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BCG Bacillus Calmette Guarin
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IC Interstisyel sistit
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IL-6 Interldkin 6
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S2 Ikinci sakral sinir
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SSS Santral Sinir Sistemi

TENS Transkutandz sinir stimiilasyonu
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1. GIRIS

Agrili Mesane Sendromu (AMS) / Interstisyel Sistit (IC), primer olarak
mesanede agri, sikigma hissi ve sik idrara ¢ikma semptomlarina dayali klinik bir
tanidir. Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Grubu (ESSIC) ve Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) agrili mesane sendromu igin "Uriner enfeksiyon veya baska
patoloji yokken, gilindiiz ve gece artmis idrar yapma siklig1 gibi diger
semptomlarin eslik ettigi mesane dolumuyla iliskili suprapubik agr1 sikayeti"
tanimni tercih etmektedirler. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)'nin tanimimnda bu
tir semptomlarin en az 6 haftalik siireklilik gerektigi belirtilmistir. Yaygin
bilimsel ¢abaya ragmen IC’in fizyopatolojisiyle ilgili genel bir uzlagsma ortaya
konulamamustir.

Ik defa 1887'de Skene tarafindan tanimlanan IC tanisi, dislama ile konulur.
Ulusal Diabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii’niin (NIDDK) dislama
kriterleri bu konuda temeldir (Cizelge 2.2).

IC'nin etiyolojisi heniiz netlesmemistir. Genel olarak mesane epitel
disfonksiyonu, mast hiicresi aktivasyonu, mesane duyusal sinir upregiilasyonunu
iceren multifaktoriyel ve ilerleyici bir rahatsizlik oldugu diisiiniilmektedir. IC'in
sebebi olarak enfeksiyon, otoimmunite, genetik, idrarda toksik maddelerin varligi,
sigara, kotii diyet ve psikiyatrik sebepler belirtilmistir.

IC'de birkac gecerli tedavi olmakla birlikte bunlar arasinda en etkili olan1
glikozaminoglikan (GAG)’in intravezikal olarak hasta mesanelerindeki eksik
GAG tabakasma eklenmesidir. Hyaluronik asitin intravezikal uygulanmasi
mesane ylizeyini korumak i¢in diistiniilmektedir ve klinik ¢aligmalarda yararli
oldugu gosterilmistir. Yapilan bir klinik calismada 4 haftalik intravezikal
hyaluronik asit tedavisi sonucu faydalanim %56, yedi haftalik tedavi sonrasinda
ise faydalanim %71 olarak hesaplanmustir.

Akut asit hasarli fare ve sican mesanelerini kullanan ¢caligmalar intravezikal
hyaluronik asit tedavisinin IL-6 seviyesini azaltmasinin yani sira inflamasyonu ve
iseme sikligin1 da azalttig1 yoniindedir. IL-6 seviyesi ise inflamasyonun siddeti ve

iseme siklig1 ile dogru orantilidir.



Biz de bu caligmada denek olarak rattus norvegicus cinsi disi siganlarin
mesanelerini kullandik. Hedefimiz akut asit hasar1 ile kimyasal sistit olusurulan
hayvanlarda, intravezikal tek doz hyaluronik asit tedavisinin etkilerini
degerlendirmek ve kontrol grubu ile karsilagtirmakti.

Calismamizda inflamasyonun ve inflamatuar hiicrelerin gosterilmesi i¢in
rabbit poliklonal antikorlar ve miyeloperioksidaz aktivitesi kullanildi. T lenfosit
infiltrasyonunu gostermek icin CD3 poliklonal antikoru, monosit infiltrasyonunu
gostermek icin CD14 poliklonal antikoru, B lenfosit infiltrasyonunu gostermek
icin CD19 poliklonal antikoru, Natural killer infiltasyonunu gostermek i¢in CD56
poliklonal antikoru ve inflamasyonun siddetini degerlendirmek i¢in IL-6
poliklonal antikoruna bakildi. Notrofil infiltrasyonunu degerlendirmek i¢in
miyeloperoksidaz aktivitesi hesaplandi.

Literatiir taramasinda kimyasal sistit yapilan rat modelinde hyaluronik asit
ile intravezikal tedavi ile ilgili benzer ¢aligmalar vardir. Ancak miyeloperoksidaz
aktivitesi ve poliklonal antikorlarla immiinohistokimyasal degerlendirmenin
beraber yapildig1 benzer ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan orjinal

nitelikli olup tedavinin kisa donem etkilerini ortaya koymustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane

2.1.1. Embriyoloji

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

olan urakusu olusturur. Urakus mesane apeksini gobege baglar (1).

