ya
da mesanedeki doluluk duyusu medulla spinalisin arka boynuzuna ulastiktan sonra
posterior kolumnalardan pons diizeyine iletilmektedir. Agri, sicaklik ve dokunma
olarak ayirt edilen eksteroseptif duyular ise lateral spinotalamik traktusla talamusa
iletilmektedir. Rabdosfinkter diizeyinden gelen afferent proprioseptif ndronlar spinal
segment arka boynuzuna girip ikiye ayrilir. Bir grup lif pudental sinir ile sinaps yapar
ve duruma gore sfinkterin daha siki hale gelmesini saglar. Kalan lifler ise dorsal
kolumnalardan serebellum, talamus ve sensorimotor kortekse ulasir. Serebellar
baglantilar sfinkterin sinerjik ¢aligmasina katki saglarlar (21).

Inferior kollikiil ~diizeyindeki beyin sap1 ndronlarmin  miksiyonun
parasempatik kontroliinde 6nemli rol oynadigi saptanmistir. Ponsun 6n kisminda yer
alan Barrington niikleusu isemenin baslica kontrol bolgesi olarak tanimlanmuistir.

Bazal ganglionlar ponsdaki iseme merkezi lizerine inhibitdr etki gosterirken, talamus
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duyu liflerinin kortekse ulagsmadan once diizenlendigi bir duraktir. Serebral korteksin

iseme lizerine agirlikli etkisi inhibisyon yoniindedir (21, 26).

2.3.6. Reseptorler ve Norotransmitterler

Muskarinik Reseptorler

Musakarinik reseptorlerin bes farkli genle kodlanmis bes alt tipi (M1-M5)
bulunmaktadir. Detrusor diiz kasinda temel olarak bulunan muskarinik reseptor
alttipleri M2 ve M3 olup, yogunluk acisinda M2 reseptorler %80 civarinda olmasina
ragmen, detrusor kasilmalarindan sorumlu olan tip M3’tiir (27). Asetilkolin etkisiyle
M3 reseptorleri uyarilir ve IP3 (inositol trifosfat) hidrolizi ile intraseliiler kalsiyum
serbest kalinca detrusor kontraksiyonu saglanir. M2 reseptorlerinin aktivasyonunun,
M3 stimulasyonuna su yollarla sinerjik etki sagladigi iddia edilmistir. Adenilat siklazi
inhibe ederek, beta adrenoseptorler iizerinden detriisor kasinin sempatik uyarimini
baskilar, potasyum ATP kanallarin1 inhibe eder ve non-spesifik katyon kanallarini
aktive eder. Ancak heniiz M2 reseptorlerinin normal mesanedeki rolil
anlagilamamistir (26,28). Norojenik mesaneli hastalardan alinan mesane kasi
orneklerinin analizinde detrusor kontraksiyonunun M2 aracilifiyla oldugu

saptanmigstir (29).

Adrenerjik Reseptorler

Alt iiriner sistemde bulunan adrenoreseptorler alfa (o) ve beta (B)’dir.
Mesane govdesinde yogunlugu fazla olmayan [ adrenoreseptdrler noradrenalin
salimimina gevseme ile, mesane boyu ve prostatik iiretrada yogun olarak bulunan o
reseptorler ise kasilma ve ¢ikim direnci seklinde yanit verirler. Bugiine kadar al
adrenoreseptorlerin 3 alt alttipi saptanmis olup, dagilimi konusunda net bir bilgi
yoktur. Insanlarda normal mesane dokusunda alfa-1D hakimiyeti vardir. Prostatik
iretra ve mesane boynunda ise alfa-1A yogun olarak bulunur. Ancak selektif alfa
bloker ajanlarla dahi her belirtinin engellenemeyisi diger reseptor alttiplerinide
diistindiirmektedir (21,26).

Insan detriisériinde bulunan B adrenoreseptdrler B-2 ve B-3 reseptorlerdir,

ancak giiniimiizde B-3 adrenoreseptorlerin mesane gevsemesi i¢in en dnemli reseptor
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oldugu genel olarak kabul gérmiistiir (30). B-2 agonisti ajanlarin kullanildig:
calismalarda, antimuskarinik ajanlarla karsilagtirildiginda miksiyon basincinda ve
rezidliel hacimde degisiklik olusturmadan mesane kapasitesini arttirmasi, bu

reseptorlerin sanilandan daha fonksiyonel oldugunu diisiindiirmektedir (28).

Norotransmitterler

Miksiyon siklusunda rol alan norotransmitterler; glutamat, serotonin (5-HT),
noradrenalin ve asetilkolin olup, yiikksek miksiyon merkezleri arasindaki
koordinasyon bu dort ajanla saglanir. Ayrica NA ve Ach periferik etkiye de sahiptir
(20). Lumbosakral otonom ve somatik motor noron ¢ekirdegi, rafe niiklusundan
yogun olarak serotonerjik girdi almaktadir ve AUS’e gelip giden efferent ve afferent
impulslarin islendigi bolgelerde pek cok 5-HT reseptorii bulunmustur. Miksiyon
denetiminde rolii olan ana reseptorler 5-HT1A, 5-HT2 ve 5-HT7°dir (31).

2.3.7. Miksiyon Siklusu

Depolama Evresi

Depolama evresi periferik olarak hem Ach hem de NA etkisi ile baslatilir. Bu
evrede diisiik detriisor basincinin siirdiiriilmesi i¢in mesane gevsektir, lretrayi
kapatmak ve kontinansi saglamak i¢inde mesane boynu ve iiretranin diiz kaslar ile
cizgili sfinkter kasilidir. Pelvik ve pudental sinirlerden gelen afferentler hem sakral
hem de lateral pontin merkezi aktive eder. Bu sekilde detriisére giden parasempatik
uyar1 baskilanirken sfinkter kontraksiyonu giiclenir. Ayrica sempatik ve somatik
efferent aktivasyonu da artan idrar miktarina kars1 kontinansa katki saglar. Dis
sfinkterin ve diger pelvik taban ¢izgili kaslarimin kasilmalar1 kas algilayic
afferentleri atesler ve bu durum idrar yapma refleksini baskilayan santral inhibitor

mekanizmalar1 devreye sokar (21,32).

Idrar Yapma Evresi

Mesane hacmi idrar uyaran esik degerini gecince (ortalama 250 ml) gerilim

ve dolgunluga duyarli reseptorlerden artan afferent uyarim ile list merkezler uyarilir.
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Eger idrar yapmak ic¢in uygun bir sosyal ortam olugmussa bu merkezler ponstaki
miksiyon merkezini uyarir. Takiben sakral parasempatik yollar aktive, sempatik ve
somatik yollar inhibe olur. Sonug¢ olarak detriisér kontraksiyonu ile mesane boynu,
iiretral diiz sfinkter ve eksternal sfinkterde gevseme meydana gelir. Ayrica pelvik

taban kaslar1 da gevseyerek iseme kolaylasir (21,32).

Kontinans Mekanizmasi ve Mesane Uyumu

Kontinansi olusturan faktdrler komplians; saglam bir mesane boynu; etkin bir
distal iiretral sfinkter ve pelvik taban kaslarinin yeterli destegidir.

Komplians (mesane uyumu) mesanenin artan idrar miktarma artan
intravezikal basingla yanit vermemesidir. Depolama evresinde detriisor
kasilmalarinin inhibisyonu, mesanede inelastik bagdokusunun olmamasi ve mesane
doldukca detriisor kaslarinin gevseyip uzamast kompliansi olusturan baslica
unsurlardir.

Trigon, kollum ve prostatik iiretradan olusan mesane boynu kontinansin yani
sira antegrad ejekiilasyonda da rol oynar. Kadinlarda mesane boynu erkeklere kiyasla
daha zayif bir yapidadir. Cizgili sfinkter kontinans mekanizmasinin en O6nemli

kismudir. Pelvik taban kaslariin destegi ise daha ¢ok anatomik diizeydedir (21).

2.4. Mesane Histolojisi

Mesane epiteli ¢cok katli degisici epitel niteligindedir. Gerilmeye son derece
dayanikli olan bu epitel, renal pelvisten iiretraya kadar {iriner sistemin biitiin
boliimlerini doser. Epitelin baz1 6zellikleri ¢ok katli prizmatik epitele, baz1 6zellikleri
ise ¢ok katli yass1 epitele benzer. Organin gerilme derecesine bagli olarak hiicrelerin
sekilleri ve hiicre kat sayis1 degisiklik gosterir. Organ bos iken, yani duvarda bir
gerilme yokken, epitel 4-7 hiicre sirasindan olusur. 3 tip hiicre tanimlanmistir; bazal
lamina iizerine tek sira halinde oturan kiiboid yapili bazal hiicreler, orta katmandaki
2 ila 5 siradan olusan poligonal yapili intermediate hiicreler, ince graniiler kromatine
sahip yuvarlak niileuslu, sitoplazmalar1 genis, vakuolli ve desmozomlarla
baglantilidir ve son olarak epitelyum ylizeyini Orten tek sira genis ve yuvarlak
yiizeyli, bol eozinofilik sitoplazmaya sahip semsiye hiicreler. Bu hiicrelerin ¢ogu iki

niikleus igerir (33-35). Semsiye hiicrelerinin yiizeyi GAG (glikosaminoglikan)
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tabakasi ile ortiilidiir. GAG tabakasi iirotelyal bariyer fonksiyonunun 6nemli bir
elemanidir (36). GAG tabakasmin, partikiillerin olusmasinda ve {irotelyuma
yapismalarinda ve de tas olusumunda 6nemli rolii vardir (37, 38). Organ dolu iken

epitel 2-3 hiicre sirasindan olusur. Orta ve iist siradaki hiicreler hafifge yassilagsmustir.
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Sekil 2.4. Normal iirotelyal epitel.

Lamina propria zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar, az sayida elastik lifleri
iceren gevsek bag dokusundan meydana gelir ve bazal membran ile muskularis
propria arasinda uzanir. Lamina proprianin orta kisminda belirgin topluluk olusturan
arter ve venler bulunur ve lamina propriayi i¢ ve dis zona ayirir. Bu damar yapilar
ile iliskili olarak siklikla izole bantlar halinde bazen devamlilik gdstermeyen ince
tabaka halinde ve nadiren devamlilik gosteren diiz kas hiicreleri (Muskularis

mukoza) bulunur (35).
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Muskularis propria en i¢ ve en dista longitudinal tabakalar ile ortada sirkiiler
tabaka olmak lizere 3 diiz kas tabakasindan olusur. Gergekte bu tabakalar sadece
mesane boynunda devamlilik gosterir. Diger bolgelerde bu longitudinal ve sirkiiler
tabakalar birbirine karisir ve uzanimlar belirsizdir. Muskularis proprianin kalinligi
diger tabalarda oldugu gibi siskinligin derecesine, yasa ve kisiden kisiye degisiklik
gosterir (33, 35).

Mesanenin en dis tabakasi damar ve sinirden zengin bag dokusundan olusan
adventisyadir ve cevre bag dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin ist tarafi

paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir serozaya sahiptir (35)

epithelium

Sekil 2.5. Mesane duvari katlarinin histolojik goriiniimii

2.4.1. Mesane Duvari Stromasi

Mesane duvari stromasinin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olusan bir
matriks icerisinde yerlesmis kollajen ve elastindir. Ana hiicreler fibroblastlardir.
Stroma genellikle, damarlar ve sinirlerin arasin1 dolduran az bir doku olarak goriiliir
(39). Mesane duvarmin pasif mekanik Ozellikleri, stromanin viskoelastik
Ozelliklerine ve gevsemis mesane kasina baghdir. Yapilan g¢alismalar, mesanenin

patofizyolojik durumlara uyumunda stromaninda da 6nemli rolii oldugu sap (40).
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2.4.2. Mesane Duvari Kollajeni ve Elastini

Kas lifleri ve bag dokusunda destek maddesi olarak bulunan kollajenin,
mesanede hakim olan alttipleri tip I, III ve IV’tiir (41). Kompliyans1 azalmig
patolojik mesanelerde diiz kasin aleyhinde bag dokusu oraninda artig saptanmustir.
Tip III kollajenin tip I’e oraninda anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Buna gore,
mesanenin azalmis uyumu ve diisiik depolama kapasitesi, mesane duvarinda bag
dokusu igerisindeki degisikliklere, 6zellikle de artmis tip III kollajene bagli oldugu
iddia edilmektedir. (36).

Elastin lifleri, elastin ve amorf yapilarin etrafina yerlesen mikrofibriler
yapilardan olusan amorf yapilardir. Kollajen ile karsilastirildiginda elastin lifleri
mesanede olduk¢a az goriilmelerine karsin mesane duvarinin tiim katlarinda

bulunurlar (42).

2.4.3. Mesane Duvari1 Matriksi

Stromada nonfibriller matriks biiyiik oranda proteoglikan ve sudan olusan bir
jelden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlarin bagli oldugu
glikoproteinlerdir. Proteoglikanlarin matrikste birlesmesi ile deformasyona maruz

kaldiginda, viskoz davranabilen sulu bir doku yapisi elde edilir (36).

2.4.4. Mesane Duvar:1 Kan Damarlari

Mesane ¢ok katli damar agi igerir ve bunun hem fonksiyonel hem de
morfolojik faydalar1 vardir. Dikkatle incelendiginde, epitelyumun dis yiiziiniin kan
damarciklar1 tarafindan kaplandigi goriilii. Bu damarsal cukurlar, epitelyumda
mikronun onda biri kadar mesafede oldukg¢a yiiksek sayida damarlarin bulunmasini
saglar (43). Subepitelyal damarsal aglar, idrardan siiziilen maddelerin detriisor diiz
kasma temasmi engelleyen lirotelyumun bariyer fonksiyonuna katkida bulunuyor
olabilir (44). Ayrica bunlar epiteliyal tasima fonksiyonunda rol alabilecegi gibi,
tirotelyal metabolizma i¢in gerekli de olabilir.

Dolum sirasinda mesane duvarimin yiizey alani ¢ok genisledigi icin, kan
damarlar1 da yeterince uzayabilmelidir. Iyi bir akimi saglayabilmek icin uzamalar

sirasinda damarlar iizerinde olusacak basincin, doku perfiizyonunu bozmasina engel
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olacak bir mekanizma olmalidir. Bir¢ok ¢alismada gerilmeyle kan akiminin azaldig:
gosterilmistir (45,46). Uyumu azalmis mesanelerde, mesane i¢i basingta artig olup,
normal kontrol grubuyla kiyaslandiginda kan akiminin anlamli 6lgiide azaldigi
gosterilmistir. Mesane duvarinda kan akiminin ana belirleyicisinin duvar i¢i gerilimi
oldugu goriilmektedir. Normal dolum sirasinda, mesanede basing artana kadar kan

akimi, yiizey alanindaki artiga uyum saglar (47).

2.5. Interstisyel Sistit

2.5.1. Tanim

Agrili mesane sendromu-interstisyel sistit (AMS/IS), tanim1 ve terminolojisi
lizerine tartigmalarin 19. ylizyildan beri siirdiigli, etyolojisi ileri siiriilen baz1 teoriler
disinda hala sir olan ve tedavisi palyatif olmaktan oteye ge¢cmeyen klinik bir
antitedir. Gegen ylizyildan gilinlimiize kadar hastalik hakkinda farkli tanimlamalar
yapilmustir. Skene hastaligi ‘muskiiler tabakaya uzanan miik6z membrani parsiyel ya
da tam olarak tahrip eden inflamasyon olarak (48), Hunner sik idrara ¢ikma, noktiiri,
suprapubik agr1 ve urgency hikayesi olan hastalarda kendi adiyla tanimladig1 kirmizi
kanamali alanlarin (Hunner {ilseri) varligii sart kosmustur (49), (Sekil 2.6). Bourque
ise kronik mesane rahatsizlig1 ¢eken, stres altinda, siirekli olarak tiim giin ve gece
boyunca sik idarara ¢ikip her idrar yapmada agri ¢eken ve baglangigta fiziksel
zamanla mental olarak bu durumdan etkilenen hasta grubu olarak tanimlamistir (50).
Messing ve Stamey tanida {ilser aranmasindan ziyade, hastanin anestezi altinda iken
glomeriilasyonlarin (Walsh’in terminolojisi) gozlenmesi, isemeyle ortaya ¢ikan, tam
giin devam eden nonspesifik ve subjektif urgency, frequency ve agrinin varligr ile
diger teshislerin ekarte edilmesi gerekliligini vurgulamislardir (51). Wein ve
arkadaslar1 1990 yilinda NIDDK kriterlerini revize edip bir arastirma tanimi

sunmuslardir (52),(Tablo-1).
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Hunner’s ulcer

Sekil 2.6. Hunner Ulseri

Tablo 2.1. Ulusal Diyabet, Sindirim Ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii'niin - (NIDDK)
Interstisyel Sistit I¢in Diagnostik Kriterleri;

Hasta secim kriterleri

1. Kesin dahil etme kriteri:

Endoskopide Hunner iilseri goriilmesi.

2. Pozitif faktorler:

a. Mesanenin dolmasi ile artan, bosaltilmasi ile azalan agri
b. Suprapubik, pelvik, iiretral, vaginal veya perineal agr1
c. Endoskopide glomeriilasyon goriilmesi

d. Sistometride azalmis mesane kompliansi

(IS denmesi i¢in 2 pozitif faktdr bulunmas: istenir)

IS Dislama Kriterleri;

1. Gaz ya da sivi dolum maddesi ile uyanik olarak yapilan sistometride
kapasitenin 350cc den biiyiik olmasi

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

kontraksiyonlarmin gosterilmesi
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Tablo 2.1. Ulusal Diyabet, Sindirim Ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii'niin  (NIDDK)
Interstisyel Sistit Icin Diagnostik Kriterleri; (devami)

4. Semptomlarin stiresinin 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 siklig

8. Ug aylik periyotda bakteriyel sistit veya prostatit tanis1 olmasi

9. Mesane ya da iireter tagi bulunmasi

10. Aktif genital herpes olmasi

11. Uterin, servikal, vaginal veya tiretral kanser bulunmasi

12. Uretral divertikiil bulunmasi

13. Siklofoslamid veya herhangi bir tip kimyasal sistit

14. Tiiberkiiloz sistiti

15. Radyasyon sistiti

16. Benign veya malign mesane timort

17. Vaginit

18. Yasin 18’den kii¢iik olmasi

NIDDK kriterlerine gore hastalarm IS tanis1 almalar igin kesin dahil etme
kriterleri ya klasik Hunner iilserinin bulunmasi ya da sistoskopik incelemede
glomertilasyonlarin olmasi, ek olarak mesane ile iligkili agr1 ya da ani sikisma hissi
bulunmasi gerekir. Glomeriilasyonlarin incelenmesi i¢in anestezi altinda mesane 80-
100 cmH0 basincina getirilip 1—2 dk. siire sonra tetkik edilmelidir.
Glomeriilasyonlar diffiiz olmali ve en az mesanenin ii¢ kadraninda bulunmali ayrica
her kadranda en az 10 glomeriilasyon bulunmalidir. Ayrica glomeriilasyonlar
sistoskop trasesi boyunca olmamalidir (Kontakt enstriimantasyondan kaynaklanan
artefaktlari elimine etmek igin) (52).

Simon ve ark. 1997°de interstisyel sistit veri tabam (ICVT) ¢alismasinda
uygunluk kriterlerine iiriner urgency, sik idrara ¢ikma (giinde en az 7 defa) ya da agn
gibi semptomlarin 6 aydan fazla siirede bulunmasi ve tanimlanabilir sebeplerin

olmamasimni eklemistir (53). Van de Merwe ve ark, 6 aydan fazla siiren (kronik)



19

devamli urgency ya da frequency’nin eslik ettigi pelvik agri, basing ve rahatsizlik
hissi ile bunlarla benzer semptomlar olusturabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi
tanimin1  yapmustir  (54). 2008’de Kadin Urolojisi ve Urodinami derneginin
toplantisinda ‘mesaneyle iligkili oldugu algilanan hos olmayan bir duyu (agr1, basing
hissi, rahatsizlik) ve 6 haftadan daha uzun bir siiredir devam eden, infeksiyon ya da
saptanmis belirli nedenlerin mevcut olmadig alt iiriner sistem semptomlar1’ seklinde
farkl1 bir tanimlama kullanilmistir (55). Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS)
AMS’yi “iiriner infeksiyon veya bagka bir patoloji yokken, giindiiz ve gece artmis
idrar yapma siklig1 gibi diger semptomlarin eslik ettigi mesane dolumuyla iligkili
suprapubik agr1 sikayeti” olarak tanimlamis ve interstisyel sistit tanisini ‘tipik
sistoskopik ve histolojik bulgulari’ olan hastalara ayirmistir (56). Bu tanim agriy1
suprapubik lokalizasyonla sinirladigi ve sadece mesane dolumuna bagli semptomlari

vurguladig1 i¢in hastalarin %36'sinin 1skalanacag elestirisine sebep olmustur (57).

2.5.2. Epidemiyoloji

IS prevalansma yénelik ¢esitli calismalardaki farkli sonuglar tamamen
semptomatik tam1 Slciitiiniin kullanilmasma baglanmaktadir. ilk sistematik ¢alisma
Finlandiya'da toplumu 10/100,000 oraninda etkiledigini goOstermistir (58).
Hollanda'da 8-16/100,000 oraninda (59), ABD'den saglanan son bildiriler toplumun
5-6/10,000 oraninda etkilendigini gostermektedir (60).

Beyaz irkta daha yaygin olan hastalik, kadinlarda 10 kat fazla goriilmektedir
(61).

Klasik (iilseratif) ve non-iilseratif IS arasindaki goreli oranlar net degildir.
Messing ve Stamey klasik tipin, tiim hastalarin yaklagik yarisii olusturdugunu
bildirmislerdir (51). Koziol ve ark. ise ABD'de ¢ok genis bir hasta grubunu igeren
caligmalarinda bu oran1 yaklasik %20 olarak bildirmislerdir (62).

[S'de genetik yatkinligin olabilecegi gesitli calismalarda vurgulanmigsa da

kesin olarak kanitlanamamaktadir (63-65).
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2.5.3. iliskili Hastahklar

IS ile iliskili oldugu bildirilen hastaliklar inflamatuvar barsak hastaligi,
sistemik lupus eritematozus, irritabl barsak sendromu, sjogren sendromu,
fibromiyalji, endometriozis ve panik hastaliklardir (66—69).

Depresyonun IS'li erkek ve kadin hastalarla iliskisi oldugu, fakat bunun tam
olarak bir iliski mi ya da diizensizligin bir etkisi mi olasiligi net olarak ortaya
konamamustir (70).

[S'in mesane tiimérii i¢in premalign bir lezyon olmadigi genel kanaattir.

IS ile birlikte allerji en sik rastlanan hastalik olup olgularin %45’inde allerji
semptomlarina rastlanilmigstir (71).

Mevcut rakamlar kiigiik olsa da Alagiri’nin calismasina goére normal
popiilasyona oranla IS grubunda lupus eritamatozus insidans1 30-50 kat artmustir, tek
fark lupustaki sistitin steroide yanit vermesidir (66).