2.1.2. Anatomi ve komsuluklan

Mesane doldugunda yaklagik 500 ml kapasiteye ulasabilen ovoid bir
organdir. Bos mesanenin dort yiizeyi vardir. Superior ylizeyi ya da apeks,
posteroinferior ya da taban ve iki adet inferolateral ylizey. Anteroinferior ve
lateralde mesane retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu ile pelvik
yan duvara komsudur. Bu potansiyel bosluga (Retzius) transversiyel fasya onden
kesilerek girilebilir. Mesanenin taban1i seminal vezikiiller, vaz deferensin
ampullas1 ve terminal iiretere komsudur. Mesane boynu simfizis pubisin orta
noktasinin 3-4 cm arkasinda bulunur. Mesane boynu pelvik fasyaya siki bir
sekilde fiksedir ve prostat ile devam eder. Kadmlarda mesanenin siiperior
ylizeyindeki periton uterusun iizerinden devam ederek vezikouterin posu olusturur
ve arkada rektouterin posu yapar. Vajina ve uterus mesane ve rektus arkasinda

bulunur. Boylece mesane tabani ve liretra 6n vajinal duvara yaslanir (1).

2.1.3. Mesane’nin i¢ yapisi

2.1.3.1. Mukoza-submukoza

Mesanenin i¢ yiizeyi mesane doldugunda diiz bir zemin, bosaldiginda ise
katlantilar olusturan degisici hiicreli epitelle ddselidir. Urotelyum ince bir bazal
membran iizerine oturmus alt1 kat hiicre kalinligindadir.

Bu tabakanin altinda belli bir oranda distansiyona olanak saglayan kalin
fibroelastik bag dokudan olusan lamina propria vardir. Bu tabakada cesitli kan

damarlar1 ve muskularis mukozay1 olusturan diiz kas demetleri mevcuttur.



2.1.3.2. Kas yapisi

Detriisor olarak isimlendirilen bu nispeten biiyiikk kas lifler1 birbiriyle
baglantil1 olarak icte longitudinal, ortada sirkuler ve en dista yine longitudinal kas
demetlerinden olusmustur. Ancak mesanenin iist kisminda bu tabakalar birbiriyle
ic ice gecmis halde bulunan longitudinal ve sirkuler liflerden olugmaktadir.
Mesane boynunun yapist erkek ve kadinda farklidir. Erkeklerde radial olan ig
longitudinal fibriller, iiretrada i¢ longitudinal diiz kas tabakasi ile devamlilik
gosterip internal meatusdan gegerler. Orta tabaka mesane boynu seviyesinde
sirkuler preprostatik sfinkteri olusturur ve bu tabaka kontinanstan sorumludur. Di1s
longitudinal lifler mesane tabaninda arkada en kalindir. Orta hatta bu lifler
trigonun apeksine yapisirlar ve giiclii bir trigona destek saglamak igin prostatin
diiz kaslar1 ile karisirlar. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan one gecerler ve
mesane boynu cevresinde bir halka olusturmak i¢in kaynasirlar. Bu halkanin
kontinansa katki sagladig1 distiniilmektedir. Kadinlarda mesane boynunda i¢
longitudinal lifler radial bir sekilde {iretranin i¢ longitudinal katin1 olusturmak i¢in
asagiya dogru uzanirlar. Orta sirkuler tabaka erkekte oldugu gibi giiclii degildir.
Bu liflerin gercekten olup olmadigmi bir¢cok arastirmaci tartigmaktadir. Bu
arastirmacilar i¢ longutidinal diiz kas tabakasmin olusmasinda eksternal liflerin

iiretraya dogru oblik ve longitudinal ilerlediklerinden bahsederler (1).

2.1.4. Mesane dolasimi

Mesanenin kanlanmasi biiylik oranda A.iliaka internadan ¢ikan A.vezikalis
superior ve A.vezikalis inferior ile olur. A.vezikalis superior mesanenin iist ve
orta bolimiinii, A.vezikalis inferior ise mesanenin tabanimni, vezikula seminalis ve
prostat1 kanlandirir. Mesane ¢evresi ve adventisiyasi altinda ¢ok zengin ven
pleksuslar1 bulunur. Bu pleksuslardan gelen kan genis vezikal ve prostatik vendz
pleksuslarda toplanip internal iliak vene drene olur.

Mesanenin lenfatikleri kas tabakalar1 arasinda ve disinda iki pleksusta
toplanir. Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak lenf

bezlerine alt kismindan ¢ikanlar ise internal iliak lenf bezlerine ag¢ilirlar (1).



2.1.5. Mesane innervasyonu

2.1.5.1. Sempatik innervasyon

Sempatik lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2 segmentlerden gelir. Bu sinirler
alfa ya da beta adrenerjiktir. Mesane tabani ve proksimal liretrada alfa adrenerjik
reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha

yogundur (Sekil 2.1).

2.1.5.2. Parasempatik innervasyon

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

erektil dokusu ve klitorisi innerve eder (1).

MESANE DOLUS FAZI ISEME FAZI

Pontine micturition center

Hypogastric n.
Hypogastric n.

Detrusor
muscle

Pudendal n.
sphincter m. sphincter m.

External

Sekil 2.1. Mesane'nin sempatik, parasempatik ve somatik sinirsel iletim sistem.



2.2. Mesane Fizyolojisi

2.2.1. Mesane dolum ve iseme mekanizmalar

a) Dolum: Fizyolojik mesane dolumu swrasinda idrar voliimii artarken
intravezikal basingta artis minimal veya sifirdir. Akomadasyon denilen bu durum,
mesane duvarindaki diiz kas ve bag dokusunun pasif elastik 6zelliklerine baghdir.
Dolum sirasinda mesane duvarindaki kas demetleri sekil ve boyut olarak
degisiklige ugrar ve kas hiicrelerinin uzunluklar1 normalin dort katina ¢ikar.
Dolum devam ettik¢e belli bir mesane duvari gerginliginde iseme istegi olusur.
Mesane duvarindaki mekanoreseptorler aktive olur ve uyar1 afferent parasempatik

sinirlerle spinal kordun S2-S4 seviyesine ulasir (2,3) (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Mesanede reseptorlerin yerlesimi (2).

Reseptor Yerlesim Diiz Kastaki Etkisi

o adrenerjik |Mesane taban, i¢ sfinkter Kasilir Depolama
B3 adrenerjik |Mesane superior boliimii Gevser Depolama
Kolinerjik Mesanenin tiimii Kasilir Bosaltma

Mesane hacmi kritik intravezikal basinca ulastiginda veya hizli mesane
dolumunda detrusor kas kontraktilitesi, spinal sempatik refleks aktivasyonuyla
durdurulur. Artan mesane voliimiine yanit olarak {i¢ cesit sempatik ndral cevap
saptanmustir.

1. Detriisor kasmin "B" reseptor aracilifiyla gevsemesi.

2. Uretral diiz kas aktivitesinde ve basincinda "a" reseptdr araciligiyla artis.

3. Pelvik gangliyonda transmisyon inhibisyonu ile mesaneye sakral

parasempatik akisin engellenmesi.

Mesane dolumu sirasinda, mesane boynu ve proksimal iiretra diiz kasindaki
alfa adrenerjik reseptorlerin refleks uyarilmasiyla ¢ikis direnci artar. Artan
efferent somatik (pelvik ve pudendal) aktiviteyle ¢izgili eksternal sfinkter uyarilir.
Urogenital sfinkterin (iiretral sfinkter) proksimal intramural kismu, pelvik pleksus
yoluyla pelvik sinirin somatik lifleri ile uyarilir. Eksternal {iretral sfinkter
(kompresor liretra ve liretrovajinal sfinkter) ise pudendal sinir tarafindan uyarilir.

Bu noral cevaplar, intraiiretral basinci arttirpp sakral spinal kordun



intermediolateral kismindaki pregangliyonik detriisor motor noronlarmni inhibe
eder (2,3) (Sekil 2.2).

b. Iseme: Normal iseme, bosaltim tamamlanana kadar devam eden,
iretranin refleks koordineli gevsemesini ve mesanenin kontraksiyonu ile olan
istemli bir eylemdir. Iseme refleksinin istemli kontrolii, frontal serebral korteks ve
pons arasindaki baglantilar ile olur. Eksternal iiretral sfinkterin istemli kontrolii,
frontal korteks ile spinal korddaki pudental niikleusu birbirine baglayan
kortikospinal yollar aracilig ile olur (2,3). Iseme, istemli olarak kortikal alanlar
(frontal korteks), subkortikal alanlar (talamus, hipotalamus, bazal gangliyon ve
limbik sistem) ve beyin sap1 (mezensefalik pontin-meduller retikuler formasyon)

arasindaki baglantilarla kontrol edilir (2,3) (Sekil 2.2).

dolum
parasempatik inhibisyonu

iseme

parasempatik stimulasyonu
sempatik stimulasyon
alfa-kontraksiyon sempatik inhibisyon
beta-relaksasyon

Orogenital sfinktere giden

somatik sinir stimulasyonu rogenital sfinktere giden

somatik sinir inhibisyonu

Sekil 2.2. Mesane dolumunda ve isemede sinir sisteminin rolii (2).