IS ile iliskili bir diger hastalik fokal vulvitisti, Mc Cormack 36 fokal
vulvitisli hastanin 11'inde IS bulundugunu bildirmistir (72).

Kadinlarda otoimmdiin ekzokrinopati, kuru gz, kuru agiz, artrit, ates, kuruluk,
gastrointestinal ve akciger problemleriyle klinige yansiyan Sjogren sendromu ile IS
arasinda da iliski gosterilmistir (73,74) ve Sjdgren senromlu hastalardaki IS
insidansinin %S5 arttig1 belirtilmektedir (75).

Diyabetle arasinda negatif korelasyon belirlenmistir (61, 76, 77).

2.5.4. Etiyoloji

AMS/IS'in etiyolojisi bilinmemektedir. Sebep olarak infeksiyon, inflamasyon,
otoimmiin mekanizmalar, lirotelyal GAG tabakas1 kaybi, hipoksi ve santral norolojik

mekanizmalar gibi bir ¢ok hipotez ileri siiriilmiistiir (78).

Infeksiyon

IS patogenezinde infeksiyonun rolii bilinmemektedir. Sebep olarak simdiye
kadar etken olarak spesifik bir bakteriyel, fungal veya viral mikroorganizma tespit
edilememistir. Cok az sayida IS hastasinm idrar kiiltiirii bakteri icerse de, bu

hastalikta antibiyotik tedavisi etkin degildir. Bir¢ok ¢alismada bos yere ¢ok gelismis
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mikrobiyolojik tespit yontemleri kullanilmistir. Zor gelisen bakterilerin sorumlu
olabilecegi One siiriilmiis (79), ama Lynes ve ark. (80) gibi baz1 yazarlar en son veya
uzaktan bakteri infeksiyonuna yoOnelik herhangi bir immiinolojik kanit
bulamamislardir. Viral kiiltiir yontemleri de benzer sekilde olumsuz sonug¢ vermistir.
Mesane dokusunda veya idrarda bakteri oldugunu kanitlayan 16S rRNA genlerine
yonelik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri de bos ¢ikmistir (81). Ancak
interstisyel sistitin ve iiriner infeksiyonlarin birgok benzer 6zelliklere sahip olduklari
bilinmektedir. Bu 6zellikler arasinda her ikisinin de kadinlarda daha sik goriilmesi,
irritatif mesane semptomlarinin olmasi, ani baslangi¢ ve epizodik bir seyir
gostermesi, nonspesifik inflamatuar degisiklerin goriilmesi sayilabilir (82). Yine de,

mikrobiyolojik katilim olasilig1 heniiz kapanmamustir.

Inflamasyon

Non-iilseratif tip IS'te cok az olan inflamasyon (83), klasik IS'de 6nemli yer
tutar. Mesane lezyonlarinin histolojik incelemesinde pansistit ile lenfosit ve plazma

hiicrelerinde perindral inflamatuvar infiltrasyon goézlenmistir (84).

Mast Hiicre Aktivasyonu

Mast hiicreleri, histamin, 16kotrinler, serotonin ve sitokinler gibi inflamasyon
aracilarii igeren ¢ok islevli immiin hiicrelerdir (85). Bunlar, kronik inflamatuvar
hastaliklarda 6nemli rolii olan gesitli giiclii inflamatuvar mediyatdrlerin depolandigi
hiicrelerdir. Klasik IS'de agri, idrar yapma sikligi, o6dem, fibrozis ve
neovaskiilarizasyon gibi semptom ve bulgularin birgogu mast hiicrelerinden tlireyen
faktorlerin salinimina bagli olabilir. Klasik iS'li hastalarin mesane dokusu mast hiicre
sayimlarinda kontrollere gore 10 kat artis gdzlenmistir. Bunun yaninda, noniilser
[S'de mast hiicre sayimlar1 normal veya biraz yiiksek bulunmustur (83,85,86). Mast
hiicrelerinin interstisyel sistitte baslatici rolii oynadig: diisiiniilmektedir. Mast hiicre
aktivasyonu interstisyel sistitte mutlak ve karakteristik bir ozellik olarak tarif
edilmistir.

Giiniimiize kadar olan c¢alismalar IS'min néral, immiin ve endokrin
komponentleri olan bir sendrom oldugunu siddetle onermekte ve aktive mast

hiicreleri primer olmamakla beraber santral patogenetik bir rol oynamaktadir (70).
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Epitelyal Permeabilite

Bindokuzyilizyetmisli yillarin basina kadar bir ¢ok arastirmact idrar
iceriklerinin mesane interstisyumuna gegisini Onleyen bariyerin epitelyal seviyede
oldugunu diisiinmekteydi. Urotelyal hiicreler arasindaki semsiye hiicreleri siki
baglantilarla yiizeyi kaplayarak idrar i¢indeki bakteri, iyonlar ve molekiillere karsi
direkt bir savunma mekanizmasi saglar (87). Stachalin ve ark. lipid ve diger
hidrofobik materyallerin luminal membrandaki permeabiliteye karsi onemli bir
bariyer olusturdugunu, ayrica interplak bolgelerinde partikiiller yalniz oldugu
takdirde kacgaga sebep olacagini ve transportu sinirlandiracagimi bildirdiler (88).
Olusan inflamasyon, mesane permeabilite bariyerini etkileyerek siki baglantilarin ve
apikal membranlarin hasarlanmasina yol agar ve epitelyal hiicrelerin yigilmasina
sebep olur. IS'li tiim hastalar gerilme sirasinda mesane iirotelyum fissiirii veya
yirtilmasiyla (mukozada catlama) kendini gosteren bir cesit mesane mukozasi
kirilganligiyla bagvururlar. Hasarli epitelden olan sizintt ile kas tabakasinin
inflamasyonu da agreve olabilir (70).

Mesane ylizeyindeki GAG'larin olusturdugu epitelyal permeabilite bariyerinin
bozulmas1 sonucu IS meydana gelmektedir savini ilk defa Parsons va ark. ortaya
atmistir (89). Parsons'un da i¢inde oldugu San Diego Grubu calismasinda deneysel
olarak heparin antidotu olan protamin siilfat kullanilarak GAG tabakas1 zedelenmis
ve mesane liimeninden diffiizyonla kana iire gecisi oldugu gosterilmis, eksojen
olarak GAG ya da heparin mesane icine verilerek iire gecisinin engellebildigi
bildirilmistir. Iste bu diisiince mesane igine uygulanan heparin benzeri tedavi
secenekleri ve oral olarak alinan pentosanpolisiilfat (PPS) tedavisinin temelini
olusturmustur. Yine Parsons ve ark. iS'li hastalara ve normal géniilliilere intravezikal
olarak 0.4 Molar Potasyum Kloriir (KCI) ve distile su vermisler. Her iki grupta da
distile su semptomlar1 provake etmezken KCI normal géniilliilerin %4.5'inde ve IS'li
hastalarin %70'inde semptomlar1 provake etmistir (90,91).

Klasik iS'de, onarim islemini gdsteren graniilasyon dokusu da bulunmaktadir
(92). Klasik IS'li hastalarda, iirotelyal ayrilma ve iirotelyal yiizeydeki bozukluklar
tipik bulgulardir, baz1 non-iilser IS hastalarinda ise mesanenin gerilmesinden sonra
yiizeysel bozukluklar goriiliir (92). Taramal1 elektron mikroskobu ve diger tekniklerle

sik1 birlesme yerlerinin genisledigi ve gecirgenligin arttif1 gosterilmistir (93,94). Bu
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degisiklikler GAG tabakasndaki bir bozuklukla uyumlu olabilir. Arastirmacilar, GAG
tabakas1 bozukluklar1 sonucunda idrardaki zararli kimyasallarla submukozal sinir
uclariin temas ettigi hipotezini 6ne siirmiiglerdir (95,96).

Genel olarak IS popiilasyonunda epitelyal permeabilite armistir ancak bu
inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir. Benzer artig siklofosfamidle indiiklenen
mesane zedelenmesinde, bakteriyel infeksiyonda ve antijenle miidahale edilerek
gelisen sistitte de goriilebilir. Gergekte bu durum IS'nin primer nedenini mi yoksa

tanimlanamayan inflamasyonun sonucunu mu yansittig1 belli degildir (70).

Norojenik Mekanizmalar

Uzun zamandir duyusal sinir sisteminin inflamasyona ait manifestasyonlari
ortaya ¢ikarabildigi bilinmektedir. Duyusal sinirlerin aktivasyonu agri lifleri, P
maddesi, norokinin A, kalsitonin gen iligkili protein gibi maddelerin salinimiyla
tetiklenen norojenik inflamasyon, 16kosit adezyonu, doku 6demi ile birlikte vaskiiler
permeabilite artis1 ile oldugu bilinmektedir. Mast hiicre degraniilasyonu, epitelyal
yiizeyde artmis permeabilite ve zedelenme ndropeptit mediatorlerinin salinimi ile
ortaya cikar. Sinir lifleri sayisi ile mast hiicreleri ve histamin miktar1 arasinda bir
korelasyon bulunmustur. IS'li hastalarin mesane biopsilerinde artmis sinir biiyiime
faktorii seviyeleri saptanmistir. Ratlarda yapilan c¢alismada pelvik sinir
stimiilasyonun {irotelyal permeabiliteyi arttirdigi ve Kapsaisin ile Onlenebildigi
bulunmustur. Bu da afferent sinirlerin etkisini gostermesi acisindan Onemlidir.
IS'li hastalarin kalp atislar1 kontrol gruplarma gére 82'ye karsi 63 olarak yiiksek
bulunmustur, ayn1 c¢alismada diastolik kan basinglarinin da daha fazla oldugu
bulunmustur (70,97).

Dimetil sulfoksit ve heparin gibi intravezikal tedavilerde semptomlarin
diizelmesinde GAG tabakisinin yerine konmasinin yani sira liretelyal hiicrelerdeki
ATP-az aktivitesini azaltarak agri olusumunu azalttig1 belirtilmistir (98). Adrenerjik
reseptor genleriyle ilgili ¢alismalarda interldkinlerle, anlamli iligki tespit edilmistir
(99).

IS hastalarinda sempatik innervasyonun arttig1 ve purinerjik sinir iletiminin
aktive oldugu bildirilmistir. S-100 protein ailesi periferal sinir sisteminin Schwann

hiicrelerinde bulunur (100). S-100 protein diizeyi noniilser IS hastalarinda kontrollere



24

gore daha diisiik bulunmustur (101). Ancak bu bulgu, “poliklonal insan kaynakli
olmayan protein gen iiriinii 9.5 antikoru” kullanarak IS hastalarinda kontrollere gore
sinir igeriginin genel olarak arttigin1 gosteren Hohenfellner ve ark.'n bulgulariyla
celismektedir (102). Hastalari klasik ve noniilser IS olarak ayirmamislardr.

Tirosin hidroksilaz tiim katekolamin sentezinde hizi siirlayan bir enzimdir.
IS hastalarindan alman mesane dokusu &rneklerinde kontrollere goére tirozin
hidroksilaz immiinoreaktivitesinin yiiksek oldugu goézlenmistir (103). Bu artmis
sempatik cikisin bir belirtisi olarak yorumlanabilir. Noniilser iS'li hastalardan alinan
orneklerdeki farkli ince yapisal goriinim Elbadawi ve Light'in olaylar zincirini
ndrolojik inflamasyonun tetikledigi hipotezinde bulunmalarina yol agmistir (104)

Sinir sistemi, hemen her zaman IS’nin kronik tabiatina katilmaktadir.
Tekrarlanan ve C-liflerini aktive edebilecek kadar yeterli siddette periferal sinir
stimulasyonlari, dorsal boynuz ndronlarinda ikinci sirada progresif artan elektriksel
cevap olarak kayit edilmektedir. Bu ‘yukar1 sarma’ fenomeni kronik agri1 konseptinin
merkezindedir. Biyokimyasal olarak spinal korddaki reseptorler N-Metil-D-Aspartat
(NMDA) aktivasyonuna baghdir. Kalici yogun NMDA reseptor aktivasyonuyla,
spinal kord hiicreleri trofik degisikliklere ugrar, takip eden stimulasyona bagl
abartili ve uzamis agri olarak algilamir. Spinal kordaki bu ‘Agri hafizasi’ IS’li
hastalarin degisik tedavilere direngli hale gelmesine sebep olabilir. Bennet, SSS’nin
upregiilasyonu ve duyusal islemin tamamlanmasini non-nosiseptif agri1 olarak refere
etmistir. Non-nosiseptif agrinin dort karakteristik bulgusu IS nin klinik sendromuna

cok iyi uymaktadir (105), (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Non-Nosiseptif Agri: Karakteristik Klinik Bulgular1

1. Agrinin tanimin1 doku patolojisinin derecesi ile kiyaslamak dogru degildir ve bu

yiizden doku patolojisi kayda alinmayabilir.

2. Agriya sebep olan uygunsuz stimulus normalde beklenenden fazla ve daha

kotidir (Hiperaljezi).

3. Normalde uygun olan stimulus agr1 ile sonuglanabilir (Allodinia).

4. Orijinal doku patolojisine bagli olarak agrinin yayilimi beklenenden daha fazla

olabilir.
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Noérojenik inflamasyon bazi IS olgularinda olay1 baslatan neden olabilecegi
gibi bazen de diger etiyolojik olaylarin baslamasi sonucu geligebilir. SSS pelvik
duvarin disregiilasyonuna katilabilecegi gibi IS'te kronik pelvik agriya neden

olabilmektedir (106).

Hipoksi

Subiiroepitelde mikrovaskiiler yogunlukta azalma gdzlenmistir ancak IS'li
kadin hastalarin mesane biyopsilerinde derin mukozada tespit edilememistir (107).
HBO 'mun duyusal urgency ile karakterize radyasyona bagl sistit tedavisinde effektif
oldugu gozlemlenmistir (108). Yapilan bir calismada, IS hastalarinda mesane
dolumuyla birlikte mesane perfiizyonunun azaldigi belirlenmis, kontrollerde ise

bunun tam tersi meydana gelmistir (109).

idrar Anormallikleri

En giincel patogenez teorileri mesane duvari interstisyumundaki idrar
komponentini immiinolojik, toksik ya da allerjik olarak bir inflamatuvar cevabin
sorumlusu olarak gosterirler. Idrardaki bir maddenin duyarli 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. Bir
hipoteze gore, 1s1ya dayaniksiz, diisiik molekiiler agirlikli katyonik idrar bilesenleri
sitotoksik etki gosterebilirler. Sug¢lanan ajanlardan bazilari, 72-kD stres proteini,
Insiilin like growth faktor -1 (IGF-1), Heparin baglayict epitelyal biiylime faktorleri
(HB-EGF), biiyiime faktorii baglayici proteindir (IGF-BP3). Bunlardan bir kisminda
pozitif sonug¢lar bulunmustur ancak bir iiriner marker olarak kullanilabilirlikleri hala
sorgulanmaktadir. Hasarli sitokin iiretimi de toksik ajanlara kars1 mukozal savunmayi
zayiflatabilir (70, 110, 111).

Intersitisyel sistitli hastalarda idrar toksitesine ait en iyi kanit basarisiz olan
sistoplasti ve kontinan diversiyonlarda ogmente edilen barsak segmentinde agr1 ya da
kontraksiyonun zamanla tekrar gelismesidir. Bunun yanisira kiigiik kapasiteli 1S'li
mesanelerde ogmente etmek igin kullanilan barsak segmenilerinde iS'ye benzer

histolojik bulgular tespit edilmistir (70).
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Otoimmiinite

Immiin/néroimmiin mekanizmalar AMS/IS patogenezinde énemli role sahip
olabilir. Duyusal sinir norotransmitterleri ve mast hiicre mediatorlerinin asiri
saliniminin semptomlarin gelismesinde ve ¢ogalmasinda sorumlu oldugu diistiniiliir.
(112). inflamasyon mesanenin sinir biiyiime faktorii (NGF) igeriginde degisim ile
duyusal ve motor néron innervasyonunda morfolojik degisimlere neden olur. Boyle
bir ndroplastisite, mesane inflamasyonuna bagli gelisen uzun dénem semptom ve
agrinin, inflamasyon yatistiktan sonra da devam etmesini aciklayabilir (113).
AMS/IS’li hastalarm iicte birinde kronik semptomlarin hemen dncesinde akut bir
{iriner sistem infeksiyon &ykiisii bulunabilir (114). Irritabl barsak sendromu ve AMS
gibi agr1 sendromlar visseral hiperaljezi ile iligkilidir ve siklikla endometriyozis,
kronik pelvik agr1 ile eslik ederler. Bu fenomene uygun izahlardan biri organlar arasi
capraz etkilesimdir ki, infamasyona ugramis organlardan birindeki artmis nosiseptif
input néronlar1 uyarir ve bunlar uyariy1 etkilenmemis organin afferentiyle ayni dorsal
kok gangliyonuna tasir. Visseral uyarilarin dorsal kok gangliyonunda birlesmesi
kemirgen modelinde gosterilmistir ve bu kadindaki eslik eden pelvik agn
sendromunun altta yatan nedeni olabilir (70).

Yillar boyunca 1S'in otoimmiin bozukluk ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. 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 (115). Ayrica bu ilgili kanitlar ayn1 bireyle
ya da ayni aileyle diger otoimmdiin hastaliklar yoniinden iliskili olmali, hedef organda
lenfositik infiltrasyon olmali ve 6zellikle ana histokompatibilite kompleksi haplotipi
ile istatistiksel iliski icerip, immiinsiipresyona basarili yanit vermelidir (70).

[S’te otoimmiinite net olmayip ii¢ farkli olasilik ileri siiriilmiistiir; 1. IS
mesaneye direkt otoimmiin atak ile olusmustur, 2. 1S’deki otoimmiin semptomlar ve
patoloji diger sebeplere bagli gelisen doku yikimi ve inflamasyon sonucu indirekt
olarak ortaya ¢ikar, 3. IS’deki otoimmiin fenomen tesadiifidir (116).

IS'i hastalarda ¢ok sayida otoantikor calismalar: yiiriitiilmiis ancak 6zgiil
bulgular elde edilememistir (117). IS hastalarinda gdzlenen bazi klinik ve
histopatolojik o6zellikler sistemik lupus eritematozus, kollajen doku hastaliklari,

romatoid artrit, ilseratif kolit gibi diger otoimmiin hastaliklarla benzerlik
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gostermektedir. Antinilikleer antikorlarin tanimlanmasi ile lupus benzeri reaksiyon
hipotezi ortaya ¢ikmustir (118,119). Gergekte, sadece bazi IS hastalarinda otoantikor
bulunmaktadir ve otoantikor titrelerinin hastalik siddetini yansittigi yoniindeki
Oneriler test edilmemistir (120).

Mattila mesane duvar1 damarlarinda immiin birikintileri saptamus, test edilen
otoantikorlarin hiicrenin ana yapisinin ara flamanlarini hedefledigini bildirmistir
(121). Yine Mattila ve Linder bagka bir calismada mesanede komplement
aktivasyonu oldugunu gostermislerdir (122). Mesane mukozasina uygulanan
immiinohistokimyasal ve sitofolorometrik analizlerle klasik ve noniilser IS hastalar:
arasindaki farkliliklar gosterilmistir. Klasik iS'de yogun T-hiicre infiltrasyonlar1 ve B-
hiicre nodiilleri gdzlenirken, noniilser IS'de sadece ¢ok az T-hiicre infiltrasyonu
saptanmustir (123). Bircok calismada hastalarin yetersiz tanimlanmasi, dzellikle IS
hastalarmin alt gruplara ayrilmasi, bu verilerin yorumlanmasma yardimci
olamamustir.

Suplatast tosilate yeni bir immiin modiilator olup kontrol grubu olmayan az
sayida IS hastasinda olumlu etki saglamustir (124). Inflamatuar barsak hastalig
olusturulan fare modelinde RDP-58'in TNF-qa, interferon-gama, interlokin (IL)-2 ve
IL-12 dretimini engelledigi, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu azaltip TNF-a
tiretim ve salinimin etkili bir sekilde baskiladigin1 géstermistir. RDP-58'in bir takim
hiicre i¢i sinyal yollariyla olusan TNF-a'y1 ve diger inflamatuar sitokin {iretimini
baskilayip inflamasyonu 6nledigi diisiiniilmektedir. Inflamatuar siire¢ sonras1 yapimi
artan sinir bliylime faktori (NGF), IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar mediatorler
notrofil aracilt doku hasari gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Niikleer faktork B (NfkB)
sinyal yoluyla tiretilen TNF-a, mast hiisrelerinin tetikledigi tirotelyal inflamasyonda,
septik sok ve otoimmiin hastaliklarda inflamasyonda anahtar mediator oldugu gibi
normal hiicre fonksiyonlarinda da (hiicre biiylimesi, homeostazis, immiin sistem
fonksiyonlar1 ve anjiyogenezis) gorevlidir (111- 114).

Her ne kadar immiin sistemin tedavi icin bir hedef oldugu sdylense de 1S’de

otoimmiinitenin rolii tam olarak netlesmemistir (116, 125).
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Diger Teoriler

Ortaya atilan degisik teoriler her gegen giin artmakla beraber bilimsel destek
gorememiglerdir. Stres ve pelvik taban disfonksiyonun AMS semptomlarinin
siddetine katkis1 olabilecegi, hedefe yonelik tedavi verilebilecedi ancak hastaligin
baslamasinda oncii olup olmadiklarinin agik olmadig: belirtilmistir. Hastaliktaki 5°e
1 kadin dstlinligiiniin hormonal faktdrleri isaret etmesi ve Ostrojen reseptor
blokerlerinin mast hiire sekresyonunu inhibe etmesi ile mesane mast hiicrelerindeki
Ostrojen reseptdrlerine yiiksek affinite gibi bulgular hormonal faktérlerin iS’de
kadinlara yatkinlik olugturmasini izah edebilir ancak etyolojiye ait olmadig1 asikardir
(70).

Son yillarda, daha karmasik, cok yonlii mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.
Theoharides ve ark. sinir uglarina yakin bolgelerdeki mast hiicre aktivasyonunun
ostradiol ve kortikotropin salgilayict hormondan etkilendigini gostermiglerdir (126).

IS hastalarinda triptaz, sinir biiyiime faktdrii, nérotropin-3 ve glial
hiicrelerinden tiireyen norotrofik faktdr diizeylerinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu bulgulari, iS'min sinir, immiin ve endokrin sistemleri arasindaki
etkilesimden kaynaklanabilecegi diislincesine yol acmistir (127). Peeker ve ark.,
klasik IS'de epiteldeki mast hiicre dagilimmnin epiteldeki kok hiicre faktorii ve
interlokin-6 (IL-6) koekspreyonuyla agiklanabilecegi 6ne siirmiislerdir (85). Abdel-
Mageed ve ark. IS'li hastalarda bir niikleer faktdr kappa B alt {initesi olan p65'in
ekspresyonunun yiiksek diizeyde oldugunu bildirmisler ve baska bir ¢calismada, IL-6
her yerde bulunan bir sitokin olsa da niikleer faktor kappa B'nin aktivasyonundan
sonra IL-6 geninin ekspresyonunda bes kat artis oldugunu gosteren verileri
sunmuslardir (128,129).

2.5.5. Klinik

2003 yili uluslararast IS konsultasyon toplantisinda (Japonya), ani idrara
cikma istegi, sik idrara ¢ikma ve pelvik agri semptom kompleksinin goriilmesi
gerektigi lizerinde fikir birligine varilmistir. Agr1, 6zellikle pelvik bolgede spesifik
olarak mesanenin bulundugu alanda, genital bolge ya da rektumda hissedilebilir.
Cinsel iliski ile tetiklenebilen, basing ve yanma seklinde de tarif edilebilen bu

semptomun kronik denebilmesi i¢in en az 3 aydir siiriiyor olmasi gereklidir.
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Inkontinans nadirdir. Sik idrara ¢ikma veya acil iseme hissi beraber goriilebilecegi
gibi, ikisinden biri tek basina da bulunabilir. Sik idrara ¢ikma gilinde en az 8-9 kez
olarak tanimlanir. 8°den az idrara ¢ikma eger urgency mevcutsa 1S’i ekarte ettirmez
NIDDK kriterlerine gore noktiiri olmamasi bir ekartasyon kriteridir, noktiiri
degiskendir ancak genel olarak hastalarda gecede bir ya da iki kez idrara kalkma
sikayetleri vardir ve hastaligin siddet ve siiresi ile dogru orantili olarak noktiiri
artmaktadir. Ancak ¢ogu IS hastasinda belirgin semptom agr1 olup, giiniimiizdeki
genel gorlis noktiirinin sart olmadigidir. 2010 yilinda gelinen bir diger nokta da
semptom siiresi i¢in 9-12 ay beklemek yerine, 3 aylik periyodun yeterli goriilmesidir

(130).

2.5.6. Patoloji

IS teshisinde patolojinin yeri, primer olarak diger muhtemel teshislerin ekarte
edilmesidir. Karsinoma, karsinoma insitu, eozinofilik sistit, tiiberkiiloz sistiti ve diger
spesifik doku teshisiyle birlikte olan antiteler mutlaka ekarte edilmelidir. Bu
sendromun herhangi mikroskopik patognomonik bir tablosu mevcut degildir. Patoloji
inflamasyonun subtipini belirleme ve mesanede olusmus fibrozis derecesini
gostermede faydali olabilir. Biopside artmis mast hiicre aktivitesinin saptanmasi artik
[S'ye 6zgii kabul edilmemektedir (70).

Tomaszewski ve Landis bazi semptomlarin spesifik patolojik bulgular

acisindan prediktif oldugu sonucuna varmiglardir (131), (Tablo 2.3);

Tablo 2.3. Patolojik bulgularla hasta semptomlar1 arasindaki iliskiler.

Gece idrara sik ¢cikma a)Lamina propriyada triptaz boyamasiyla
mast hiicre sayimi

b)Urotelyumun koplet kaybi

c)Lamina propriyada graniilasyon dokusu

d)Lamina propriyada vaskiiler dansite

Uriner urgency Submukozal graniilasyon dokusu yiizdesi

Uriner agn a)Urotelyumda ayrilmis mukoza yiizdesi

b)Submukozal kanama yiizdesi




30

2.5.7. Teshis

Interstisyel sistitin tanis1 ve tedavisi ile ilgili cok sayida arastirma yapilmus
olmasina ragmen, hastaligin teshisi tamamiyla hekimin uyanik ve siipheci olmasina,
hastaligin klinik 6zelliklerine ve IS semptomatolojisine yol agabilecek olan diger
hastaliklarin ekarte edilmesine dayanmaktadir. Teshiste kullanilan NIDDK'nin
semptom kriterlerine tam olarak uyuldugunda hastalarin yariya yakini teshis disi
kalmaktadir (70).

Ik planda yapilmas: gereken minimal incelemeler; Klinik oykii, fizik
muayene ve laboratuar bulgularidir (132).

Tantya giden yolda oncelikle iyi bir anamnez (6nceki pelvik cerrahi, iiriner
sistem infeksiyon Oykiisti, otoimmiin hastaliklar, pelvik radyasyon oykiisii, tirolojik
hastaliklar, iliskili sendromlar (irritabl barsak, fibromiyaljikronik yorgunluk vs.)),
pelvik agrinin karakteri (baslangici, lokalizasyonu ve mesane dolumu- bosalimiyla
iligkisi), fizik muayene (ayakta iken kifoz, skar herni, varligi ; yatarken; kalca
abduksiyon- adduksiyonu, hiperestezik alanlar, kadinlarda vajinal, vulvar ve perineal
alanin agri haritasi; erkeklerde anal, skrotal ve perineal bélgenin agri haritasinin
ctkarilmasi) ve idrar analizi yapilarak IS semptomlari ortaya konulmali, analiz
edilmelidir. Ekarte edilmesi gerekenler baslica hastaliklar; infeksiyonlar,
karsinomayla sinirli olmayan benzer durumlar, eozinofilik sistit, malakoplaki,
sistozomiyazis, skleroderma, detriisor endometriozisidir. Ayrica direkt mesaneyi
tutmayan pelvik endometriyozis, vulvodinya, pelvik infeksiyon, iirogenital atrofi ve
leiomiyoma gibi jinekolojik problemler IS'yi taklit edebilir (70, 133).

Idrar kiiltiirii, sitoloji, semptom skorlamasi, yasam kalite skoru, miksiyon
cizelgesi, rezidiiel idrar voliimii, prostat spesifik antijen bakilmasi, Sistoskopi,
endoskopide hidrodistansiyon diger oOnerilen islemlerdir (132). Idrar analizleri
(dipstik ve idrar kiltiiri), hastanin Oykiisii ile kombine edildiginde altta yatan
infeksiyon tablosunun ortaya ¢ikarilmasinda, sigara Gykiisii ile birlikte saptanacak
mikroskopik hematiirinin iirotelyal timor arastirmasina gotiirmesinde faydalidir.

Hastalarin %90°1 kadin ve semptomlarin baglangic1 30-50 yaslar arasindadir.
Interstisyel sistit hastalar1 siirekli olarak sik araliklarla idrar yapmaktan ve ani idrar
yapma hissinden sikayet etmektedirler. Mesane dolduruldugunda artan suprapubik

agr1 ve bosaltildiginda gegen pelvik rahatsizlik hissi vardir. Agrimin 6zelligi
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hastaligin anahtar semptomudur. Agr1 mesanenin dolum derecesine baglidir, bazen
kasiklara, vajinaya, rektuma veya sakruma yayilir ve isemeyle azalir ama hemen
tekrarlar. Noktiiri, genellikle goriilmektedir ancak yoklugu hastalig1 ekarte ettirmez.
Cinsel temas esnasinda agr1 duyulmasi hastaligin diger semptomlar1 arasinda
sayilabilir. Genelde interstisyel sistit hastalar1 dogru teshis konuluncaya kadar 3-7 yil
siire ile bu rahatsizliklar1 ¢ekmektedirler (134,135). Cocuklarda ve erkeklerde IS
tanis1 NIDDK kriterlerine gore gecikmektedir. 18 yasin alti diglama Olgitiidiir.
Ancak, geng hastalarda da nadiren her iki IS alt tipi tamimlanmistir. Bu nedenle, IS
yasa dayanarak dislanmamalidir. Her ne kadar iS'de belirgin iistiinliik, 10:1 oraninda,
kadinlarda olsa da ilgili semptomlar gdsteren erkeklerde de tani gbz Oniinde
bulundurulmalidir (134).

Iki alt tip kinik sunum ve yas dagilimi agisindan farklilik gosterir. Klasik IS
yikict bir inflamasyondur ve bazi hastalarda sonunda kiigiik kapasiteli, fibrotik
mesane veya st idrar yolu ¢ikisinda tikaniklik gelisir. Noniilser hastalikta bu tip bir
ilerleme gozlenmez. Iki alt tip farkli histopatolojik, immiinolojik ve noro-biyolojik
ozellikler sergilerler. Noninvaziv olarak ayrit edilebilirler. ki alt tip tedaviye farkli
yanit verir.

Opsiyonel olarak onerilen tetkikler; Urodinami, Anestezi Altinda Sistoskopi
(hidrodistansiyon var/yok), Mesane Biopsisidir (132).

Urodinamik incelemeler, genelde tam koymada ¢ok fazla yardimer degildir.
Diizgiin tutulmus bir iseme giinliigli ile basit iirodinamiden elde edebilecegimize
yakin bilgi toplayabiliriz. 50 yasindan geng erkeklerde mesane boynu obstriiksiyonu,
asir1 aktif mesane ve mesane kontraktilitesini bozup iseme disfonksiyonu olusturan
rahatsizliklarin ayirici tanisinda videotirodinami yararl olabilir. Ancak detriisor asir
aktivitesi tanis1 almis ve efektif tedaviye ragmen semptomlart siiren hastada IS hala
On tanida diisiiniilmelidir (70).

Endoskopik olarak klasik 1S'de merkezde bulunan bazen kiiciik bir piht1 veya
fibrin birikimiyle kapli bir yaradan yayilan kiicik damarlarin neden oldugu
kirmizilasmis mukozal alanlar goriilii. Mesanenin gerilmesiyle yara yirtilir ve
kendine has bir ¢aglayan tipi kanama olusur. Klasik IS ile anestezi altinda azalmis
mesane kapasitesi arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Noniilser 1S'de ilk sistoskopide

mesane mukozast normaldir. Hidrodistansiyondan sonra glomeriilasyonlarin
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gelismesi pozitif tan1 bulgusu olarak kabul edilmektedir (134). Hernekadar
glomeriilasyon terimi IS ile birlikte kullamliyorsa da bu bulgu ile histolojik

inflamasyonun derecesi ve semptomlar arasinda uyum oldugu gdsterilememistir (70).

Sekil 2.7. Hidrodistansiyon sonrasi sistoskopik goriiniim; siyah ok, submukozal

hemoraji; beyaz ok, glomeriilasyonlar.

Yapilan bir ¢alismada sistoskopik goriiniim agisindan noniilser IS hastalartyla
tuba ligasyonu yapilan ve mesane semptomlari bulunmayan kadinlar arasinda fark
olmadigi bildirilmistir (136).

Biyopsi, hem klasik hem de noniilser IS'nin tanisinda yararhidir. IS’ye spesifik
histolojik ozellikleri tanimlamak miimkiin olmamigtir. Karsinoma in situ ve
tiiberkiiloz sistiti histolojik incelemeyle dislanabilecek 6nemli ayirici tanlardir (134).
Inflamasyonun alt tipini belirlemede mesanede olusmus fibrozis derecesini
gostermede faydali olabilir. Biopside artmis mast hiicre aktivitesinin saptanmasi artik
[S’ye 6zgii olarak kabul edilmemektedir (70).

Potasyum kloriir mesane gecirgenlik testi, 1S tanisma yardimci oldugu
bildirilen bir diger opsiyonel testtir (137). 0,4 M KCI soliisyonu kullanilarak
sodyumun potasyuma karsi duyusal sinir provakasyon kabiliyeti kiyaslanir, ofis

sartlarinda dahi uygulanabilen ve semptomlari IS ile uyumlu hastalarda bizi taniya
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yaklastirabilen ucuz ve gilivenli bir yontem olarak goziikmektedir. Ancak son yapilan
caligmalara gore testin ayirici glicli yoktur (134).

Semptom skorlari, bireysel hasta semptomlarinin tanimlanmasinda yardimci
olabilir ve sonug 0Olgiitli olarak kullanilabilir. O'Leary-Sant semptom indeksi kisa bir
siire dnce biiyiik dlgekli bir ¢alismada onaylanmistir, IS tamisinda non invaziv bir
soru cevap testi olup hastalarin IS semptomlarini ve tedavi sonuglarmni
degerlendirmede kullanilabilir. Bu indeks ani sikisma hissi, sik idrara ¢ikma, gece
idrara ¢ikma, agr1 veya yanmay1 Olgen 4 ana madde igerir. Sorularin cevaplarindan
elde edilen skorlar toplanarak olusan toplam skorun yiiksekligi taniya gitmede

yardimc1 olur (138).

2.5.8. Marker Calismalar:

Baz1 arastirmacilar IS tanisia ydnelik muhtemel bir diyagnostik marker olan
mast hiicrelerine bakmislar, elde edilen geligkili sonuglar ile mast hiicre kriterinin
tanida kullanimi bir bilinmeyen olarak kalmistir. Eozinofil katyonik protein, GAG
salinimi, Uriner histamin ve metil histamin gibi markerlar1 tespite yonelik ¢aligmalar
yapilmistir. Diiz kas izoaktin ekspresyonu, norotrofin-3’iin idrar diizeyleri, sinir
bliylime faktorii ve triptaz gibi molekiillerin 6l¢iimii yapilmistir. Kontrol grubuna ve
diger iirinersistem hastaliklarina oranla IS’li hastalarda 5 kD molekiiler agirhginda
bir tiriner glikoprotein olan GP51’in idrardaki azalmis diizeyleri gosterilmistir.

Yine son yillarda giindeme gelen iiriner antiproliferatif faktoriin (APF) IS’li
hastalarda yiikseldigi baska merkezlerce tasdiklenirse biyokimyasal bir marker
olabilecegi belirtilmistir. Uriner antiproliferatif faktdr IS igin duyarli ve 6zgiil bir
marker olmak yolundadir. Distal {ireter ya da mesanede lretildigi ya da aktive
edildigi belirtilen APF'nin, hidrodistansiyon ve ndromodiilasyondan sonra
aktivitesinin normale dondiigii gosterilmistir. Marker alaninda caligmalar
stirmektedir. Ancak heniiz rutin uygulamaya giren bir marker bulunamamustir (70).

Uroplakin III-delta 4, non-iilseratif IS'yi tanimlamak icin potansiyel bir
markerdir (139). Cok giincel olarak insanlarda ve evcil kedilerde kurutulmus serum
filmlerinin spektrumundan (DSFs), kizildtesi mikrospekroskopi kullanilarak IS tanisi

koyulabildigi bildirilmistir (140).
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2.5.9. Tedavi

Interstisyel sistit tedavisindeki ana amag bu sendromdan sorumlu faktor ya da
faktorleri notralize etmektir. Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilmadikca
gelistirilen tedaviler de buna bagh olarak ampirik olacaktir. Su ana kadar bir¢ok IS'li
hastada semptomlar c¢esitli tedavi yaklagimlart ile kontrol altina alinabilmisse de
hastaligin tamamen iyilestirildigine ait kanit yoktur. Aslinda bircok hasta bir
tedaviden diger bir tedaviye ya da tedavilerin birlesiminden fayda gorebilir, bir cogu
tatmin olabilir, fakat tamamen asemptomatik olamazlar ve siklikla remisyon ve
ataklarla seyrederler (1).

Tedaviden bagimsiz olarak %50 oraninda ortalama 8 aylik bir gegici
remisyon bildirilmistir ancak ISVT'nin siirpriz bulgusunda baslangigta parsiyel
diizelmeler olabilmekteyse de 4 yillik uzun dénemde ortalama semptom siddetinin
degistigine ait kanit yoktur (1).

[S'de spontan remisyon oran1 %11 ile %50 arasinda oldugu igin plaseboyla
kombinasyonun etkinligini kanitlamak zordur. Aslinda sadece birkac IS calismasi
plasebo kontrollii yapilmigtir (1).

Intersitisyel sistit tedavisinde ilk onemli adim hasta egitimi ve moral
yoniinden hastanin gii¢lendirilmesidir. Giinlimiiz teknolojik olanaklarindan internetin
hastalarin kendilerini rahat hissetmelerinde ve bilgilenmelerinde biiyiik yararlar
olmaktadir. Hastalar, sesmptomlarin ¢ok rahatsizlik verici olmasina ragmen, hastaligin
hayat1 tehdit edici bir yoniiniin olmadigina ikna edilmelidirler. Bu semptomlara sahip
bircok hastanin olduguna ve hastaligin 1yi tariflenmis bir sendrom oldugunu
anladiklarinda hastalarin tedavi se¢eneklerine olan iknasi1 daha kolay olmaktadir (1).

Stresin azaltilmasinin, 1lik oturma banyolarinin ve hasta tarafindan normal
yasam bi¢imini siirdiirmeye yoOnelik ¢abalarin genel yasam kalitesine olumlu etki
yaptiklarina inanilmaktadir. I1S'li hasta grubundaki stresli yasama sahip bireylerde,
kontrol grubuna goére daha fazla pelvik agr1 ve urgency oldugu saptanmis. Bunun
yaninda biofeedback ve yumusak doku masaj1 pelvik tabanda adale relaksasyonuna
ve semptomlarin azaltilmasina yardimei olabilir ki bu, AMS/IS ile pelvik taban
disfonksiyonu arasindaki ilskiye giizel bir 6rnektir (70).

Diyette baz1 kisitlamalar yapilmasi herhangi bir literatiirle desteklenmemesine

ragmen bir ¢ok hasta, semptomlarinin bazi1 yiyecek ve igeceklerden ters yonde
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etkilendigini ve bunlardan uzak durmanin semptomlarina olumlu etki ettigini
belirtmektedirler. Bunlar arasinda kafein, alkollii ickiler, yapay tatlandiricilar, aci
biber ve visne suyu gibi idrar1 asidifiye eden ¢esitli maddeler sayilabilir (70), (Tablo
2.4). Sonucta, beslenme yonetimi IS'de yaygmn olarak uygulanan bir 6z bakim
stratejisidir ve etkin maliyetli terapdtik bir yaklasim sunar. Bilimsel veriler ne yazik
ki, smrlidir ve tek basina beslenme sinirlamalart semptomlart tamamen

gideremeyecektir (134).

Tablo 2.4. IS’ de énerilmeyen yiyecek ve igecekler

Siit/Giinlitk | Beklemis peynir ve krem, yogurt, ¢ikolata

Uriinler
Sebzeler Fava ve Lima fasiilyesi, sogan, soya peyniri, soya, domates
Meyveler Elma, kayisi, avakado, muz, turunggillerden meyveler, kizilcik

iizlimii, seftali, ananas, nar, cilek ve bu meyvelere ait meyve sulari

Karbonhidrat | Cavdar ekmegi, mayali ekmekler

ve tahillar

Et ve baliklar | Beklemis, konserve, kurutulmus {iriinler, tiitsiilenmis et, balik ve

kuruyemis

Icecekler Alkollii icecekler (bira ve sarap), karbonath icecekler, kahve, cay,
mevye sulari, soslar, ketcap, mayonez, hardal, baharath yiyecekler

(Cin, Meksika, Hindistan, Tayland)

Koruyucular |Benzil alkol, sitrik  asit, monosodyum  glutamat, suni
ve Katki | tatlandiricilar ve renklendiriciler

Maddeleri

Cesitli Tiitlin, kafein, diyet haplar, atik gidalar, eglence haplari, efedrin

kategoriler |veya psoddoefedrinle yapilan allerji tedavileri, baz1 vitaminler
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Oral Tedaviler

Trisiklik antidepresanlar igerisinde, amitriptilin'in iS'nin oral tedavisinde
onemli bir yeri vardir. Amitriptilinin IS tedavisinde bilinen 3 major farmakolojik
etkisi vardir: (1) Baz1 bolgelerde izlenen periferal ve santral antikolinerjik etkileri
bulunmaktadir. (2) Ortamdaki noradrenalin ve serotonin seviyelerinin geri emilimini
inhibe ederek artirmaktadir. (3) Olasi santral sinir sistemi tizerindeki ya da muhtemel
antihistaminik etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikan sedatif 6zellikleri vardir. Mesane
govdesindeki diiz kaslarin gevsemesine neden olarak, bu bolgede diiz kas
uyarilabilirligini azaltip daha fazla idrar depolanmasini saglayan [-adrenerjik
reseptor stimiilasyonuna yol agarlar. Bir ¢ok kronik agr1 sendromlarinda relatif olarak
diisik dozda kullanilmasi, B-adrenerjik, sedatif ve kuvvetli HZ1-antihistaminik
ozellikleri olmasi nedeniyle IS icin ideal bir ila¢ oldugu diisiiniilmiis ve bundan yola
cikilarak yapilan klinik denemelerde olumlu sonuglar elde edilmistir. Anestezi altinda
mesane kapasitesi 450-600 ml arasinda olan hastalarin tedaviden ¢ok daha fazla
faydalandig1 saptanmistir. Giinliik ortalama alinan 75 mg amitriptilinin kanitlanmis
analjezik etkisi mevcuttur. Bu doz depresyon i¢in kullanilan dozdan (150-300
mg/giin) ¢ok daha diisiiktlir. Etkinin ortaya ¢ikis siiresi (1-7 giin) depresyona gore
daha hizlidir (70).

Plasebo-kontrollii, ¢ift kor, 4 aylik tedavi periyotlu, 50 hasta gruplu bir
calismada, 25-75 mg aras1 amitriptiline dozunda hastalarin %63'i, %4 plaseboya
kars1 iyi ya da mitkemmel sonug bildirmistir (141).

Genis, c¢ift kor ve randomize kontrolli NIIDK'nin yaptigi bir calismada,
davranigsal tedavilere amitriptilin eklendiginde, eklenmeyen gruba gore farki
arastirilmis. Istatiksel olarak anlaml farkin olmadig: ¢alismada, amitriptilin eklenen
grupta yanit oran1 %55 ile daha yiiksek bulunmus (142).

Diger antidepresanlarin kullanildigi c¢alismalardan birinde doksepin ile
piroksikam (siklooksigenaz-2 enzim inhibitorii) kombine edilmis, Hastalarin
%81’inde semptomlarda remisyon saptanmis. Olumlu sonu¢ bildirilen bir diger
antidepresan da desipramindir. Buna karsin serotonin ve nor-epinefrin geri alim
inhibitorii olan duloksetinle yapilan calismada semptomlarin diizelmesine anlamh

katkisinin olmadigi bildirilmistir (70).
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Antihistaminikler, Simmons'un (1961) IS gelisimi ya da ilerlemesinde
histaminin lokal saliniminin etkili oldugunu ileri slirmesiyle giindeme gelmis,
konuyla ilgili olarak modern antihistaminik terapileri 1995'te Theoharides ve
grubunun yaptig1 ¢alismalarla baslamistir (70, 143).

Mast hiicrelerinin ndronal aktivasyonunu bloke eden H-1 reseptdr antagonisti
hidroksizin en ¢ok kullanilan ajandir. Talamik mast hiicrelerinden ve ndronlardan
serotonin salgilanmasin1 inhibe ederek mast hiicrelerinin néronal aktivasyonunu
bloke eder. Genellikle, hidroksizin kloriir (Ataraks) kullanilir ve aksamlar1 yatarken
25 mg ile baslanarak doz giinde 50 mg’ye veya eger tolere edilebiliyorsa 75 mg'ye
cikartilir. Semptomlarda ortalama %30'luk bir gerileme kaydedilmistir. Sonradan
yapilan diger bir calismada, 6ncesinde bilinen alerji Oykiisii olan veya mesane mast
hiicre aktivasyonu belirtileri gdsteren IS'li olgularda daha da artmis bir etkinlik
oldugu belirtilmistir. Tlging sekilde, migren, irritabl barsak sendromu ve alerji gibi
iligkili diger semptomlarda da diizelme kaydedilmistir (134, 144).