2.2.2. idrar kacirma (inkontinans)

Depolama sirasinda iiretral fonksiyon klinik olarak, tirodinamik olarak veya
radyografik olarak gosterilebilir. Yetersiz bir {iretral kapanma mekanizmasi
(intrinsik sfinkter yetmezligi) detriisor kontraksiyonu olmadan idrarin kagigina
olanak verir. Idrar kacis1 intravezikal basincin, intraiiretral basmnci gectigi her
durumda (gercek stres inkontinans) veya iiretral basingta istemsiz bir diisls

oldugunda (iiretral instabilite) ortaya c¢ikar (2,4,5).



ICS (Uluslararas1 Kontinans Birligi) iiriner inkontinans ile ilgili ti¢ klinik

durum tanimlamaktadir:

a) Ger¢ek stres inkontinans; detriisor kontraksiyonu yoklugunda
intravezikal basing maksimum {iretral basinci gegtiginde olusan istemsiz
idrar kacirmadir.

b) Refleks inkontinans; detriisor hiperrefleksisine, istemsiz {retral
relaksasyona veya her ikisine birden bagli bir durum olup, idrar hissinin
olmadig1 idrar kagirmadir.

¢) Tasma (overflow) inkontinansi, mesanenin asir1 distansiyonu ile iligkili

olan istemsiz idrar kagirmadir (6).

2.3. Interstisyel Sistit

2.3.1. Tanmimlama

Agrili mesane sendromu / interstisyel sistit (AMS/IC) temel olarak hastalar
tarafindan ifade edilen ani iseme hissi ve sik idrara ¢ikma ile beraber goriilen, bu
semptomlara neden olan baska nedenlerin olmadigi, mesane ve/veya pelvik
kaynakli kronik agr1 semptomlarma dayanan bir klinik tanidir. Uluslararasi
Kontinans Dernegi (The International Contience Society, ICS); AMS/IC'1 "Ek
patolojilerin ve enfeksiyonun kanitlanmadigi, gece ve giindiiz artmis idrara ¢ikma
sikligma eslik eden, mesane dolumu ile iligkili suprapubik agr1 sikayeti" olarak
tanimlamistir (7,8).

IC tanist i¢in Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastalikar1 Enstitiisii
(National Institue of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases: NIDDK)
tarafindan 1987 yilinda yapilan bir calismada, diinyanin farkli bdlgelerdeki
hekimlerin tedavi yaklasimlari1 degerlendirilmis ve IC tanisi i¢in ortak kriterler
olarak yaymlanmistir. (7,9)

NIDDK kriterleri IC’1i hasta se¢cimi ve IC’1 ekarte etme olarak iki gruptan
olugmaktadir (Cizelge 2.2).



Cizelge 2.2. Hasta se¢im kriterleri (10).

1. IC kesin dahil etme Kriteri

Endoskopide Hunner iilseri goriilmesi

2. Pozitif faktorler:

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

d. Sistometride azalmis mesane kompliansi

(IC denmesi i¢in 2 pozitif faktér bulunmasi istenir).

2. IC disinda birakma Kriterleri

1. Gaz ya da sivi dolum maddesi ile uyanik olarak yapilan sistometride kapasitenin 350
cc’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
kontraksiyonlarin gosterilmesi

4. Semptomlarin siiresinin 9 aydan kisa olmasi

5. Nokturinin yoklugu

6. Semptomlarin antimikrobiyal, {iriner antiseptik, antikolinerjik ve ya
antispazmolitiklerle hafiflemesi

7. Uyanikken giinde 8’den az idrara cikma siklig1

8. Ug aylik periyotta kronik sistit ve/veya kronik prostatit tanis1 olmas1
9. Mesane ya da iireter tas1 bulunmasi

10. Aktif genital herpes olmasi

11. Jinekolojik veya iiretral kanser biri veya birkaginin bulunmasi
12.Uretral divertikiil bulunmasi

13. Siklofoslamid veya herhangi bir tip kimyasal sistit

14. Tiiberkiiloz sistiti

15. Radyasyon sistiti

16. Benign veya malign mesane timorii

17. Vaginit

18. Yasin 18’den kiigiik olmast

Glinlimiizde de kullanilan bu kriterler hastaligi tanimlayict olmaktan g¢ok
diger olas1 patolojilerin ekartasyonuna dayanmaktadir. Ancak buna ragmen bir¢ok

IC hastas1 tan1 alamamakta ve gzden kagmaktadir (7).