Bir H2-blokeri olan simetidinin de agrili mesane sendromunda semptomlari
subjektif olarak iyilestirdigi bildirilmistir (134).

Sodyum pentosanpolisiilfat (PPS, Elmiron), sentetik siilfatlanmis bir
polisakkarid bilesigidir. Epitelyal permeabilite bariyerinden sorumlu GAG
tabakasindaki bir defektin IS'in etiyopatogenezinde rol oynadigi fikrinden yola
cikilarak, bu defektin oral formiilasyon halinde bir heparin anologu olan ve idrarla
%3 ile %6 arasinda ekskresyona ugrayan PPS bilesigi ile tedavisi amaglanmistir.
Ph'st 6 olan suda, %50 oraninda erir. Cift kor, plasebo kontrollii ¢alislmalarda
degerlendirilmistir. Ilact kullananlarda plaseboya gore hasta tarafindan algilanan agri,
sikigma ve idrar sikliginda iyilesme bildirilmistir (70, 134).

[S’li hastalarda PPS’nin tek basma ya da hidroksizinle kombine kullanimimni
plaseboya kiyaslayan bir calismada 6 aylik tedavinin sonunda higbir grupta
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir. Ayrica doz
degisikliginin yan etki diizeyindeki katkis1 disinda tedaviye faydasinin olmadigi
bildirilmigtir (145).

Cok merkezli bir ¢alismada, Fritjofsson ve ark. PPS'nin klasik iS'de noniilser

IS'ye gore daha olumlu etkileri oldugunu gdstermislerdir (146). Normal dozu giinde
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iki kez yemek arasinda 150-200mg'dir. Kiiclik c¢apli c¢alismalarda intravezikal
kullanimin etkili oldugu da belirtilmistir (70).

Ayrica doz degisikliginin yan etki disinda tedavi yanitina Kkatkisi
izlenmemistir. Bagka bir calismada siklosporine kiyaslanan PPS'de %19 yanit
oranina kars1 siklosporinde global yanit %75 bulunmustur (147).

PPS, in vitro ¢aligmalarda MCF-7 meme kanseri hiicre dizininde promotor
olarak selliiler proliferasyon yaptig1 i¢in regetelenirken premenapozal ve meme
kanseri i¢in yiiksek riskli hastalarda dikkat edilmelidir (148).

PPS ile uzun donem etkinlik ilk teshis edilen hastalarin yaklasik %30'unda
stirdiriilebilir. Giinde 3 defa 100 mg dozunda PPS kullanilan hastalarin sadece
%A4'lnden azinda gegici alopesi, diare, bulanti ve dokiintiiler izlenebilir. Nadiren
idrarda kanama problemleri bildirilmistir. Semptomlarda ilerleme gorebilmek i¢in en
az 6 aylik bir tedavi denenmelidir (70, 130).

Immiinsiipresan  ajanlardan siklosporin-A ve metotreksatla yapilan
calismalarda IS’li hastalarin agr sikayeti iizerine olumlu sonuglar1 bildirilirken,
urgency ve iseme sikliginda etkilerinin sinirli diizeyde oldugu bildirilmistir (134).

Uzun dénem takipli bir ¢alismada 20'si tedavilere direngli 23 IS'li hasta
grubunda ortalama 60.8 aylik siklosporin tedavisi sonucglar1 degerlendirilmis olup,
mesane agrisinin kayboldugu, mesane kapasitelerinin 2 katinda fazla arttig1, tedaviyi
birakan 11 hastanin 9'unda semptomlar aylar i¢inde yeniden baslasa da, siklosporine
yeniden baglandiginda yanit alindig1 goriilmis (149).

Yine Sairanen ve arkadaslari, siklosporinin PPS ye gore 6 ayhk klinik
sonuglariin ¢ok daha iyi oldugunu saptamislardir (150).

Azatioprin Oravisto ve Alftan tarafindan IS tedavisinde denenmistir. Otuz
sekiz hastaya giinde 50-100 mg azatioprin verilmistir. Yirmi iki hastada agr1 ve 20
hastada sik idrara ¢ikma kaybolmustur. Ancak, yan etkiler bildirilmediginden ve
kontrol ¢alismas1 bulunmadigindan yayimlanan veriler IS'de bu tedavinin degerini
degerlendirmek i¢in yeterli degildir (151).

Suplastast Tosilat yardimci T hiicresi aracili allerjik mekanizmalar
baskilayan bir oral immiinoregiilatordiir (134). Udea ve ark. Suplastast Tosilat’in
(IPD-1151T) etkinligini 14 IS'li kadinda arastirmuslar ve 1 yillik tedaviden sonra me-

sane kapasitesinde anlamli yiikselme ile semptomlarda azalma oldugunu
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belirtmislerdir. Kontrol verisi bulunmayan ¢aligmada, 6nemli yan etki gozlememisler
ve terapotik etkilerin kanda eozinofillerin, immiingobilin E'nin ve idrarda T
hiicrelerinin azalmasiyla korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (124).

Kuersetin, erkeklerdeki pelvik agri sendromunda etkili oldugu 6ne siiriilen bir
biyoflavinoiddir. Sinirlandirilmis, agik etiketli bir calismada test edilmistir ve umut
verici sonuglar alinmistir (134).

L-arjinin, nitrik oksit sentetazin substrat1 olup, oral tedavisinin IS ile iliskili
semptomlarda azalmaya neden oldugu bildirilmistir. 1S'li hastalarda nitrik oksit
diizeyi yiiksek bulunmustur. Yine de, arastirmacilar tedaviden sonra semptomatik
rahatlama veya nitrik oksit liretiminde azalma oldugunu gosterememislerdir (134).

Antibiyotiklerin IS tedavisindeki rolii sinirhdir. Yazarlar, antibiyotigin tek
basina veya bir kombinasyonla bazi hastalarda semptomlarin azalmasiyla iligkili
oldugunu fakat IS tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamadigimni bildirmislerdir. idrar
kiiltiiriinde infeksiyon bulgusu yoksa kullanimi Onerilmemektedir ancak iiriner
semptomlar1 i¢in hi¢ antibiyoterapi almamigsa en azindan tek kiirliikk tedavi
uygulamasi mantiksiz degildir (70, 134).

Metotreksat, montelukast (cysteinyl leukotriene-1 receptor blokeri),
nifedipin (kalsiyum kanal blokeri) ve misoprostol (prostaglandin analogu) gibi
ajanlar kii¢iik ¢apli calismalarda IS tedavisinde denenmis, subjektif faydalar izlenmis
ancak genis capli randomize c¢aligma yoklugu nedeniyle tedavide etkinlikleri
kanitlanmamustir (70).

Analjeziklerin IS gibi kronik ve agrili bir hastalikta uzun dénem kullanimi
tedavinin ayrilmaz bir bolimiinii olusturmaktadir. Asetaminofen, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve hatta antispazmodiklerin, kronik hastaligin
tedavisine yonelik gelistirilen ilaglarla beraber genis bir kullanim alan1 vardir. Cogu
hasta kronik agri sendromlarinda kullanilan antidepresanlardan ve opioidlerden
belirgin Ol¢iide faydalanirlar. Siklooksijenaz -2 inhibitérleri (COX-2 inh.) daha
giivenli bir uzun dénem antinflamatuar/analjezik tedaviye olanak vermelerine karsin,
kronik agr1 {izerine olan etkileri standart NSAli'lardan daha iyi degildir (70).

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

kronik agr1 durumlarinda ¢ok nadiren ilk se¢im olabilirler. Sedasyon, konstipasyon,
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bulanti, hafif dereceli konflizyon ve kagint1 en sik goriilen yan etkileridir ve bunlar
gecici olup, kolay tedavi edilebilir. Solunum baskilanmasi ¢ok nadiren goriiliir.
Bagimlilik sorunu akilda bulundurulmalidir (70).

Bir antikonviilzan olarak piyasaya ¢iktiktan sonra, 6zellikle diabetik noropati
ve postherpetik nevraljide etkili olan gabapentin'in morfin ile noéropatik agrida
sinerjik etki gosterdigi belirtilmistir. Yine pregabalin de noropatik agrida ve

fibromiyaljide 6nerilen bir preparattir (70).

intravezikal ve intradetriisor Tedaviler

Ilaglarin intravezikal olarak uygulanmasi hedeflenen bolgede yiiksek
konsantrasyon saglamasiyla birlikte sistemik yan etkilerin ¢ok az olmasini saglar. IS
icin birgok intravezikal tedavi One siiriilmiis ve incelenmistir (134).

Giimiig nitrat intravezikal kullanilan en eski ajanlardan biridir. Bir iiretral
kateterle mesane igeriginin bosaltilmasi ve borik asitle satiire edilmis soliisyonla
yikanmasin1 takiben, giin asir1 artan konsantrasyonlarda glimiis nitrat ¢ozeltisi
mesaneye 3-4 dakikalik siirelerle uygulanmistir. Baglarda anestezi altinda yapilan bu
islem, zamanla ofis sartlarinda uygulanmis ve %50'ye varan cevap elde edilmistir
(70).

Glincel pratikte nadir kullanim alani bulsa da, bir hayvan deneyinde
intravezikal nano-kristalin giimiis (%1) uygulamasinin idrar histamin, mesane TNF-
o ve mast hiicre aktivasyonunu deneysel inflamasyon modelinde azalttigi ve hig
toksik etki izlenmedigi goriilmiistiir (152).

Klorpaktin hipoklorik asidin modifiye derivelerine verilen genel bir isimdir.
Tiiberkiiloz sistiti tedavisinde basvurulmus ve 50 yil 6nce de IS tedavinde
kullanilmistir. Etki mekanizmasi iiriner sistem epitelinin yikimindan sonra saglikli
kabul edilen dokuyla yeniden yapilanmasina dayanmaktadir. %0,4 klorpaktin
soliisyonu IS semptomlarinda etkin ve uzun siireli rahatlama saglamistir. Yéntem ¢ok
agn verdiginden anestezi altinda uygulanmalidir. Yakin ge¢misli mesane biyopsisi ve
vezikotireter refliisii olan hastalarda {ireteral fibrozisle sonuc¢lanabileceginden giimiis
nitrat tedavisinde oldugu gibi kontrendikedir. Komplikasyon orani yiiksektir (70,
134). Haftalikla aylik arasinda degisen tedavi araliklar1 onerilmis ve 6 ila 12 aylik
stirecte yanit oranlar1 %50-70 arasinda degisiklik gostermistir (153).
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Dimetilsiilfoksit (DMSO) odun talasi endiistrisinin bir iirlinii olup, bir lignin
derivesidir. IS i¢in en fazla kullamlms ilaglardan biri olup, FDA onay1 almis 2
ilagtan biridir. Farmakolojik etkileri i¢cinde membran penetrasyonu, artmis ilag
absorbsiyonu, anti-inflamtuar, analjezik, kollajen dissoliisyonu, diiz kas
relaksasyonu, mast hiicrelerinden histamin saldirict etkileri vardir. Bu son in vitro
etkisi tedavi sonrasi izlenmemistir. DMSO'nun alt {iriner sistemdeki nosiseptif yollar1
desensitize ettigi diisiiniilmektedir. Aym1 zamanda inflamatuvar mekanizmanin
onemli bir tetikleyicisi olan intraselliiler OH radikallerini temizlemekle sorumludur.
Deneysel olarak test edilmis ve iS'de semptomlar hafiflettigi gozlenmistir ve artik
standart bir tedavi olarak kullanilmaktadir (70, 134).

Kontrollii, ¢apraz bir ¢alismada, 33 IS hastasinda %50 DMSO soliisyonu
iceren doz ve plasebo (serum fizyolojik) uygulanmistir. Tiim hastalar, her biri dort
tedavi stirecinden olusan 2 haftada bir iki seansta intravezikal uygulamay1 iceren
tedavi rejiminin her ikisini de almislardir. DMSO alan hastalarin %53'tinde ve
plasebo alanlarin %18'inde subjektif iyilesme ve sirasiyla %93 ve %35 oraninda
objektif iyilesme kaydedilmistir (154). Kontrolsiiz DMSO ¢alismalarinda 1- 2 aylik
stiregte %50-70 yanit orani elde edilmistir (155). DMSO tedavisinin pigmentli goz
lensinde birikimlere yol agtig1 diisiiniilen bir olgu yayimlanmistir (156). Dolaysiyla
tedavi sirasinda oftalmik inceleme dikkate alinmalidir. Ayrica ¢ok nadir goriilen bir
durum da DMSO sonrasi eozinofilik sistit gelismesidir (157).

DMSO firiner sistem infeksiyonlarinda veya mesane biyopsisinden kisa bir
siire sonra kontrendikedir. Heparin gibi ilaglarla kokteyl seklinde de uygulanabilir.
Son zamanlarda DMSO ile pozitif yanit alinan hastalarda daha sonra aylik heparin
uygulamalarinin oldukga iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (130, 134).

Glikozaminoglikanlarin, epitelin protaminle hasara ugratildigi mesanelerde
eksojen olarak verildiginde, epitelyal permeabilite bariyeri olusturarak etkili oldugu
gosterilmistir. Mesanenin kendi mukopolisakkarid tabakasinin aktivitesini taklit eden
heparin, antiinflamatuar etkisinin yanisira, fibroblast proliferasyonunu, anjiogenezisi
ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkiler de gosterir (70).

Kuo, potasyum testi pozitif olan ve siklik-sikisma sendromu bulunan ka-
dinlarda bir bagka kontrolsiiz intravezikal heparin (3 ay boyunca haftada 2 giin

25,000 iinite) caligmasi bildirmistir. Calismada yer alan 10 iS'li hasta arasindan sekiz
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hasta semptomatik diizelme bildirmistir (158). Acik, prospektif, kontrolsiiz bir
calismada 48 IS hastasina 3 ay siiresince haftada ii¢ kez 10 mL steril su i¢inde 10,000
tinitelik doz wuygulanmis, hastalarin yarisindan c¢ogunda intravezikal heparin
semptomlar1 kontrol etmis ve hatta 1 yillik tedaviden sonra bile iyilesme gézlenmistir
(159). 8 ml % 2'lik lidokaine ve 4 ml % 8,4'lik sodyum bikarbonatin heparine ile
kombinasyonunun yanit oranimi artirdigr belirtilmistir (160). Aslinda 200 mg
lidokainin %8.,4 'lik sodyum bikarbonatla 10 ml'lik heparinsiz kombinasyonu ile
plaseboya nazaran daha iyi sonuglar ve %30 yanit oranlar bildirilmistir (161).

PPS mesanede iS'den etkilenen GAG katmanmin yeniden doldurulmasini
saglayan GAG analogu bir glikoproteindir. Oral olarak alindiginda biyoyararlanimi
yetersizdir, bu nedenle intravezikal olarak uygulanmasi oOnerilir (134). Cift-kor,
plasebo kontrollii, 20 IS hastas1 grubundan olusan ii¢ aylik bir calismada, 10 hastaya
intravezikal PPS (50 mL %0,9 serum fizyolojik i¢cinde 300 mg) ve 10 hastaya
plasebo uygulanmustir. Ugiincii ayda, PPS grubundaki dort hastada ve plasebo
grubundaki iki hastada anlamli semptomatik rahatlama kazanilmistir. Mesane
kapasiteleri sadece PPS ile tedavi edilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli artig
gostermistir. On sekizinci ayda, PPS almaya devam eden sekiz hastada ve tedavi
uygulanmayan dort hastada semptomlar hafiflemistir (162). 41 hasta grubuyla
yapilan bir baska c¢alismada oral PPS ile oral ve intravezikal kombinasyonu
karsilastirilmis ve sadece oral tedavi alan grupta O’Leary-Sant semptom skorunda
%24 azalma, kombine tedavi grubunda ize %46 azalma bildirilmistir (163).

Hyaliironik asit, dogal bir proteoglikan olup GAG katmanindaki hasarlari
onarmast hedeflenmistir (134). Morales ve ark. 25 IS hastasinin dahil oldugu
calismasinda 4. haftada %56 ve 7. haftada %71 oraninda yanit almistir. Yirmi dort
hafta sonra etkinligi azalmis ama anlamli toksisite gozlenmemistir (164). Bir baska
prospektif, randomize olmayan calismanin {i¢ yillik izlem sonuglar1 bildirilmistir.
Yirmi IS hastas1 arasindan, 11°i ¢alisma siireci sonrasinda da tedaviye devam etmeyi
secmis ve bu hastalarin yaklasik iicte ikisinde uzun donem yararli etkiler
kaydedilmistir (165).

2003 yazinda ve 2004 baharinda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok
merkezli klinik ¢aligmalarda hyaliironik asit preparatinin (40 mg ya da 200 mg/ml)

plaseboya gore istatistiksel olarak etkisi gosterilememistir. Bu negatif caligmalar
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yayimlanmamis olup, Amerika'da hyaliironik asit preparatnin AMS/IS i¢in kullanimi
onerilmemektedir (70). Her ne kadar hyaliironik asit Avrupa ve Kanada'da kullanim
alan bulsa da, AMS/IS icin etkisi ¢ift kor ve kontrollii calismalarda ispatlanmamistir
(166).

Hurst’iin 2003 yilinda IS hastalarmin mesane yiizeyinde kondroitin siilfat
defisitini immiinohistokimyasal olarak gdstermesinden sonra, bu preparatla ilgili
caligmalar artmistir (70). Kiiclik ve kontrol grubu igermeyen calismalarda basari
oranlar1 %33- %50 aras1 bulunmustur. Cok merkezli bir ¢aligmanin 6n sonuglari, %2
sodyum konroitin siilfat 6 hafta boyunca haftalik ve ardindan 4 ay boyunca aylik
uygulanmis, %60 yanit oranlar bildirilirken komplikasyon goriilmedigi seklindedir
(167). Bir baska genis c¢apli ¢alismada tiim kronik sistit tipleri dahiledilerek,
kondroitin siilfat haftalik olarak maksimum 8 uygulama yapilmis iseme siklifinda
diizelme, voliimde artig, noktiiride azalma ile birlikte ilacin iyi tolore edildigi
bildirilmigtir (168). Tim GAG'lar intravezikal kullanimda kombine edilebilirler
(169).

Kromolin sodyum, mast hiicre inhibisyonu saglar. Doksorubisin gibi pilot
calismalarda umut veren sonuglar olsa da genis caph takip caligmalarinin yetersizligi
intravezikal farmakoterapide yer bulmalarin1 engellemistir (70).

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), iS'in otoimmiin bir hastalik olabilecegi
goriisii ile kullanilmis ve bazi olgularda pozitif yanit elde edilmistir. Ancak
giiniimiizde pek onerilmemektedir (130).

Direk olarak mesaneye intillasyon ile yeni tedavi modaliteleri gelistirmek
aragtimacilarin odak noktast olmustur. Bu amagla denenen oksibutinin, serum
fizyolojik igerisinde 10 mg dozunda verilip intravezikal uygulamalar sonunda etkili
oldugu belirtilmis. Iyonize olmus ilaglara elektrik akimi verilerek aktif transport
saglanmasi (elektromotive yontem) ile oldukga basarili sonuglar bildirilmistir (130).
Kapsaisin (act biberin aciligimi veren madde), spesifik olarak C fiber afferent
noronlart desensitize eden bir norotoksindir. Resiniferatoksin (RTX), kapsaisinin
ultrapotent bir analogu olup benzer etkileri daha az agr1 ve irritasyona yol acarak
gerceklestirir. Faz 2, ¢okmerkezli plasebo-kontrollii ¢alismada RTX'in tek basina
intravezikal uygulamasinin plaseboya tstiinligii saptanmamustir (170). Sonug olarak

bu bilesiklerin intravezikal uygulamalarda IS'de etkinligini degerlendirmek icin ileri
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capli arastirmalara gerek oldugu su an icin eldeki verilerin IS'de etkinligini
degerlendirmek adina yetersiz oldugudur (70).

Botulinum  toxin-A  (Botox), son yillarda iretra ve mesane
disfonksiyonlarinin tedavisinde iiroloji camiasinda oldukga popiiler hale gelmistir
(130). Giiniimiizde AMS/IS tedavisi i¢in botox kullanimi sadece dikkatli bir sekilde
ve kontrollii klinik ¢alismalarda dnerilmektedir (70).

Triamsinolon asetonid'in (40 mg/ml, 10 ml) submukozal injeksiyonu Hunner
ilserinde 30 hastalik bir grupta denenmis, %70 oraninda diizelme ve bunun 7 ila 12

ay stabil seyrettigi sonuglari bildirilmistir (171).

Sinir Uyarimi

IS ve pelvik agrmin nérojenik kaynagmin sorumlu tutulmaya baslanmasindan
sonra direkt olarak sinir sistemini hedef alan tedaviler giindeme gelmistir. Bu
yaklagim pelvik taban disfonksiyonu ile pelvik agri sendromlari arasindaki iligkinin
ortaya konmasindan sonra taraftar bulmustur. Bir ¢ok agrili durumda rutin olarak
uygulanan, transkutanéz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) bir agr
yonlendirme yontemi olup IS 'li hastalarda yapilan kiigiik capli ¢alismalarda faydali
bulunmustur. Bu tedavilerin IS'li hastalarda standart tedavilerin basarisiz oldugu
durumlarda herhangi bir cerrahi girisimden 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir (70,
130). Bugiine kadar gergeklestirilmis en eksiksiz c¢alismada iilseratif iS'li 33 ve
tilsersiz 27 hastaya suprapubik olarak yiiksek ya da diisiik frekans TENS uygulanmus.
Agn sikayetinde sik idrara ¢ikmaya gore daha ¢ok ilerleme kaydedilmis olup non-
tilserli grupta %26 remisyon bildirilirken tlseratif grupta ilging¢ olarak remisyon %54
bulunmustur (172).

Akupunktur ve TENS’in 1S’te tedavide kullanimlari ile smrh etki elde
edilecegi bildirilmistir. Posterior tibial sinir stimiilasyonu asir1 aktif mesaneli
hastalarda basarili sonuglar vermesine ragmen, IS'li hastalarda faydas
gosterilememistir (70).

IS tedavisinde néromodiilasyon adi verilen direkt sakral sinir stimiilasyonu
teknigi uygulanmis ve basarilt sonuglar bildirilmistir. S-3 sinir kokiine yapilan
perkiitan stimiilasyonla 6zellikle pelvik agri, sik idrara ¢ikma, noktiiri, urgency ve

mesane kapasitesinde ciddi iyilesmeler bildirilmistir (173). 2003 yilinda yapilan ve
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25 hastay1 igeren caligmada sakral ndromodiilasyon ile semptomatik iyilesmeler
kaydedilmistir (174). Pelvik taban disfonksiyonunun pelvik agri sendromuna eslik

ettigi olgularda néromodiilasyon akilci terapotik bir yaklasimdir (70).

Girisimsel Tedaviler

Oldukga tartigmali bir tedavi metodu olan mesanenin hidrodistansiyonu
yontemi ilk tamisal araglardan biridir. En sik uygulanan yontemlerden biri olan
Helmstein metodunda mesane epidural anestezi altinda i¢ine konulan bir balon
tarafindan sisirilir. Yaklasik 3-6 saat siire sonra islem sonlandirilir. Ilk giinlerde
semptomlarda alevlenme olabilir. Sonuclari hastaya gore degisebilmektedir ve
diizelme oldugunda bunun ne kadar siirecegi tahmini zordur. Yaklasik 3 ay igerisinde
semptomlar geri doner. Mesane hidrodistansiyonu IS i¢in kullanilan yaygin bir tedavi
bicimi olsa da bilimsel dogrulugu eksiktir. Tan1 yontemi olarak kullanilmasina

ragmen tedavi agisindan rolii sinirlidir (130, 134).

Cerrahi Tedavi

IS'te cerrahi tedavi biitiin konservatif tedavi yontemleri uygulanip basarisiz
olundugunda giindeme gelmelidir. IS ciddi bir morbidite sebebi olmasina ragmen
%350'lik gegici bir spontan remisyon oranina sahip olmasi, malign olmamasi ve direkt
mortalite ile sonlanmamasi nedeniyle dncelikle tiim medikal tedaviler denenmelidir.
Cerrahi, iS'li hastalarm yaklasik %10'undan daha az bir boliimiinii olusturan ¢ok
ciddi sikayetleri olan, tedavilere yanitsiz, iyl motivasyon gosteren ve bilgili hastalara
saklanmalidir (70).

Bugiine kadar tarihsel Onemi olan metodlardan bazilari; sempatektomi,
intraspinal alkol enjeksiyonlar: ve differansiyel sakral norotomi gibi yontemlerdir.
Denervasyon prosediirlerinin ge¢ donemde basarisizlik oranlar yiiksektir ve IS igin
uygun secim degillerdir (70).

Ik defa Kerr (1971) tarafindan bildirilen Hunner iilserinin transiiretral
rezeksiyonu semptomatik iyilesme saglayabilir. Benzer sonuglar
neodymium:yttrium-aliminyum-kirmizi 1sikli (Nd:YAG) laserle de bildirilmistir.
Greenberg ve ark. tarafindan Hunner {ilseri bulunan 77 hastanin 40 yil devam eden

tedavisine iliskin bulgular1 bildirilmistir. 42 hastaya konservatif tedavi uygulanmus,
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yedi hastada {ilser yakilmis ve 28 hasta TUR'la tedavi edilmistir. Yakma islemi
sonucu yedi hastanin 5’inde semptomlarda iyilesme oldugu bildirilmistir. Cerrahi
uygulanan tiim hastalarda 1 yildan daha kisa bir siire sonra semptomlar tekrarlamis
ve etkinligin konservatif tedaviye gore daha {istlin olmadigi kaydedilmistir.
Transiiretral rezeksiyon ve cerrahi tedaviler noniilser IS icin uygun degildir. Bu
teknikler semptomlarin uzun doénem hafiflemesini saglayabilir ama hicbiri hastalig
tamamen iyilestirmez. Kontrollii ¢alismalar halen yoktur. (70, 134, 175).

Direngli IS olgularinda supratrigonal sistektomi ve barsak segmentleri
kullanilarak yapilan enterovezikal anastomoz olduk¢a fazla taraftar bulmustur.
Trigonal biiyiitme i¢in ileum, ileo-¢cekum, sag kolon ve sigmoid kolon dahil ¢esitli
intestinal segmentler kullanilmistir. Gastrik segmentler yerlestirildiginde asit liretimi
distiriyi ve kalict agriyr siirdiirebileceginden daha az avantajli goriilmektedir (70,
134).

Suprarigonal sistektominin terapotik basarist bircok ¢aligmada bildirilmistir.
1966'da, Garrelts 13 hasta arasindan 8 hastada 12 ila 72 aylik izlem siirecinde
miikemmel sonuglar aldigini1 bildirmistir, 1977'de Bruce sekiz hastada ileosistoplasti
ve kolosistoplastiyle tatmin edici rahatlama sagladigin1 ve Dounis, supratrigonal
sistektomiyle birlikte ileocekal biiyiitmeden sonra yedi IS hastasimmn agr1 ve sikisiklik
yakinmalarmin oldukg¢a diizeldigini bildirmistir (134)

Van Ophoven trigon-koruyucu sistektomi ve ardindan ileo-¢ekum veya ileum
segmentleri kullanarak ortotopik enteroplasti uygulanan iS'li 18 kadma iliskin uzun
donem bulgular1 bildirmistir. Ortalama yaklasik 5 yillik izlemde, 14 hastada agr
tamamen kaybolmus, 12 hasta kendiliginde iseyebilmis ve 15 hastada disiiri
tamamen ortadan kalkmistir. Ileo-cekum segmentleri basarili islevsel sonuglar
gosterirken, ileum ile bliylitme uygulanan grupta {i¢ hastanin kendi kendine
kateterizasyon ve bir hastanin da bir suprapubik kateter gereksinimi olmustur. Genele
bakildiginda, cerrahiyle giin i¢i ve gece iseme sikliklarinda islevsel mesane
kapasitesinde ve semptom skorlarinda sadece iki tedavi basarisizligi disinda anlaml
iyilesme saglanmistir (176).

Cok siddetli agris1 olan ve mesane kapasitesi ileri derecede azalmis, diger tim
tedavilere yanitsiz kalmis ve hemen hemen hi¢ remisyon gostermeyen, tamamen

kroniklesmis hastalarda mesanenin tiimiiyle c¢ikarilmasi veya ¢ikarilmadan {riner
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diversiyon yapilmas1 diisiiniilebilir. I1S’li hastalarda sistektomiyi takiben ortotopik
mesane yapilmasi dogru degildir. Zira mesane ile birlikte uretrada tlimiiyle
cikarilmalidir. Uretra birakilacak olursa hasta ayni agrilar1 hissetmeye devam
edebilecek ve ikinci bir operasyon gerekebilecektir. Ancak bu ameliyattan sonra dahi
agrinin devam edebilecegi hastaya anlatilmalidir. Dolayisiyla boyle bir girisime karar
vermeden Once ¢ok dikkatli diisiinmeli ve bdyle bir cerrahi girisime tam motive
olmus ve ¢ok iyi bilgilendirilmis bir hasta ile biitiin detaylar tartisildiktan sonra karar

verilmelidir (70, 130).

2.6. Hayvan Modelleri

Intravezikal mesane hasar1 modellerinin  kullanilmasin1  diisiindiiren
sebeplerden biri IS’li hastalarin idrarlarinda toksik bazi maddelerin olabilecegi
diisiincesidir. Bu amagla yapilan ¢alismalardan biri IS’li hastalarm idrarlarii 20 cm
H,0O basinciyla saglikli tavsanlarin mesanelerine verilmesi seklindedir. Bu ¢alisma
sonucunda arastirmacilar tavsan mesanelerinde histopatolojik bulgular elde etmisler
ancak sistitli hastalardaki gibi fonksiyonel benzerlikleri olmadigini gézlemislerdir.
Mesanenin %90 ila %120 kapasiteyle dolduruldugu durumda ise boyar maddelerin
tirotelyuma penetre oldugu gozlenmistir. Bu calismalardan anlasildig: iizere mesane
basimncinin artmasina bagli olarak {irotelyum permeabilitesindeki artis mesane
yapisinda bozukluklara sebep olmaktadir.

Toksinlerin mesaneye intravezikal olarak verilmesiyle olusan degisiklikler
incelenmistir. Ornegin degisik konsantrasyonlardaki aseton si¢anlarda, tavsanlarda ve
maymunlarda sistit gelisimine sebep olmustur. Yeni Zelanda tavsanina asidik fosfat
tampon (pH=4,5) instilasyonu da sistit gelisimine sebep olmustur. Bu tavsanlarda
asirt notrofil birikimi ve 6dem goriilmiistiir. %2.5’lik hardal yagiyla instilasyon ve
mesaneyi germe (6,5-19,5 cm H,0) plazma ekstravazasyonunu arttirmistir. Bu
bulgulara gore kemosensitif afferent liflerin visseral agrida rol oynayabilecegi
belirtilmistir. Bir diger ¢aligmada siganlara neft yagi, hardal yagi ya da kroton yag:
instile edildiginde 72 saat i¢inde plazma ekstravazasyonunun ¢oziildiigli ancak
16kosit sayisindaki artisin devam ettigi gosterilmistir. Urotelyum yiizeyini 6rten GAG
tabakasinin hasarlanmasina sebep olan protamin siilfat (PS) instilasyonunun bir¢ok

calismada mesane histolojisini ve fonksiyonlarin1 bozdugu bildirilmistir. PS, GAG
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tabakasini ve permeabilite bariyerini bozarak iirotelyumun gegirgenliginin artmasina
ve idrardaki zararli maddelere maruz kalmasina sebep olur (177).

Rivas ve ark. ratlarda intravezikal diliie hidroklorik asit uygulanmasinin iS'ye
benzer histolojik goriiniim olusturdugunu bulmuslardir (178). Daha sonra ki deneysel

rat modellerinde diliie hidroklorik asit uygulamalar1 devam etmistir (179, 180).

2.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen normal atmosfer basincinin (1 ATA = 760 mmHg)
tizerinde 2, 2,5, 3 ATA’ya kadar yiikseltilen basing altinda kapali silindirik bir oda
icinde konforlu bir ortamda hastalarin %100 oksijen solumalar1 yoluyla
gerceklestirilen sistemik bir tedavi yontemidir (181).

1775°de Ingiliz bilim adami Joseph Priestly’nin oksijeni bulmast HBO
tibbinda doniim noktasi olmustur. HBO tedavisi 1930’lardan sonra Amerikan ve
Ingiliz Donanmalar1 tarafindan dekompresyon hastaliginin tedavisinde rutin olarak
kullanilmaya baglanmistir. 1950’lerin sonlarinda ise kan gaz analizi ve gaz degisimi
fizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla HBO tedavisi, modern klinik kullanima
girmistir. 1961 yilinda Boereme ve Brummelkamp’in HBO’yu gazli gangrenli bir
hastada kullanmalari ile klinik uygulamaya ge¢mis ve 1963 yilinda Amsterdam’da
ilk uluslararast HBO toplantist yapilmistir. Son 20-30 yildir ¢ok ¢esitli akut ya da
kronik bozukluklarin tedavisinde primer tedavi yontemi veya diger tedavilere
yardimet olarak kullanilmaktadir (182-184).

Hiperbarik oksijenasyonun iki temel etkisi sdzkonusudur. 1. Mekanik etki
veya basimcin direk etkisi, 2. Viicuttaki tiim dokularda kanda ve hiicrelerde oksijen
parsiyel basincinin artigi.

Temel gaz kanunlarindan Boyle kanununa gore, gazlarin basinglari ve
hacimleri arasinda ters bir orant1 s6z konusudur. Basincin artisiyla dolagimdaki ve
dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklarinin c¢aplar kiiciiliir. Kabarciklar
kiigiildiikce ylizey gerilimi artacagindan ¢ap belli bir degere diistiikten sonra kollabe
olup absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyi dekompresyon hastaligi ve
iyatrojenik hava embolisi vakalarinin tedavisinde goriiliir. Bu gibi hastaliklarin
tedavisinde kabarciklarin kiigiiliip kollabe olmas1 6nem tagimaktadir. Boylece doku

perfiizyonu tekrar saglanabilmektedir (185).
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Hiperbarik ortamda % 100 oksijen solundugunda Henri kanunu geregince
plazmada oksijenin ¢ozinlirliigli artar. Hastanin fizyolojik ve fizyopatolojik
kosullarina bagli olarak artmis oksijen basincinin etkisi dokularda ve biyokimyasal
reaksiyonlarda gozlenir (186).

Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 ml oksijenle baglanabilir. 100 ml kanda
hemoglobin konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin % 100 sature edildiginde 100
ml kan 20,1 ml hemoglobinle bagli oksijen barindirir. 1 ATA’lik atmosfer basincinda
hava solundugunda % 97 sature olan hemoglobinin saturasyonunu % 100 den daha
fazla artirmak miimkiin olmayacagindan kanda hemoglobinle taginan oksijen miktari
da artmayacaktir. Hiperbarik kosullarda solunan oksijen parsiyel basincindaki
artistan Otlirli, plazmada ¢ozlinen oksijen miktarida artar. Tablo 2.5° de goriildigi
gibi 1 ATA’da hava solundugunda kanin 100 ml’sinde 0,3 ml olan ¢dziinmiis oksijen
miktar;, 3 ATA’da % 100 oksijen solundugunda 100 ml kanda 6,8 ml’ye kadar
yiikselir. 1 ATA’lik atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml arteryel kanda 20
ml oksijen bulunurken, karigik venéz kanda 14 ml’ye diigmektedir. Yani, 100 ml
kandan dokularda kullanilan oksijen miktar1 6 ml’dir. Bu deger 3 ATA’da % 100
oksijen solundugunda sadece plazmada ¢oziinen oksjen miktarina esittir. Bu durumda
oksihemoglobine gerek kalmaksizin, dokularn ihtiyacin1 karsilayacak yeterli
oksijenasyon miimkiindiir. Plazmada ¢o6ziinmiis oksijen hiicreye direk utilize

olabilmektedir. HBO tedavisiyle hemoglobinsiz yasami devam ettirmek miimkiindiir
(187, 188).
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Tablo 2.5. Basincin arteriyal oksijen tizerindeki etkisi

Total basing ATA mmHg Ideal ¢oziinmiis Ideal ¢oziinmiis
oksijen icerigi (Hava| oksijen icerigi

soluma(ml)) (%100 oksijen
soluma(ml))
1 760 0.32 2.09
1.5 1140 0.61 3.26
2 1520 0.81 4.44
2.5 1900 1.06 5.62
3 2280 1.31 6.80

2.7.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Hiperbarik ortamin bradikardik etkisi myokard hiicreleri iizerine dogrudan
etkiyle uyarilabilirlik ve iletiyi azaltmasina baghdir. HBO kalp atim hacminde
azalmadan ziyade, bradikardiye bagli olarak kardiyak outputta %10—20 arasinda
diismeye yol acar. Kan basincinda herhangi bir degisiklik olmaz. Vazokonstriktif
etkisinden dolayr dokulara giden kan miktar1 azalir, fakat plazmada artmis olan
¢cOziinmiis oksijen parsiyel basinci nedeniyle akim azaldig: halde dokularin yiiksek
diizeyde oksijenasyonu saglanir. Interstisyel sivi basmcini diisiirerek hipoksi ve
iskeminin yarattig1 6demin gerilemesinde yardimci olmaktadir. Hiperbarik oksijenin
bu etkisinden yaniklarda, serebral 6demde, periferik travmalarda, embolilerde,

purpura fulminans tedavisinde yararlanilmaktadir (181, 188-190).

2.7.2. Yara lyilesmesine EtKisi

Yaralanmis dokudaki parsiyel oksijen basinci 5-15 mmHg’ye kadar diisebilir.
Oysa yara iyilesmesi i¢in gerekli kollajenin fibroblastlarca sentezlenmesi icin
minimum 30-40 mmHg parsiyel oksijen basinct gereklidir. HBO ile doku oksijen
parsiyel basmcinin artirilmasi, fibroblastik aktivite artist ve kollajen matriks
birikimine yol agar (189, 191, 192). Alt ekstremitede kronik cilt iilseri olan sigara
kullanmayan 16 diyabetik olguda prospektif, ¢ift kor yapilan bir caligmada hiperbarik
hava uygulanmayan gruba kiyasla, HBO uygulananlarda 4-6 hafta i¢inde diizelme
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saglandigr gosterilmistir (193). Termal yaniklardaki yararli etkisi, hiperoksik
vazokonstriksiyon sonucu édemi azaltmasina baglanmistir. Ayrica kollajenizasyonun

artmasi ve fagositik aktivite ile bakterilerin yok edilmesi de iyilesmeye katki saglar
(194, 195).

2.7.3. infeksiyon Uzerine Etkisi (Antibakteriyel Etki)

Oksijen i¢in tedavi siirlar1 olduk¢a dnemlidir. Tedavide amag hastaya zarar
vermeksizin bakteriyi ortadan kadirmaktir. Tek hiicreli mikroorganizmalar 6zellikle
bakteriler, hiperoksiye bifazik cevap verirler. 1 ATA’da % 100 oksijenli ortamda E.
Coli, P. auroginosa, S. aurcus gibi aerob bakterilerin gelismeleri hizlidir. Fakat 1,3
ATA lizerinde oksijen inhibisyon yapar (195).

HBO hipoksik ve infekte dokulardaki oksijen basincini nétrofillerin bakterileri
Oldiirebilecegi seviyeye kadar yiikseltir (187). HBO bakteriostatik ve bakteriyositik
ozelligini, serbest oksijen radikalleri aracilig ile gostermektedir. Hiperbarik oksijen
infekte ve nekrotik dokulardaki doku onarimi ve rejenerasyonu diizenleyerek,
infeksiyonun progresyonunu indirek olarak ta etkileyebilir (189, 195 ). Nekrotizan
Fasiitis hizly, ilerleyici ve kaslar harig, deri ve derialt1 tim dokuda gelisen infeksiyon
olup gazli gangrene benzerlik gosterir ancak mortalitesi yiiksektir. HBO terapisinin
antibiyoterapi ve cerrahi tedaviye eklenmesinin nekrotizan fasiitiste yararli oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (194).

2.7.4. Antitoksik Etkisi

Hiperbarik oksijenizasyon toksinlerin direk tiretimini inhibe ederek ya da etki
metabolizmasini engelleyerek antitoksik ozellik gosterir. Direk inhibisyonla hiicre
membranin1 parcalayarak kapiller permeabiliteyi bozan Clostridial alfa toksin ve
lesitinaz iiretimini engeller. Clostridial Myonekroz (Gazli gangren) da temel tedavi
acil cerrahi dekompresyon ve tiim nekrotik dokularin eksizyonudur. Bu tedavilere
HBO terapisinin eklenmesi tedavi etkinligini artirmaktadir (194). Karbonmonoksit
(CO) zehirlenmesinde ise etki mekanizmasi {izerinde inhibisyon yaratarak yararlilik
gostermektedir. HBO oksijen parsiyel basincini artirarak, karboksihemoglobine veya

sitokroma baglanmis olan CO’in eliminasyonunu hizlandirir, plazmada yeterli
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miktarda ¢oziinmils oksijen tasinarak dokularin metabolizmasinin ve yasamasinin
devamini saglar (187, 189, 196).

HBO kullanim1 giiniimiizde genis bir alana yayilmistir. Akut travmatik
iskemik hasar denilen crush injury ve ekstremitelerde meydana gelen diger ciddi
travmalar, biiyiilk damarlarda yirtilma ve mikrosirkiilasyonda bozulma durumlarinda,
riskli cilt greftleri ve fleplerde, asirt kan kaybina bagh anemide, termal yaniklarda ve
anoksik ansefalopatide kullanimi akut ve kronik endikasyonlarindan bazilaridir
(194).

2.7.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Yan Etkileri

HBO’nun standart tedavi protokolleri uygulandiginda emniyetli oldugu
kanitlanmistir. Oksijen basincinin 3 atmosferden yiiksek olmadig: ve tedavi seansinin
120 dakikay1 asmadig1 hallerde HBO tedavisi emniyetlidir. Yine de islem esnas1 veya
sonrasi kalict olmayan bazi yan etkiler goriilebilir. Reversibl myopi sik rastlanan yan
etkisidir. Barotravma etkisi ile i¢ kulak penceresi hasari, sinus sikismasi, dental
problemler, parmaklarda hissizlik, hipoglisemik ndobetler, basing altinda yiiksek
konsantrasyonda oksijen solunmasi ile jeneralize epilepsi (kalic1 hasara yol agmaz),
pulmoner damar sistemindeki yirtilma, pulmoner oksijen toksisitesi, ates diger yan
etkilerdir. Reversibl trakeobronsiyal semptomlar tekrarlayan uygulamalarda

goriilebilir. Tek kisilik kabinlerde klostrofobi goriilmesi bir diger problemdir (194).

2.7.6. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulamasi

HBO uygulanacak hasta(lar) basing odasina alinir. Basing odasinin kapagi
kapatilarak oksijen girisi acilir. I¢ basincin uygulanacak degere kadar dakikada 0,3
atm basinct gegmeyecek hizda yiikselmesi saglanir. Hedeflenen basing degerine
ulasildiginda siire baglatilir ve planlanan seans siiresine gore (60/90/120 dakika
boyunca) sabit tedavi basincinda kalmasi cihaz tarafindan otomatik olarak saglanir.
Seans bitiminde basing yine ayni hizda diisiirilerek normal atmosfer basinci ile

esitlenir ve hastalar basing odasindan ¢ikarilir.
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Sekil 2.8. HBO uygulama odas1 (Distan ve igten goriiniim)

2.7.7. Urolojide HBO’nun Yeri

Hiperbarik oksijen secilmis vakalarda cerrahi ve medikal tedavinin yaninda
tamamlayic1 altenatif bir tedavi secenegidir. Giiniimiizde pelvik radyoterapiye
sekonder inat¢1 hemorajik sistitlerde, nekrotizan fasiitli hastalarda, postravmatik
iskemik yaralanmalarda tedavide kullanilmaktadir (197). HBO tedavisinin kronik
radyasyon sistitindeki yaygin ve basarili kullanimi, radyasyon sistitinin IS ile benzer
klinik, histolojik bulgularinin olmas1 ve tedavideki semptomatik yaklagimin
benzerligi HBO terapisi IS tedavisinde de kullanilabilir mi sorusunu giindeme
getirmistir. Yakin zamandaki hasta bazli ¢alismalarda HBO’nun 1iyi tolore edilebilir
oldugu, pelvik agr1 ve ani sikisma hissi(urgency) gibi semptomlarda azalma, iseme
paterninde diizelme ve uzun donem takiplerde fonksiyonel mesane kapasitesinde
artig gosterdigi saptanmistir (11). Yiiksek maliyet, sinirli sayidaki tedavi merkezi
sorunu ve zaman alict tedavi gibi dezavantajlarina ragmen HBO tedavisi giivenli ve
uygulanabilir olarak bildirilmektedir (198). Konvansiyonel tedavilere direncli iS’li
olgularda yapilan bir ¢aligmada HBO terapisi sonrasi hastalarda giin i¢indeki iseme
sikliginda, noktiiride ve pelvik agrida azalma gibi semptomatik diizelmenin yani sira
fonksiyonel mesane kapasitesinde artis ile sistoskopik incelemede mukozal

tilserlerde (Hunner’s ulser) diizelmeler izlenmistir (199).



54

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Deney Diizeni

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tibbi Cerrahi
Arastirma Merkezi (TICAM) tarafindan saglanan, 200-250 gr agirliginda disi cinse
ait, 5-6 aylik 30 adet Sprague-Dawley tiirii sigan (rat) kullanildu.

Hayvanlara yapilacak uygulamalar igin ESOGU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 23.06.2010 tarihli, 27 say1li ve 161 karar numarali kurul onay1 alindu.

Rastgele secimle 10'ar rattan olusan ti¢ grup olusturuldu. 1. grup (Gl)
kimyasal sistit olusturulmaksizin, transiiretral intravezikal olarak distile su
instillasyonu uygulanan grup, 2. grup (G2) sadece deneysel sistit olusturulan grup, 3.
grup (G3) kimyasal sistit olusturulduktan sonra, tedavi olarak hiperbarik oksijen
tedavisi verilen grup. Instillasyon sonrasi tiim deneklerden idrar kiiltiir 6rnegi
aliarak 300 CFU/ml’den fazla koloni iireyenler ¢calisma dis1 birakildu.

Grup 1'den 2 nolu denek, grup 2'den 1 nolu denek ve grup 3'ten 10 nolu
deneklerden alinan idrar kiiltiir 6rneklerinde koloni sayis1 300 CFU/ml'den fazla
saptand1 ve ¢alisma dis1 birakildilar. Ayrica grup 1'deki 10 nolu, grup 2'deki 10 nolu
denekler anestezi komplikasyonu ile ve grup 3'teki 9 nolu denek HBO terapisinin son
seansinda exitus oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Boylece her bir grupta n=8 olarak

alindi.

Sekil 3.1. Tek bolmeli deney basing odasi
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HBO tedavisi, Eskisehir Hava Hastanesi Hava-Uzay Hekimligi Anabilim
Dali’ndan temin edilen yaklasik 0,01 m3 hacminde tek bolmeli deney basing
odasinda gergeklestirildi (Sekil 3.1).

Ratlarin deney siiresince ortami, 12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan,
15181 244+2°C ve nemi %5545 olarak ayarlandi. Yiyecek ve su ihtiyaglari smirsiz ve

giinliik olarak saglandi, saglik durumlar1 ve besin ihtiyaclart giinliik kontrol edildi.

3.2. Deney Protokolii ve Gruplar

Tim ratlara 12 saatlik aghigi takiben ketamin (75mg/kg, intraperiton) ve
xylazine (15mg/kg, intraperiton) ile anestezi protokolii uygulandiktan sonra,
periiiretral bolge povidon iyod ile temizlendi. Tiim gruplara 3F beslenme kateteri ve
%2 lidokainli lubrikan ile tliretral kateterizasyon uygulanip, mesane i¢i idrar aspire
edildi. Deneklere her instillasyon Oncesi, lriner infeksiyonlara yonelik proflaksi
amacli ciprofloxacin (20mg/kg i.m.) ile antibiyoterapi uygulandi.

Grup 1: G1 (n=8) i¢indeki ratlara 3F beslenme kateteri ile transiiretral yoldan
mesaneye ulasildiktan sonra G2 ve G3’tekine benzer stresi olusturma amaciyla
sadece 0,2 ml steril distile su verildi. Ilk 2 grupla birlikte aym kosullarda takip edildi.

Grup 2: G2 (n=8) i¢indeki ratlara 3F beslenme kateteri ile transiiretral yoldan
intravezikal 0.2 ml, 0.4 N HCI 4 dakika siireyle verildi. Deneysel sistit modeli
olusturuldu, diger gruplarin islemleri siiresince ayni kosullarda takip edildi (178-
180).

Grup 3: G3 (n=8) i¢indeki ratlara 3F beslenme kateteri ile transiiretral yoldan
0.2 ml, 0.4 N HCI intravezikal olarak 4 dakika siireyle verildi. Deneysel sistit modeli
olusturulup, 1 hafta sonra verilecek HBO terapisine kadar, diger gruplarla aym
kosullarda takip edildi.

Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Intravezikal uygulamalardan 1 hafta sonra grup 3’deki
denekler, Eskisehir Hava Hastanesi Hava-Uzay Hekimligi Anabilim Dali’ndan temin
edilen basinghi kabin diizenegine alind1 (Sekil 3.1). Kabinin kapagi kapatilarak
oksijen girisi agildi. Manometreden i¢ basing takip edildi. i¢ basmcin uygulanacak
degere kadar dakikada 0,3 atm basinci ge¢meyecek hizda yiikselmesi saglandi.
Hedeflenen basing degeri olan 2,8 ATA’ya ulasildiginda siire baslatildi. 90 dakikalik

seans siiresince basing sabit tutuldu. Seans bitiminde basing yine aymi hizda
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diisiiriilerek normal atmosfer basinci ile esitlendi ve hayvanlar basing kabininden
cikarildi. Tarif edilen sekilde glinde 2 kez olmak iizere 4 giin boyunca HBO terapisi
verildi.

Tiim deneklere belirlenen uygulama, tedavi ve takip siiresi sonrasi, 12. giinde
yine ayn1 anestezi protokolii ile genel anestezi sonrast supin pozisyonunda operasyon
masasina alinarak cerrahi kesi yapilacak alan trag edildikten sonra povidon iyod ile
temizlendi. Alt abdominal suprapubik median laparotomi uygulandi. Hizlica
retropubik alandaki mesane dokusuna ulasildi, lireterler bulunup baglandiktan sonra
sistektomi materyali {retrovezikal bileskeden ipek siitiirle baglanan kesimin
proksimalinden ¢ikarilip mesane boynu kesilerek disar1 alindi. Denekler, deney
sonunda yiiksek miktarda kan alinarak sakrifiye edildi. Mesane, kubbeden mesane
boynuna dogru olacak sekilde ii¢ esit pargaya kesildi. Mesanedeki histopatololojik
degisiklikleri gérmek icin aliman 1/3'lik spesmen %10' luk formalin ile muhafaza
edilip, hematoksilin-eosin (H&E) ile boyanip inflamatuar degisiklikler ve 16kosit
sayilari, toluidine blue ile de mast hiicre sayilar1 151k mikroskobisinde degerlendirildi.
Ikinci 1/3' liik kesit Biyokimya Anabilim Dali tarafindan ¢alisilan mesane dokusunda
inflamatuar bir marker olarak yiikselen TNF-a diizeyi bakilmas: i¢in ayrildi. Ugiincii
ve son mesane parcast 0.1M fosfat tamponu ile tamponlanmis (pH: 7,4) 2,5%
glutaraldehit soliisyonuyla tasinarak Transmission Elektron Mikroskopi (TEM) ile

inceleme icin gonderildi.

3.3. Histolojik inceleme

Grup 1, 2 ve 3’1 olusturan tiim sicanlardan mesane ornekleri alindi. Alinan
mesane Orneklerinin % 10’luk formalin fiksatifi i¢inde 48 saat siire ile fiksasyonlar1
saglandi. Fiksasyonlar1 saglanan drnekler fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla
3-4 saat ¢esme suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku pargalari daha sonra
sirastyla kademeli olarak %70’lik, %80’lik, %90°lik ve %96’lik alkol serilerinde
45’er dakika bekletilerek dehidratasyonlar1 saglandi. Dehidratasyonlarinin ardindan
ornekler seffaflandirilmak tizere 2 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi. Mesaneler
seffaflanmalarinin ardindan etiiv icinde 65°C’de eritilmis parafinlere alinarak 60
dakika siireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin

iceren kasetlere gomiilerek blokland1 ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi.
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Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bigagi buzdolabinda
sogutularak, mikrotom araciligi ile her bir érnekten 5’er mikrometre kalinliginda
doku kesitleri alindi. Kesitlerin 45°C’de su banyosunda agilmalar1 saglanarak temiz
lamlar {izerine alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi.
Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlari
saglandiktan sonra boyama asamasina gecildi. Kesitlerin boyanmasinda
Hematoksilen-Eosin ikili boyasi1 kullanildi. Deparafinizasyonu yapilmis olan doku
kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80, %70’lik alkollerde ve distile suda
bekletildi. Kesitlerden bir kismi1 Hematoksilen ile 2 dakika ve Eosin ile 10 dakika
boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol serilerinden gegirilip
dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dakika tutularak
seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatildi. Ayrica
kesitlerin bir kism1 ise mast hiicre sayilarinin belirlenmesi amaciyla Toluidin mavisi
ile boyandi. Mesane drneklerini igeren tiim preparatlarin 1s1k mikroskobik diizeyde
Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilarak Olympus DP-70 digital

kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.

3.4. Elektron Mikroskopisi

Doku o6rnekleri 0.1M fosfat tamponlanmis (pH: 7.4) 2.5% glutaraldehit ile 1
giin +4°C’de fiske edildi. Sonra 2% lik osmium tetraoksit ile (+4°C) post fiksasyon
yapildi. Ornekler ethanol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ve Epoksiresin
gomme materyali kullanilarak gomiildii. Resin 48 saat 60 °C’de polimerize edildi.
Sonra ultramikrotomda 700-800 nm kalinliginda yari ince kesitler alind1 ve toluidin
blue ile boyanip bolge secildi. Ince kesitler alimp 300 mesh lik bakir gridlerde
toplandi. Uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi. Gridler 120kv lik FEI Elektron

mikroskobu kullanilarak goriintiilendi.

3.4.1. Elektron Mikroskopi ile Incelenecek Dokunun Takip Prosediirii

Dokularin Kiigiiltiilmesi

Dokusu incelenecek hayvanin organi ya da kendisi tespit sivisi igerisinde 1

mm3 biiylikliiglinde kaymayan bir zeminde (parafilm, tahta vb.) kiigiiltiildi ve
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icerisinde fiksatifimizin oldugu flakonlara konuldu. Petrilere parafin koyulup, etiive

alinarak hazirlanan kesim yerinde doku tespit i¢in kiigiiltildii.

Fiksatifin Hazirlanmasi: Ilk fiksatifimiz tamponlanmis glutaraldehittir. Fosfat
tamponu; 1,484gr Na2HPO42H20 82,5 ml distile su iginde ¢ozildi. 1,135gr
KH2PO4, 82,5 ml distile su i¢inde ¢oziildii. 72 ml Na2HPO4, 11ml KH2PO4
oranlarinda karistirilarak tampon sélusyonu hazirlandi. pH: 7,4 olarak hazirladigimiz
tampondan 20ml ve gluteraldehitten 3- 3,5 ml oranlarinda karistirilarak fiksatif
hazirlandi.  Fiksatifimizin pH: 7,2 olmalidir. Incelenecek dokunun yapisi

biiyiikliigiine gore dokular tespit igerisinde 4- 24 saat arasinda +4°C ‘de fiske edildi.

Yikama: Flakon siselerdeki dokularimizdan fiksatifi uzaklastirmak i¢in 3 kere

x15’er dakika tampon soliisyon ile yikama islemi yapildi.

ikinci Tespit: Osmiumtetraoksit

Osmium tetroksitin hazirlandiktan sonra yikanan dokular1 %1°lik OsO4’de 2 saat
rotatorda dondiirmek tlizere koyup 2. fiksasyonu yaptik. 2 saat sonunda tampon ile
yine 3 kere 15’er dakika yikandi.

Dehidratasyon: Etil alkol ile yapildi.

Tablo 3.1. Etil alkol serilerinden dokularin gegirilmesi

%50Alkol 15dak. X2 +40C
%70Alkol 15dak. X2 +40C
%90Alkol 15dak. X2 +40C
%96Alkol 30dak. X2 +40C
AbsoluAlkol 30dak. X2 +40C

Seffaflastirma: Propilen oksit ile yapildi.
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Tablo 3.2. Propilenoksit ile seffaflagtirma

Propilenoksit 30dak.

Propilenoksit 30dak.

Bu asama sirasinda gomme isleminde kullandigimiz Araldit hazirlandi.

Resin-Propilenoksit (1: 1): Dokular bu karisimda 2 saat rotatorda dondiiriilerek
bekletildi. Daha sonra saf resin 1 gece bekletilerek resine gomiilmeye hazir hale

getirildi.

Bloklama: Taze hazirladigimiz resinle dokular gomiildii. Etiive polimerizasyona
birakildi.
Taze hazirlanmis resinle bloklama islemi yapildi. Polimerizasyon islemi 48 saat

60°C’ de yapild1.

Tablo 3.3. Resin soliisyonunun hazirlanmasi

Araldit CY212 20ml
DDSA 20ml

DMA 0,6ml
Dibiitilfitalat iml

Yar1 ince Kesitlerin Alimmasi: Yari ince dokular alinmadan 6nce traslama islemi
yapildi, blok yiizeyleri acgildi ve dokuya ulasildi. Doku yiizeyi agikdiktan sonra 800
nm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler boyanarak lam iizerine alindi ve

preparat haline getirildi.

Preperatlarin hazir toluidin blue ile boyanmasi:

Toluidin Blue Boyasi: 1gr borax 1 gr Toluidin Blue 100ml distile su igerisinde
¢oziindii ve kullanmadan Once siizlildi. Hazirlanan preparatlarda elektron
mikroskopunda incelenecek bolgeler belirlendi, bloklar tiraslanarak kiictltildii ve

70- 100 nm kalinliginda ince kesitler alind1. Alinan kesitler gridler {izerine alind1.
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Kesitlerin Boyanmasi: Alinan ince kesitlerin boyanmasi i¢in uranil asetat

hazirlandi.

Tablo 3.4. Uranil asetat boyasinin hazirlanmasi

Metil alkol 80ml
Uranil asetat 29r
Distile su 20ml

Bu boya igerisinde gridler 45-60 dak. bekletildi ve distile su ile yikandi.

Kullanmadan once stizilda.

Kursun sitrat boyasinin hazirlanmasi: Kesitler 5-10 dak boyandi. Distile su ile 20-

30 kere gridler yikandi.

Tablo 3.5. A Karisimi hazirlanmasi

10 N NaOH 29r

Distile su 5ml

Tablo 3.6. B Karisim1 hazirlanmasi

Kursun sitrat 200mgr

Distile su 50ml

B karisimi iizerine 0,5 ml A karigimi katildi kuvvetlice calkalanarak karistirildi. Ph;
10-12 arasi ayarlandi. Temiz bir flakona konulup karanlikta ve +4°C’de saklandi,
kullanmadan once siiziildii. Boylece boyanan Kkesitler elektron mikroskopunda

incelenmeye hazir hale geldi.

3.5. Biyokimyasal Inceleme

Tiiméor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) Diizeylerinin Belirlenmesi: Doku

ornekleri PBS tamponunda (pH:7,4), buz igerisinde homojenize edildikten sonra
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10,000 xg'de 10 dakika 4°C'de santrifuj yapildi. Elde edilen supernatant -80°C'de
calisma zamanina kadar saklandi. Doku TNF-a konsantrasyonlari, Invitrogen
(Invitrogen Corporation, Camarillo, USA) ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) test kitiyle kantitatif olarak belirlendi. ELISA test kitinin iiretici tarafindan
belirlenmis analitik duyarliligi 4 pg/ml'den azdir. Kitin 6l¢iim i¢in kesinlik gostergesi
olarak CV (%) (Coefficient of Variation) degeri % 5.8, Ol¢iimler arast kesinlik
gostergesi olarak CV (%) degeri ise % 8.2'dir.

3.6. istatistiksel inceleme

Calismamizdaki tiim veri analizleri i¢in SPSS 15.0 ve Sigma Stat 3.1 paket
programlar1 kullanildi. Siirekli nicel veriler n, ortalama ve standart sapma olarak,
nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edildi. Bagimsiz 6l¢iimlerden olusan ve normal
dagilim gosteren siirekli veriler grup sayisina bagli olarak One Way Anova, bagimsiz
Ol¢iimlerden olusan ve normal dagilim gostermeyen degiskenlere ise grup sayilarina
bagli olarak Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi, ayrica degiskenler arasindaki
iligskiyi belirlemek amaci ile Correlations analizinden yararlanildi. P<0.05 olasilik

degerleri 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Isik mikroskobik olarak yapilan degerlendirmelerde gozlenen histolojik
bulgular: Grup 1’e ait mesane drneklerinde epitelin ¢ok katli transisyonel (degisici)
epitel yapisinda oldugu, bag dokusu ve icerdigi hiicre ve lifsel yapilari ve kas

yapilartyla normal histolojik yapida oldugu goriildii (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Grup 1’¢ ait mesane 6rneklerinde ¢ok katli transisyonel (degisici) epitel

yapist (ok), bag dokusu ve igerdigi hiicre ve lifsel yapilar1 ve kas yapilartyla
normal histolojik yapida gozlenmekte (bar: 200pum, bar: 100um, HE.)
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Grup 2’ye ait mesane Orneklerinde grupl’e oranla yogun hasar gozlendi.
Ozellikle bag dokusunda gozlenen hiicresel inflamasyon, epitel hiicrelerinde
gbzlenen vakuolizasyon ve epitelde bolgesel kalinlasma mesane 6rneklerinde dikkat
cekti (Sekil 4.2). Ayrica grup 2’ye ait mesane 6rneklerinde kas hiicrelerinde nekrotik
alanlar ve vakuolizasyon ile damarlarda kongesyon ve bag dokusunda 6dem gozlendi
(Sekil 4.3).

Sekil 4.2. Grup 2’ye ait mesane 6rneklerinde bag dokusunda gozlenen hiicresel

inflamasyon (ok bas1) (a, b), (bar: 50um, bar: 20um, HE.), epitel hiicrelerinde
gozlenen vakuolizasyon (kalin ok) ve epitelde bolgesel kalinlagma (ince ok)

(b,c,d),(bar: 50pum, bar: 20um, HE.)
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Sekil 4.3. Grup 2’ye ait mesane 6rneklerinde kas hiicrelerinde gbzlenen nekrotik
alanlar (ok basi) (a) (bar: 100um, HE.) ve vakuolizasyon (ince ok) (c) (bar:
50um, HE.), damarlarda gézlenen kongesyon (kalin ok) (b, d) (bar: 50um, HE.)
ve bag dokusunda goriilen 6dem (*) (d) (bar: 50um, HE.).

Grup 3’e ait mesane Orneklerinde ise grupl’le karsilastirildiginda benzer
bulgular dikkat ¢ekti. Mesane orneklerinde ¢ok katli transisyonel (degisici) epitel
yapist, bag dokusu ve igerdigi hiicre ve lifsel yapilar1 ve kas yapilariyla normale
yakin histolojik yapida gbzlendi. Grup 2 ile karsilastirildiginda ise grup 3’de mesane
orneklerinde hasarin olduk¢a azalmis olmasi ve grup 1’deki mesane yapilarina

benzer bulgular gostermesi dikkat ¢ekti (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Grup 3’e ait mesane Orneklerinde ¢ok katli transisyonel (degisici) epitel

yapisi (ok), bag dokusu ve icerdigi hiicre ve lifsel yapilar1 ve kas yapilariyla
normale yakin histolojik yapida gozlenmekte (bar: 100um, bar: 50pum, bar: 20pm,
HE.)

Mast hiicre incelemesi: Tim gruplara ait mesane 6rnekleri lizerinde toluidin
mavisi ile boyanarak yapilan mast hiicre sayiminda ise grup 1’e ait mesanede
gbzlenen mast hiicre sayilarinin diger 2 grup mesaneleri lizerindeki sayimdan daha az
oldugu goriildii. Ozellikle en fazla mast hiicresinin Grup 3’e ait mesane orneklerinde
bulunmasi dikkat c¢ekti (Mast hiicrelerinin gruplara goére dagilimmin histolojik
goriiniimleri ve dagilimi: Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8; Tablo 4.1).
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Sekil 4.5. Grup 1’ ait mesanede gozlenen mast hiicreleri (ok) (a,b) (bar:

10pm, Toluidine mavisi.).

Sekil 4.6. Grup 2’ye ait mesanede gozlenen mast hiicreleri (0k) (c,d) (bar:

50um, bar: 20um, Toluidine mavisi.).
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Sekil 4.7. Grup 3’e ait mesanede gbzlenen mast hiicreleri (ok) (e,f) (bar:

10um, Toluidine mavisi.).

Tablo 4.1. Mesane mast hiicre sayisinin gruplara gére ortalama ve standart sapma

degerleri.
N | Mean |Std.D.| 25 |Median| 75 P
Grupl | 8 17 9,74 14 20,5 | 46,9
Mesane
P<0.001
Mast Hiicre| Grup2 | 8 | 56,87 7,95 | 50,5 58 64
+, #
Sayisi
Grup3 | 8 | 62,12 | 17,23 | 495 | 59,5 | 755
+: G2 ve G1 arasinda p<0.05, #: G3 ve G1 arasinda p<0.05
OGrupl
B Grup2
OGrup3

Mesane Mast Hiicre Sayilan

Sekil 4.8. Mesane mast hiicre sayilari
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Inflamatuar siire¢ sonras1 yapimi artan ve inflamasyonda anahtar mediatdr
olan TNF-o gibi inflamatuar mediatorler notrofil aracili doku hasar1 gelisiminde
onemli rol oynarlar. Calismamizda doku TNF-a diizeylerinin G2’de, G1’e kiyasla
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) diizeyde artt1ig1, HBO tedavisi verilen G3’te ise
istatistiksel olarak cok dnemli diizeyde (p<0.01) azaldig1 goriilmektedir. Beklendigi
tizere G3 ile G1 arasinda istatistiksel fark izlenmemistir (Tablo 4.2 ve Sekil 4.9 ).

Tablo 4.2. Doku TNF-a diizeylerinin, gruplara gore ortalama ve standart Sapma

degerleri (Doku: pg/mg protein).
N| Mean |Std.D.| 25 |Median| 75 p

Grupl 8| 3795 | 9,74 [33,29| 35,68 | 46,9

DOKU TNF-a| Grup2 |8 | 58,12 | 18,21 (49,62| 52,47 |58,88 | p<0.01

Grup3 83814 | 92 |31,62]| 36,58 |39,41

One Way Anova

(o2 BN
o O

N W b O
o O O

Doku TNF-a Diizeyi
o

[N
o

o

Gruplar

Grin 1 Grin ? Grin 3

Sekil 4.9. Doku TNF-a diizeylerinin gruplara gére dagilimi (Doku: pg/mg
protein).
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4.3. Elektron Mikroskopi Bulgular:

Grup 1’e ait mesane Orneginin transmisyon elektron mikroskobik
goriintiistinde hiicreler arasi tight junction baglantis1 intakt goriilmekte. Ortada
normal goriiniimlii belirgin ve diizenli niikleus yapisi ile GAG tabakasi iceren olgun
semsiye hiicreleri izlenmekte. Bu hiicrelerin hemen altinda 2-3 sira dizilimli geng

intermediate hiicreler bulunmakta (Sekil 4.10).

Sekil 4.10. Grup 1’e ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopik
goriintlisiinde intakt tight junction baglantis1 (sar1 ok), normal goriiniimlii belirgin
ve diizenli niikleus yapisi (N), olgun semsiye hiicrelerinin liimene (L) bakan

kisminda diizenli GAG tabakasi izlenmekte (bar: Spum).
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Grup 2’ye ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopi goriintiilerinde
normal yapidaki belirgin niikleus ve niikleolus yapisi ile liimene bakan apikal
yiizeyde yogun vakuolizasyon alanlar1 (Sekil 4.11), devamhiligini1 yitirmis asimetrik
unit membran yapisi, yer yer lilserlesme gosteren epitel yilizeyi (Sekil 4.12) ve
periniikleer sisterna dilatasyonu izlendi (Sekil 4.13). Ayrica yer yer sitoplazmik
dansite ve niikleus kromatin yogunlugunda azalmalar, sitoplazmik membran
yapisinda bozulma, hiicreleraras1 baglanti bolgelerinde bozulmalar ile birlikte diiz
kas hiicrelerinde vazokonstriiksiyon, aktif-graniillii mast hiicre yapilari ve bozulmus
tight junction yapisi izlendi (Sekil 4.14). Hiicre i¢i yogun vakuolizasyon alanlari,
bozulmus krista yapilartyla birlikte mitokondrial hasar, hiicreler aras1 alanda artmis
kollagen lifler grup 2’ye ait mesane Orneklerinde saptanan diger patolojik
degisikliklerdi (Sekil 4.15).

Sekil 4.11. Grup 2’ye ait mesanenin transmisyon elektron mikroskobik
goriintiisiinde normal yapidaki belirgin niikleus (N) ve niikleolus (ince ok) yapisi,
liimene (L) bakan apikal yiizeyde vakuolizasyon alanlar1 (sar1 ok) goriilmekte

(bar: 2pum).
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Sekil 4.12. Grup 2’ye ait mesanenin transmisyon elektron mikroskobik goriintiisiinde
yogun vakuolizasyon alanlar1 (siyah oklar), devamliligin1 yitirmis asimetrik unit
membran yapisi (mavi oklar) ve yer yer iilserlesme gosteren epitel yiizeyi

(bar: 2pum).

Sekil 4.13. Periniikleer sisterna dilatasyonu (sar1 oklar) (bar: 2um)
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Sekil 4.14. Tk sekilde kromatin yogunlugu azalmis niikleus (N), hiicreler arasi
baglant1 bolgelerindeki bozulmalar (ok) ve sol alt kdsede aktif-graniillii mast
hiicresi (kirmizi yildiz) (bar: 2pm). Ortadaki resimde bozulmus tight junction
yapisi (sar1 ok), devamliligini yitirmis asimetrik unit membran yapist (kirmizi ok)
ve artmis vakuolizasyon alanlar1 (ok basi) (bar:10pum). Sagdaki son resimde
sitoplazmik dansite azalmis ve sitoplazmik membran yapis1 bozulmus hiicreler

izlenmekte (bar: Sum).



73

Sekil 4.15. Grup 2’ye ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopi
goriintlislinde hiicre i¢i yogun vakuolizasyon (sar1 ok) alanlari, bozulmus krista
yapilartyla birlikte mitokondrial hasar (ok basi), hiicreler aras1 alanda artmig
kollagen lifler (kirmiz1 ok) ve periniikleer sisterna dilatasyonu (mavi oklar)

izlenmekte (bar: 2pum)

Grup 3’e ait mesanenin transmisyon elektron mikroskobik goriintiilerinde
asimetrik unit membranla kapli apikal ylizeyin diizgiin, vakuolizasyon alanlarinin
azalmis oldugu dikkat c¢ekiyor (Sekil 4.16). Hiicreler aras1 baglant1 bolgeleri diizenli
goriinimde, GAG tabakasi ile apikal yiizeyde rejenerasyon gdsteren minimal {ilsere
alanlar izlenmekte (Sekil 4.17). Ayrica intakt tihgt junction yapilari ile normal
niikleus yapisi, diizgiin sitoplazmik organel yapilar1 ve subapikal vezikiiller igeren

olgun semsiye hiicreleri izlenmekte (Sekil 4.18).
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Sekil 4.16. Grup 3’e ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopi
goriintlilerinde soldaki ilk sekilde asimetrik unit membranla kapl diizgiin apikal
yiizey (mavi oklar), azalmis vakuolizasyon (kirmizi yildiz), sagdaki sekilde
azalmis vakuolizasyon alanlar1 (kirmizi ok), diizenli hiicreler aras1 baglanti

bolgeleri (sar1 ok) goriilmekte (Her iki resim i¢in bar: 2pm).
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Sekil 4.17. Grup 3’e ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopi

goriintlisiinde rejenerasyon gosteren GAG tabakasi (mavi oklar), minimal
diizeyde vakuolizasyon alanlar1 (kirmizi yildiz), intakt tihgt junction yapilar (sar1
oklar) ile normal niikleus yapis1 ve diizgiin sitoplazmik organel yapilari

(bar: S5pm).
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Sekil 4.18. Grup 3’e ait mesanenin transmisyon elektron mikroskopi
goriintlisiinde subapikal vezikiiller iceren olgun semsiye hiicreleri ve apikal
yiizeyde rejenerasyon gosteren minimal iilsere alanlar (kirmiz1 ok), intakt tihgt
junction (sar1 ok) ve subapikal alanda azalmis vakuolizasyon (mavi oklar)

izlenmekte (bar: Spum).

4.4. Isik ve Elektron Mikroskopik Bulgularin Istatistiksel Yorumlanmasi

Isik mikroskobisinde degerlendirilen epitel hasari, 6dem, inflamasyon ve
konjesyon bulgulari (-) hasar yok, (+) az hasar, (++) orta hasar, (+++) hasar ¢ok
olarak 4 skalayla degerlendirilmistir. Elektron mikroskobisi ile periniikleer sisterna
dilatasyonu, vakuolizasyon, hiicreler arasi baglanti bolgesinde hasar, kollajen artisi
ve mitokondriyal hasar her grup i¢in ayr1 ayri degerlendirilip 0; yok, 1; hafif ve 2;
siddetli olarak derecelendirilirken, asimetrik unit membran yapisi ise 0; saglam, 1;
hafif dejenere ve 2; siddetli dejenere olarak derecelendirildi (Sekil 4.19). Daha sonra

Kruskal-Wallis One Way Anova ile gruplar arasi istatistiksel anlamlilik incelendi.
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Epitel Hasari: Grup 1 ve grup 2 ile grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiki anlam
farki bulunurken, Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlaml fark saptanmadi. Bu durum,
HBO tedavisi ile epitelyum hasar1 ve iilserasyondaki diizelmenin istatistiki olarak

anlaml diizeyde oldugu seklinde yorumlandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Epitel hasar1 diizeyinin gruplara gore dagilimi

Gruplar | N | 25 | Median | 75 P
Grupl [ 8 | O 0 0,5
. Grup2 | 8 | 1 15 2,5 H=17,810
EPITEL
P=<0,001 +*
HASARI
Grup3 | 8 | 0 0 0

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05, *:G2 ve G3 arasinda p<0.05
Odem: HBO tedavisi ile 6dem tablosunun diizelmesi Grup 2 ile Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli yansirken, Grup 1’deki minimal diizeyli 6dem,

diger 2 grupla istatistiksel anlam olusturmamistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Odem diizeyinin gruplara gére dagilimi

Gruplar | N | 25 |Median| 75 P
Grup 1 8 0 0 0,5
. H=10,572
ODEM Grup 2 8 1 1 1
P = 0,005+
Grup 3 8| 0 0 0

+: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Inflamasyon: inflamasyon grup 3’te minimal, grup 1’de hemen hemen hig
yokken, grup 2’de daha fazla gozlense de bu istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
HBO tedavisi inflamasyonu azaltsa da bu istatiksel anlamlilik igermemektedir (Tablo

4.5).



Tablo 4.5. inflamasyonun gruplara gore dagilimi

Gruplar N| 25 Median 75 P
Grup 1 8 0 0 0
INFLAMASYON Grup 2 8| 0 0,5 2 | P>0,05
Grup 3 8 0 1 1

Konjesyon: Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel anlamlilik olmasi, IS'te

konjesyonun arttigini, ancak tedavi grubunda azalma izlense de bunun istatistiksel

olarak anlamli olmadigini goriiyoruz (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Konjesyonun gruplara gére dagilimi

Gruplar N 25 Median 75 P
Grup 1 8 0 0 0,5
H=9.125
KONJESYON | Grup2 8 1 15 2
P=0,01 +
Grup 3 8 0 0,5 1

+: 1. ve 2. Grup arasinda p<0.05

Periniikleer Sisterna Dilatasyonu: Deneysel sistit olusturulan Grup 2’de

dilatasyon anlamli olarak daha fazla bulunmus olup, tedavi verilen Grup 3’te

azalmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Periniikleer Sisterna Dilatasyonunun gruplara gore dagilimi

Gruplar N 25 Median 75 P
PRINUKLEER | CGrupl | 8 | 0 0 0
SISTERNA A= 19,557
' Grup 2 8 1 15 2 P <0,001+ *
DILATASYONU
Grup 3 8 0 0 0

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Vakuolizasyon: Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3 arasindaki istatistiksel fark,

[S'de vakuolizasyonun arttigini, HBO tedavisi ile anlamli diizeyde azaldigimi

gostermektedir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Vakuolizasyonun gruplara gore dagilimi

Gruplar N 25 Median 75 p
Grup 1 8 0 0 0,5
. H=12,486
VAKUOLIZASYON
Grup 2 8 1 1,5 2 P = 0,002+ *
Grup 3 8 0 0,5 1

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Hiicreler Arast Baglann Bélgesinde Hasar: Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3
arasindaki istatistiksel farklilik, iS'de olusan baglanti bolgesi hasarinin HBO

tedavisinden fayda gorerek azaldig: seklinde yorumlanmaistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hiicreler aras1 baglant1 bolgesindeki hasarin gruplara gore dagilimi

Gruplar N 25 Median 75 P
HUCRELER ARASI Grupl 8 0 0 0
BAGLANTI H=17,530
BOLGESINDE Grup2 8| 1 1 2 |p <0,001+*
HASAR Grup3 8| o 0 05

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Asimetrik Unit Membran Yapisi: Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3 arasindaki
istatistiksel anlamli farklilik, Grup 1 ve Grup 3’te asimetrik unit membranin

korundugunu, Grup 2’de ise dejenere oldugunu gostermektedir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Asimetrik unit membran yapisinin gruplara gore durumu

Gruplar N 25 Median 75 P
ASIMETRIK Grupl 3 0 0 0
UNIT H = 15,670
MEMBRAN Gup2 | 8] 1 15 2 b <0,001+*
YAPISI Grup 3 8 0 0 0,5

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Kollajen Artisi: TEM’de incelenen kollajen birikiminin, IS modelinde (Grup
2) Grup 1 ve Grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli artig gosterdigi ve tedavi

sonrast azaldig1 izlenmistir (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Kollajenizasyonun gruplara gére durumu
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Gruplar N 25 Median 75 P
Grup 1 8 0 0 0 H=17,530
KOLLAJEN b <0.001
< 1 +!
ARTISI Grup 2 8 1 1 2 )
Grup 3 8 0 0 0,5

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Mitokondriyal Hasar: Grup 1 ve grup 3’te hi¢ izlenmeyen hasar grup 2’de

minimal izlendi fakat bu istatiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Mitokondriyal hasarin gruplara gore dagilimi

Gruplar N 25 Median 75 P
Grup 1 8 0 0 0
MITOKONDRIYAL H =9,200
HASAR Grup 2 8 0 0.5 1 P >0,05
Grup 3 8 0 0 0
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Lezyon indeks skoru (200, 201) hesaplanirken kullandigimiz parametreler

151k mikroskopisi ve TEM'e ait bulgular olup tek bir histolog goziiyle raporlanan

sonuglardir. Parametreler; epitel hasari, odem, inflamasyon, konjesyon, periniikleer

sisterna dilatasyonu, vakuolizasyon, hiicrelerarasi baglanti bélgesinde hasar,

asimetrik unit membran yapisinin hasari, Kollajen artisi, mitokondriyal hasar olup,

her bir parametreye 1 puan verilmistir. Toplamda 10 puan iizerinden skorlama

yapilmis olup sonuglar Kruskal-Wallis One Way Anova ile istatisitksel olarak
degerlendirilmistir (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. Lezyon indeks skoru
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Gruplar N 25 | Median | 75 P
Grup 1 8 0 0,42 1,47
Lezyon index H =14,515
Skoru Grup 2 8 | 2,33 4 6,91 P <0001+ *
Grup 3 8 | 042 0,83 1,91

+: G1 ve G2 arasinda p<0.05
*: G2 ve G3 arasinda p<0.05

Grup 1 ve HBO tedavisi alan grup 3’te lezyon skoru birbirine yakin ve

istatistiksel fark yok iken grup 2’de lezyon skorunun diger 2 gruba gore ileri

derecede istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.

Lezyon skoru, TNF-o ve mast hiicre sayilarinin gruplara gore istatistiksel

olarak iliskisini inceledigimizde lezyon skorunun TNF-o ve mast hiicre sayisi ile

korele oldugunu saptadik (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplar Aras1 Lezyon Index Skoru-Mast Hiicre Sayisi-TNF-o,

Degerlerinin liskisi

Parametreler R degeri | P degeri

P=0,007

Gruplar Arasi Lezyon Skoru-TNF-a 0,536 |P<0,01
Lezyon Index

Skoru-Mast Hiicre P=0,015
Sayisi-TNF- Lezyon Skoru-Mast Hiicre Sayis1 | 0,491 | P<0,05

korelasyonu P=0,642
TNF-a-Mast Hiicre Sayis1 0,100 P>0,05
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5. TARTISMA

Interstisyel sistit (IS) irritatif miksiyon semptomlarmin (sikisma hissi, sik
idrara ¢ikma, noktiiri, disiiri) eslik ettigi pelvik agri ile karakterize olan ve bu
semptomlara neden olabilecek diger etiyolojik faktorler dislandiginda tanisi
konulabilen klinik bir antitedir. AMS/IS tipinin siniflamasinda ve diger etyolojik
faktorlerin dislanmasinda sistoskopi ile beraberinde hidrodistansiyon ve biopsi
gerekli olabilir (2). IS tedavi edilebilir fakat esansiyel olarak tam kiir saglanamayan
klinik bir tablodur (1). Hastaligin terminolojisi, tanis1 ve tedavisi lizerine tartigmalar
devam etmektedir. Avrupa interstisyel sistit ¢alisma toplulugu (ESSIC) mesane agri
sendromu (IS/MAS) ile agrili mesane sendromunu (AMS) ayr1 tutmakta ve IS yerine
MAS’yi tercih etmektedir (54). ICS ise IS tanimini {iriner semptomlara ek olarak
sistoskopik ve histolojik bulgulart olan gruba saklamaktadir (56). EAU klavuzunda
ise AMS/IS taniminin beraber kullanilmasi énerilmektedir (2).

Ortalama tam1 yast 45-49 olan, kadinlarda 4,5 ila 9 kat daha fazla goriilen
hastaligin patogenezi iizerine bircok farkli hipotez sunulmus olup infeksiyon,
inflamasyon, otoimmiin mekanizmalar, GAG tabakasindaki defekt, hipoksi ve santral
norolojik mekanizmalar baglicalaridir (2).

Gegmiste NIDDK kriterleri tani icin kullanilirken giintimiizde ESSIC’1in
standardize edilmis tani kriterleri dnerilmektedir (54). AMS/IS tanisinda semptomlar,
fizik muayene, idrar analizi ile sistoskopide hidrodistansiyon ve biyopsi
kullanilmaktadir. Agr1 ve sik idrara ¢ikma sikayeti baslica semptomlar olup noktiiri
bunlara siklikla eslik eder. Hastaligin anahtar semptomu olan ve genellikle
suprapubik alanda lokalize bazende kasiklara, vajene, sakruma veya rektuma yayilan
agr1 mesane dolumuyla artarken iseme sonrasi genellikle azalir ve ¢ok kisa siirede
tekrar kendini gosterir. Potasyum kloriir mesane gecirgenlik testi, semptom skorlari
ve biyolojik markerler taniy1 destekleyebilecek diger yontemlerdir (2).

Klasik ve non-iilser IS’nin histopatolojik, immiinolojik, ndrobiyolojik
ozellikleri ve tedaviye yamitlar1 da farklilik gdstermektedir (2). 1S’le ilgili 180°den
fazla tedavi metodu iizerine ¢alisma yapilmis olup bunlarin hig¢ birinde tatmin edici

sonu¢ saglanamamuistir. Farkli tedaviler {lizerine yiiksek kaliteli randomize plasebo
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kontrollii ¢aligmalarin yetersizligi kanita dayali yaklasimlarin gelistirilmesini de
engellemektedir (4).

Son yillarda HBO’nun IS tedavisinde etkinligini degerlendiren bazi klinik
caligmalar yapilmis ve kullanilan semptom skalalarinda anlamli diizelme sagladigi
saptanmustir. Van Ophoven ve ark. 1S’1i 21 hastada HBO etkinligini arastiran klinik
caligmalarinda agri, urgency, iseme sikligi ve fonksiyonel mesane kapasitesini
O'Leary-Sant IS indeksi ve gorsel analog skalasii kullanarak degerlendirmisler ve
hastalarin %21,4'4 12 ay siiren takipte hala iyi yanit bildirirken geriye kalan hasta
grubunda sham tedavi grubuna kiyasla pelvik agri ve ani sikisma hissi (urgency) gibi
semptomlarda azalma, iseme paterninde diizelme ve uzun donem takiplerde
fonksiyonel mesane kapasitesinde artma oldugunu bildirmislerdir (202). Loran ve
ark.’nin 8 IS’li hastada hidrodistansiyon ve iilsere lezyonlara koterizasyon ile
HBO’nun kombinasyonunun etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda iseme sikliginda
azalma, mesane kapasitesinde artma, L. Parsons skorunda azalma, iiretral smearda
bakilan histamin diizeyinde azalma (mast hiicre aktivasyonunun baskilanmasi) ve son
olarak mesane mukoza epitelyumunun proliferasyonunda stimiilasyon saptamiglardir
(203).

HBO tedavisinin iS’de uygulandigim gosteren birka¢ adet klinik ¢alisma
literatiirde tespit ettik. Bunlarin da tedavi etkinligini gostermek i¢in genellikle
subjektif skalalar kullandigin1 gordik. Bu alanda yapilmis daha objektif
histopatolojik ve biyokimyasal parametreler iceren deneysel bir c¢aligmaya
rastlayamadigimiz ic¢in intravezikal kimyasal ajan kullanarak olusturdugumuz
deneysel sistit modelinde HBO tedavisinin etkinligini TNF-alfa diizeyi ve
histopatolojik parametreler lizerinden degerlendirdik.

IS etyopatogenezindeki sir, tani ve tedavisine yonelik c¢alismalar1 da
etkilemektedir. Hasta popiilasyonundaki yetersizlik ¢ok merkezli klinik caligmalar
zorunlu kilmakta ayrica deneysel ¢alismalarin degerini artirmaktadir. Deneysel sistit
modeli olusturma c¢abalarina ragmen, kusursuz bir AMS/IS olusturulabilmis hayvan
modeli dogal yollarla olusan kedilerdeki IS disinda bulunmamaktadir. Evcil kedi
tiirlerinden biri olan ve yaklasik 80 yildir veteriner literatiiriinde hematiiri, diziiri,

pollakiiri gibi semptomlar1 konusulan feline tirolojik sendromu (FUS) ve feline alt
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{iriner sistem hastaligi (FLUTD) terminolojisi ile anilan feline kedileri IS modeli
olarak c¢esitli arastirmalarda yer almistir (204).

Urotelyum yiizeyini orten GAG tabakasmin hasarlanmasina sebep olan
protamin siilfat instilasyonunun iirotelyumun gegirgenligini arttirp, idrardaki zararl
maddelere maruz kalmasina, oksidatif stresin tetiklenmesine ve agri uyarisini tastyan
C liflerinin aktivasyonunu stimiile ederek duysal semptomlar olugsmasina sebep
olmaktadir ki bu durum IS’li hastalarda da gériilmektedir (177). Rivas ve ark.
ratlarda intravesikal diliie hidroklorik asit uygulanmasmin IS'ye benzer histolojik
gorinim olusturdugunu bulmuslardir (178). HCI uygulamasi nétrofil gogii, C
liflerinde uyarilma, mesane mast hiicre sayisinda artma, GAG tabakasinda
hasarlanma ve inflamatuvar mediatérlerin artigini sagladigi icin AMS/IS rat modeli
calismalarinda kullanilan ucuz ve etkili bir ajan olarak kullanilmaktadir. Biz de
calismamizda 1S’deki histopatolojik ve biyokimyasal degisimleri gormek igin diliie
HCI ile indiiklenen rat modelini kullandik. Literatiirdeki verilere parelel olarak
calismamizda kullandigimiz HCI’nin énemli bir inflamatuar mediatdér olan TNF-a’y1
arttirdigini, 151k ve elektron mikroskopisinde goriilen iirotelyal yilizeyde ve GAG
tabakasinda dejenerasyona yol actigini ayrica mast hiicre aktivasyonuna baglh gelisen
0dem, konjesyon, inflamasyon ve kollejenizasyon gibi olaylarda artmaya neden
oldugunu gordiik.

IS patogenezinde infeksiyonun rolii kanitlanamamis olsa da mikrobiyolojik
katilm olasiligt henliz kapanmamistir. Ayiric1 tanida ilk diisiiniilmesi gereken
faktorlerden biri infeksiyon olup idrar kiiltiirtinde hi¢gbir mikroorganizma tiretilmese
bile antibiyoterapinin en az bir kez uygulanmasi onerilmektedir (134). Calismamizda
infeksiyonu ekarte etmek i¢in her denekten alinan idrar kiiltiirii sonucuna gore iireme
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica profilaktik antibiyoterapi c¢alisma Oncesi
uygulandi.

Non-iilseratif tip IS'te cok az olan inflamasyon (83), klasik IS'de nemli yer
tutar. Mesane lezyonlarinin histolojik incelemesinde pansistit ile lenfosit ve plazma
hiicrelerinde perindral inflamatuvar infiltrasyon goézlenmistir (84). Yapilan bir
caligmada Randich ve ark. ratlarda neonatal donemde olusturulan mesane
inflamasyonunun  adult donemde soguk su instillasyonu ile mesane

hipersensitivitesine neden oldugunu EMG ile gdstermistir. Inflamasyonu adult
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donemde olusturulan grubun EMG aktivitesi diisiik, inflamasyonu hi¢ uygulanmayan
grubun ise hi¢c EMG aktivitesi gostermedigi saptanmis. Randich ve ark. bu ¢alisma
modelinin IS hayvan modelinde daha uygun oldugunu ileri siirmiislerdir (205). Bu
durum AMS/IS tan1 ve tedavisine giden yolda ideal bir deney modeli olusturmanin
onemini vurguladig1 gibi olusturulan IS modellerinden hig¢ birinin ger¢ek hastaligi
biitiiniiyle  yansitamayacagi sdylenebilir.  Ciinkii  hastaligin  etyopatogenezi
giinlimiizde multifaktoriyel kabul edildigi i¢in tek yonlii caligmalar bakis agisini ve
nedene gotiirecek yollar kisitlamaktadir. Calismamizda kullandigimiz HCI diger
kimyasal ajanlar gibi inflamasyonu tetikledigi i¢in non-iilseratif tipten ziyade klasik
tip IS modeline daha yakindur.

Yardimci T hiicreleri baskilayarak etki gdsteren suplatast tosilate bir immiin
modiilatér olup kontrol grubu olmayan az sayida IS hastasinda giinliik 300 mg oral
dozu 1 yillik kullanimda olumlu etki sagladigi bildirilmistir (124). Deneysel sistit
modelinde intravezikal olarak verilen suplatast tosilate''ln mesaneden salinan
histamin ve TNF- a diizeyini azalttig1 ancak rat cildindeki vaskiiler permeabiliteye ya
da peritoneal mast hiicre aktivitesine inhibitdr etki gostermedigi saptanmistir.
Boucher ve ark. suplatast tosilate'in inflamasyonu baskilayict etkisinin dogrudan
mast hiicre inhibisyonuna bagh olmadigin1 ancak IS tedavisinde intravezikal
kullantminin etkili oldugunu belirtmiglerdir (206). Calismamizda HBO tedavisi ile
inflamatuvar mediatoér olan TNF-a diizeyinde belirgin azalma saglanirken mesane
mast hiicre sayisinin azalmamasi1 Boucher'in elde ettigi sonu¢ ve ileri siirdiigii
antiinflamatuvar etkinin mast hiicre inhibisyonundan farkli bir mekanizmaya
dayandig1 diisiincesi ile benzerlik gostermektedir. TNF-o artis1 ile tetiklenen
inflamatuvar mekanizma mast hiicre aktivasyonu ile semptomatik hal almaktadir.
Mast hiicre aktivasyonu olmadan sayisal artisin semptomatik tablo olusturmayacagi
belirtilmistir (143). Baska bir deneysel sistit modelinde ise intravezikal nano-Kristalin
giimiis (%1) uygulamasimin idrar histamin, mesane TNF-a ve mast hiicre
aktivasyonunu azalttig1 ve hi¢ toksik etki izlenmedigi goriilmiistiir (152).

IS'de giincel medikal tedavilerin inflamatuvar yaniti engellemeye yonelik
olmalarinin nedeni IS semptomlarinin mast hiicre inflamatuvar mediyatorlerinin ve
duysal sinir norotransmitterlerinin asir1 salinmasina bagl gelistigi diisiincesindendir.

Intravezikal olarak denenmis DMSO, heparin, hyaliironik asid, baz1 antihistaminikler
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ve anti-inflamatuvar ilaglardan da beklenen mast hiicre aktivasyonunu baskilayarak
inflamatuvar yanit1 azaltmak, GAG tabakasini onarmak ve norotransmitter blokaji
saglamaktir (112). HBO bir¢ok alanda ve radyasyon sistitinde azalmis perflizyonu
artirict  etkisinden faydalanilarak kullanilirken zamanla antiinflamatuvar etkisi
kesfedilmistir. Biz de ¢alismamizda perflizyona katkisindan ziyade antiinflamatuvar
etkisini inceledik ve IS tedavisinde etkili oldugunu tespit ettik.

Bir antiinflamatuvar ajan olan RDP-58, iilseratif kolit gibi inflamatuvar
hastaliklarda oral yolla denenmis ve TNF-q, interferon-gama, interlokin (IL)-2 ve IL-
12 dretimini engelledigi, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu azaltip, TNF-a
tiretim ve salimmmini etkili bir sekilde baskiladigir gosterilmistir. Gonzalez ve ark.
ratlarda LPS ile saglanan deneysel sistit modelinde RDP-58'in intravezikal etkilerini
arastirmis ve 6dem vakuolizasyon ile polimorfoniikleer 16kosit sayisinda ve gocilinde
azalma sagladigini tespit etmisler. Ayrica biyokimyasal olarak degerlendirilen TNF-
a, NGF ve substans-P diizeyinde belirgin azalma saptamislar. Mast hiicre sayilarinda
istatistiksel bir degisiklik olmadigin1 ancak IS semptomlarinda etkin rol oynayan
inflamatuvar mediyatorlerdeki diisiisiin iseme disfonksiyonu ve fonksiyonel kapasite
tizerine etkisini netlestirecek ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamisladir (207).
Calismamizda HBO tedavisinin GAG tiirevi ilaglarda ve antiinflamatuvar ilaglarda
oldugu gibi antiinflamatuvar etkisi yaninda 151k ve elektron mikroskopisinde
gbzlenen epitelyal yiizeyde olusmus iilserlesmeleri azalttigi, devamliligini yitirmis
asimetrik unit membran yapisini normale yakin gorliinimde diizelttigi, siki
baglantilardaki ~ dejenerasyonun  diizelmesini  sagladigi ~ ve  subepitelyal
vakuolizasyonu azaltti§1 izlenmistir. Inflamatuar siire¢ sonrasi yapimi artan,
inflamasyonda anahtar mediatér olan ve notrofil aracili doku hasari gelisiminde
O6nemli rol oynayan inflamatuar mediatérlerden TNF-a diizeyi HBO tedavisi ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis gostermis olup infalamasyon baskilanmis
olarak degerlendirildi. Bulgular esliginde HBO'nun IS tedavisinde bahsettigimiz oral
ve intravezikal ajanlara paralel antiiflamatuvar etkisinin oldugu, ayrica doku
rejenerasyonu ve onarimi gostererek fonksiyonel diizeydeki etkisi ile 6n plana
cikacagi vurgulanabilir.

Cevresel stimulasyonla mesane hasar1 modellerinde akut soguk

immobilizasyon stresi, kronik soguk stresi ve kronik sudan kaginma stresinin
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tirotelyum hasarina ve mast hiicre aktivasyonuna sebep oldugu, akut soguk
immobilizasyon stresi ve P maddesi birlikte veya P maddesi tek bagsina
uygulandiginda mast hiicre artisina sebep oldugu ve kapsaisin ile periferik sinir lifleri
inhibisyonu ve norokinin reseptor antagonisti uygulandiginda bu artisin engellendigi
bildirilmistir. IS’de mast hiicre say1 artigindan ziyade inflamasyon sonucu sinir lifleri
tizerinden mast hiicre aktivasyon (degraniilasyon gdstermesi) artisinin semptomlara
neden oldugu, bunun da sinir lifleri ile mast hiicre iliskisi sonucu gergeklestigi
diisiiniilmektedir (143, 177). Bizim calismamizda HCI ile indiiklenen IS grubunda
mast hiicre sayisinin artmasi ve buna bagli oldugu diisiiniilen histopatolojik goriiniim
literatiir verileriyle uyumlu iken, HBO tedavisi ile bekledigimiz istatistiksel say1
azalmasinin  olmamasi1 ancak histopatolojik  goriiniimiin ~ diger faydal
antiinflamatuvar ajanlar gibi HBO ile de diizelmis olmasi ve TNF-a diizeyinin
istatistiksel olarak belirgin azalmasi erken donemde mast hiicre say1 azalmasindan
ziyade aktive mast hiicrelerinin azaldig1 diisiincesine neden oldu. Ayrica grup 1 ve
grup 3’te pek rastlanmayan bag doku ve kas tabakasinda aktif graniillii mast hiicre
yapilar1 grup 2’de elektron mikroskopik incelemesinde yer yer gozlendi. Zaten mast
hiicre aktivasyonu interstisyel sistitte mutlak ve karakteristik bir 6zellik olarak tarif
edilmisken say1 artisinin her zaman tami koydurucu olmadigi birgok ¢alismada
vurgulanmustir (152, 206, 208).

Theoharides ve ark. 1S'li, mesane tiimérlii ve kronik bakteriyel sistitli
hastalardan olusan 53 hastanin mesane biyopsi materyallerini mast hiicre sayis1 ve
aktivasyonu agisindan incelediklerinde kronik bakteriyel sistitli hastalarda mm?’de
10 mast hiicresi ve hepsi neredeyse intakt iken, mesane tiimorii tanili hastlarda
mm?de 50 ve pek ¢ogu intakt saptanmis. Ancak IS'li hastalarda bu durum ilging
olarak mm?de 40 ve %90'a yakin mast hiicreler aktive halde saptanmig (143).
Theoharides ve ark. IS hastaligin1 noral, immiin ve endokrin komponentleri olan bir
sendrom olarak tanimlarken mast hiicre aktivasyonunun bu sendromda santral rol
oynadigimi vurgulamistir (126).

Mesane ylizeyindeki GAG'larin olusturdugu epitelyal permeabilite bariyerinin
bozulmasi sonucu IS meydana gelmektedir savini ilk defa Parsons va ark. ortaya
atmistir (89). Taramali elektron mikroskobu ve diger tekniklerle siki birlesme

yerlerinin genisledigi ve gecirgenligin arttig1 gosterilmistir (93, 94). Bu degisiklikler
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GAG tabakasndaki bir bozuklukla uyumlu olabilir. Arastirmacilar, GAG tabakasi
bozukluklar1 sonucunda idrardaki zararli kimyasallarla submukozal sinir uglarinin
temas ettigi hipotezini 6ne siirmiiglerdir (95,96). Tiim bulgulara ragmen epitelyal
permeabilite artis1 inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir. Benzer artis
siklofosfamidle indiiklenen mesane zedelenmesinde, bakteriyel infeksiyonda ve
antijenle miidahale edilerek gelisen sistitte de goriilebilir. Gergekte bu durum IS'nin
primer nedenini mi yoksa tanimlanamayan inflamasyonun sonucunu mu yansittigi
belli degildir (70). Ancak arastimacilar GAG tiirevi ilaclar1 IS tedavisi icin
denemisler ve olumlu sonuglar elde etmislerdir. Oral/ inravezikal formlar halinde
PPS bilesigi, kondroitin siilfat ve hyaliironik asit gibi ajanlarin, heparinde oldugu gibi
mukopolisakkarid tabakasimin aktivitesini taklit edip antiinflamatuar etkilerinin
yanisira, fibroblast proliferasyonunu, anjiogenezisi ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe edici etkilerinden de faydalanilmistir (163, 164, 169). HCI
ile indiiklenen IS modelimizde &zellikle bag dokusundaki hiicresel inflamasyon,
O0dem, epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, epitelde bolgesel kalinlagma, kas
hiicrelerinde nekrotik alanlar ve vakuolizasyon ile damarlarda konjesyon goézlendi.
HBO tedavisi ile ¢ok katli transisyonel (degisici) epitel yapisi, bag dokusu ve icerdigi
hiicre ve lifsel yapilar1 ve kas yapilariyla normale yakin histolojik yap1 gozlendi.
TEM kesitlerinde IS'li grupta yogun vakuolizasyon alanlari, devamliligini yitirmis
asimetrik unit membran yapisi ve yer yer lilserlesme gosteren epitel yiizeyi, hiicreler
aras1 baglant1 bolgelerinde bozulmalar ile birlikte vazokonstriiksiyon gdzlenen diiz
kas hiicreleri, yer yer aktif-graniillii mast hiicreleri, bozulmus tight junction yapisi ve
artmis kollejenizasyon dikkati ¢ekmekteydi. HBO tedavisi sonrasi rejenerasyon
gosteren GAG tabakasi, minimal diizeyde vakuolizasyon alanlari, intakt tihgt
junction yapilar1 ile normal niikleus yapis1 ve diizgiin sitoplazmik organel yapilar
izlendi. Biz HBO tedavisinin inflamasyonu baskilayici etkisinin yaninda basta
tirotelyum olmak iizere mesane duvarinda olugsmus dejenerasyonu da diizelterek
mevcut semptomlar1 ortadan kaldirmaya yardimer oldugunu diistiniiyoruz.

Protamin siilfatla indiiklenen deneysel IS modellerinde iirotelyal hiicrelerin
kaybi, iilsere alanlar, GAG tabakasindaki diizensizlik, periniikleer sisterna
dilatasyonu, vakuol formasyonu ve tight junction dilatasyonu parametrelerinden

olusturulan lezyon indeks skoru ile tedavi ve kontrol gruplari arasindaki tedavi
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etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda lezyon skorunun melatonin ve defibrotide
ile tedavi edilen gruplarda anlamli olarak diisiik oldugu ve protamin siilfat ile IS
indiiklenen gruplarda yiliksek oldugu saptanmistir (200, 201). Biz de ¢alismamizda
151k ve elektron mikroskopi parametrelerinden olusan 10 parametrelik lezyon indeks
skorlama sonucunda HBO tedavisinin etkinligini degerlendirdik. HBO tedavisi alan
Grup 3’te lezyon skorunun Grup 1’e yakin seviyede diisiik, Grup 2’de ise diger iki
gruba kiyasla istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli oldugunu gordiik. Ayrica
lezyon indeks skorunun tiim gruplar arasinda TNF- o ve mast hiicre sayisi ile
korelasyon gosterdigini ve istatistiksel olarak birbiriyle anlamli iligkisini saptadik.
Biz lezyon indeks skorunun IS modelinde tedavi etkinligini degerlendirmede
kullanilabilir bir parametre olacagini diistinmekteyiz.

HBO, basincin direkt etkisiyle ve viicuttaki tiim dokularda parsiyel oksijen
basincinin artistyla etki etmektedir. Gilinlimiizde kardiyovaskiiler sistem {iizerine
etkileri, antibakteriyel, antitoksik ve yara iyilesmesine olan etkileri sayesinde genis
bir kullanim alanm1 olugmustur. Biz ¢aligsmamizda profilaktik antibiyoterapi kullanimi
ve islem sonrasi kontrol idrar kiiltiirleri ile infeksiyonu ekarte edip HBO'mun sadece
inflamasyonu azaltici etkisine ve doku iyilesmesine olan katkilarini inceledik.

Giiniimiizde IS farmakoterapisinde énemle alt1 ¢izilecek hususlardan birisi de
yan etkiler olup kronik ila¢ kullanicist olan bu hasta grubunda bu etkinin minimale
indirilmesi 6nem arz etmektedir. Yogun regetelenen ajanlardan PPS kullanimi
sonucu sa¢ dokiilmesi, rektal kanama, bas agrisi, hidroksizin kullaniminin uyusukluk,
kabizlik, agiz kurulugu, amitriptilin kullananlarda bulanti, kabizlik, uyusukluk ve
DMSO instile edildikten sonra mesanede agr1 ve agizda sarimsak benzeri tad gibi
yan etkiler goriiliir (209). HBO tedavisinin klinik kullanimda en sik goriilen yan
etkileri basing degisikliklerinin kulak ve siniiste yaptig1 etkiye baglidir. Cok nadir
goriilen yan etkilerden bazilar1 oksijen toksisitesi, geg¢ici miyopi, klostrofobi
barotravmaya bagli gelisebilecek torakstaki problemlerdir. Yapilan caligmalarda
HBO terapisi giivenilir olarak belirtilmis olup gegici Ostaki tiip disfonksiyonu ve geri
dontisli ekstidatif otitis media gibi yan etkilerden de bahsedilmistir (210). Yan
etkilere bagli tedaviyi birakan hasta bildirilmemis olsa da HBO tedavisinde etkinlik
ve Ust sinir hatlarmin tespit edilmesi i¢in randomize c¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Deneysel rat modeli kullanarak yaptigimiz ¢alismamizda HBO'mun belirtilen yan
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etkilerini degerlendirme sansimiz olmadi. Sadece bir denek HBO tedavisi esnasinda
exitus olurken diger deneklerde gozlenen bir patoloji saptanmadi.

HBO tedavisinin kronik radyasyon sistitindeki yaygin ve basarili kullanimi,
radyasyon sistitinin IS ile benzer klinik, histolojik bulgularinin olmasi ve tedavideki
semptomatik yaklasimin benzerligi HBO’nun IS tedavisinde de kullanilabilecegini
giindeme getirmistir.

IS’li kadin hastalarin biopsi materyallerindeki subiiroepitelde mikrovaskiiler
yogunlukta azalma (107) ve yine IS hastalarinda mesane voliimiiniin artmasiyla
mesane perfiizyonunda azalma olmasi IS etyolojisinde hipoksinin roliinii giindeme
getirmistir (109). Onceki ¢alismalarda o6ne siiriilen IS'li hastalarda mesane
perflizyonu azalir gorlistinden yola ¢ikan Lee ve ark. hipoksi kaynakli faktor-lo
(HIF-1) ve VEGF diizeylerini biopsi materyallerinde incelemis, IS'li hastalarda
mesane dokusundan HIF-1'in ve semsiye hiicrelerinden VEGFmin asin
expresyonunu bildirmislerdir. Bu durumun IS'li hastalarda HBO tedavisinin terapdtik
etkisine bir izah oldugunu belirtmislerdir (211). Benzer olarak, AMS/IS'li hastalarda
vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii (VEGF) ve immatiir damarlanmanin hastalarin
tarifledigi agri ile artmis oldugu, VEGF'ye bagh arttig1 diisiiniilen immatiir
damarlanma formasyonunun da glomeriilasyonlarin olusumunda rol aldig1 Kiuchi ve
ark. tarafindan rapor edilmistir (212). Calismamizda kullandigimiz HCI ile
olusturulan deneysel sistit modelinde 151k mikroskopik incelemelerde sistit
olusturulan grup 2’ye ait mesane Orneklerinde doku perflizyonunun bozuldugunu
gosteren damarlarda yogun kongesyon ve bag doku 6demi HBO tedavisi alan grupta
izlenmedi. Biz HBO’nun antiinflamatuvar etkisinin yanisira doku perflizyonunu
artirarakta rejenerasyon siirecine katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Klinigimizde gergeklestirdigimiz bu calisma ile HCI’nin histopatolojik
gorliniim, mast hiicre sayisina etki ve inflamatuvar mediyatorleri artirici etkisi ile
ideale yakin bir IS modeli sagladigi, HBO tedavisinin 151k ve elektron
mikroskopisinde bozulmus olan histopatolojik goriiniimii diizeltici ve inflamasyonu
baskilayict rol oynadigt ancak mast hiicre sayisi lizerine istatistiksel etki
gostermedigi  saptandi. Son olarak 151k ve elektron mikroskopisindeki
parametrelerden olusturulan lezyon indeks skorunun tedavi etkinligini degerlemede

kullanilabilecek uygun bir skorlama oldugu belirlendi. Bugiin konvansiyonel
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tedavilere direncli olgular basta olmak iizere tiim AMS/IS tanis1 almis hastalarda
HBO tedavisinin uzun dénem kalic1 yarar saglayacagini ve bu tedavi modalitesinin

diger tedavilerle beraber veya miiteakiben uygulanmasini 6nermekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

SONUC

Klinigimizde yapilan bu tez calismasinda elde ettigimiz sonuglar;
1. Intravezikal HCI uygulamas: ile ratlarda elde ettigimiz deneysel IS modelinin
histopatolojik goriiniimii, mesane mast hiicre sayis1 artist ve TNF-a ile 6lgiilen
infalamasyon tablosu IS'li hastalardaki bulgulara benzer olup bu deneysel modelin
AMS/IS'le ilgili calismalarda uygun bir model olarak kullanilabilecegi saptand.
2. HBO tedavisi ile IS olusturulan deneklerde inflamasyonun baskilandigi, TNF-a
diizeyinin tedavi alan grup 3’te grup 1’deki TNF-o median degerine yakin oldugu ve
bu 2 grubun TNF-a degerinin grup 2 TNF-a degerine gore olduk¢a diisiik oldugu,
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark bulundugu saptandi.
3. HBO tedavisi ile antiinfalamatuvar yanit yaninda 1s1k ve elektron mikroskopisi ile
degerlendirilen epitel hasari, 6dem, inflamasyon, konjesyon, periniikleer sisterna
dilatasyonu, vakuolizasyon, hiicrelerarasi baglanti bolgesinde hasar, asimetrik unit
membran yapisinin hasari, kollajen artis1 ve mitokondriyal hasardaki iyilesmenin de
grup 2 deneklerine gore daha hizli ve ileri diizeyde oldugu saptandi. Inflamasyon ve
mitokondriyal hasardaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmazken diger tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
4. Mast hiicre sayisinin HBO tedavisi ile erken donemde azalmadigi, HBO
tedavisinin mast hiicre aktivasyonu iizerine olan inhibitor etkisine ragmen mesane
mast hiicre sayisini azaltic1 etki gostermedigi saptandi.
5. TEM ve 1sitk mikroskopisi incelemelerinden elde edilen parametrelerin
skorlanmasi ile olusturdugumuz lezyon indeks skorlamasinin HBO tedavisi alan
grupta grup 1’e yakimn oldugu, bu iki grupta diisiik saptanan skorun deneysel IS
olusturulan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlendi. Ayrica
lezyon indeks skorlamasinin TNF-a ve mast hiicre degerleri ile istatistiksel olarak

anlam igeren korolasyon gosterdigi saptandi.
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ONERILER

1. Interstisyel sistit giiniimiizde etiyopatogenezi tam olarak aydimnlatilamamus,
standart tedavi protokolleri olusturulamamis ve multifaktoriyel sebeplerin suglandigi
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Son donemde noéral, immiin ve endokrin
komponentler basta olmak iizere aktive mast hiicrelerinin santral patogenetik bir rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Biz de inflamatuvar silirecin hastalikta merkezi rol
oynadigini, hastaligin etiyolojisi ve tedavisi lizerine calismalarin bu dogrultuda
yapilmasini diisiinmekteyiz.

2. HBO tedavisi inflamatuvar etkileri ortadan kaldiric1 ve doku iyilesmesini artirici,
mesane mukoza biitiinliigiinii koruyucu ve histopatolojik diizelme saglayici etkileri
ile AMS/IS tedavisinde alternatif tedavide veya diger tedavi rejimlerine kombine
edilerek kullanimda g6z oOniinde bulundurulmalidir. Bu tip kombine tedavi
uygulamalarinin uzun donem etkilerini degerlendiren yeni c¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

3. IS tedavisinde giiniimiizde kullanilan tedavi protokollerinin belirlenmis sistemik
ve lokal yan etkilerden kacinmak istendigi veya mevcut tedavi rejimleriyle yanit
almmamadigr durumlarda HBO tedavisi iyi tolore edilebilirligi sayesinde alternatif
olarak diisiiniilebilir.

4. Deneysel sistit modeli olusturmada intravezikal HCI uygulamasi ucuz ve pratik bir
yontemdir. TNF-a ise inflamatuvar yanitin takibinde diger dokularda oldugu gibi
mesanende de kullanilabilecek uygun bir mediyatdrdiir.

5. Lezyon indeks skoru histopatolojik inceleme ile elde edilen parametrelerden
olusturulan ve AMS/IS {izerine yapilacak calismalarda tedavi etkinligini

degerlendirmede kullanilabilecek pratik ve etkin bir skorlama yontemidir.
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