2.3.2. Tanida IC semptom kompleksi

2003’te Japonya’da yapilan uluslararasi IC konsiiltasyon toplantisinda,
IC’den siiphelenmek i¢in pelvik agri, acil iseme hissi ve sik idrara ¢ikma semptom

kompleksinin goriilmesi gerektigi iizerinde fikir birligine varilmistir (11,12).

2.3.3. Agn

Ozellikle pelvik bdlgede, spesifik olarak mesanenin bulundugu alanda,
genital bolge veya rektumda hissedilir. Baska bir deyisle suprapubik bdlge, perine
ya da her iki alanda birlikte goriilir. Yakinma sadece agri seklinde degil, bir
rahatsizlik hissi, basing ya da yanma seklinde ifade edilebilir. Cinsel iligki ile agr1
uyarilabilir. Kronik denebilmesi i¢in agrmin en az 3 aydir siiriiyor olmasi

gereklidir (11,12).

2.3.4. Sik idrara ¢cikma/acil iseme hissi

Her ikisi birlikte, ya da ikisinden birinin goriilmesi beklenir. Sik idrara
cikma genelde 8 ya da 9 defanin iizerinde idrara ¢ikma olarak tanimlanmaktadir.
Ancak idrara ¢ikma siklig1 degisik faktorlere bagli olabilir ve 8 defadan az idrara
cikma, eger birlikte acil iseme hissi varsa, IC’yi ekarte ettirmez (11,12).

Kronik pelvik agr1 ve acil iseme hissi/sik idrara ¢ikma semptom kompleksi
olan hastalarda;

1. Tedavi edilebilir bagka bir durum ya da patolojinin gosterilememis olmasi

2. Kronik non-bakterial prostatit tanis1 almis hastalarda

3. Vulvodini veya disparoni ile sik idrar ¢ikma ve/veya urgency olan

hastalarda
4. Konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan asir1 aktif mesaneli hastalarda

IC olabilecegi diisiiniilerek daha ileri incelemelere gidilmesi gereklidir.

2.3.5. Etiyoloji

IC ile ilgili birgok farkli bakis agisindan hareketle ¢ok sayida arastirma
yapilmasia karsin, nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Giderek 1C’in tek
bir nedene bagli olmadigi, multifaktoriyel bir sendrom oldugu, degisik faktorlere

kars1 mesane duvarinin inflamatuar bir cevabi oldugu diisiincesi agir basmaktadir.
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Yapilan ¢alismalar 1s1gmmda {izerinde durulmasi gereken bes Onemli teori
bulunmaktadir (6,12)

1. Enfeksiyon

2. Mast hiicresi tutulumu

3. Norojenik mekanizmalar

4. Koruyucu Bariyer Defekti (epitelyal kacak)

5. Otoimmunite/inflamasyon

2.3.5.1. Enfeksiyon

IC teshisi kesinlesen hastalari, dnceden birgok doktor tarafindan gorildigi
ve Uriner sistem enfeksiyonu olarak kabul edilip, degisik antibiyotiklerle tedavi
edildigi saptanmistir (14).

IC, genellikle hastaya ve doktora enfeksiyon siireci gibi goriinmektedir
(15). Teshis konulmadan 6nce herhangi bir zamanda, bircok hasta antibiyotik
kullanmis oldugundan, bu hastalarda antibiyotiklerin de sebep olabilecegi
problemler vardir. Aslinda 6zellikle penisilin gibi bazi antibiyotiklerin sistiti
indiikledigi 1yi bilinse de ‘yiizeyel aktif’ oldugu ileri siiriilen nitrofurantoin,
tetrasiklin ya da diger antibiyotiklerin iligkisinin oldugunu goésteren higbir bilgi
yoktur (16-19).

Hastaligin basinda enfeksiyoz etiyoloji suglansa da ciddi veriler higbir
zaman bulunamamistir. Hunner, ilk basta IC’in hematojen disseminasyona
sekonder mesane duvarindaki kronik bakteriyel enfeksiyon sonucunda oldugunu
iler1 stirmiistiir (7).

IC’de enfeksiyonun rolii varsa, uygun tedavi ile mikroorganizmanin
dokudaki varligmm en aza indirilmesi ile morbidite de diizelme saglanacagi
tahmin edilebilir (7).

Glinlimiize kadar yapilan arastirmalarda, enfeksiyoz etiyolojiyi destekleyen
cok az veri bulunmaktadir ve patogenezde enfeksiyonun rolii tam olarak
belirlenememistir. IC’te enfeksiydz etiyoloji degerlendirilirken, sadece idrar
spesmeninde degil, ayrica mesane epitelinde de bakteri, viriis ve mantar gibi
mikroorganizmalar yoniinden kiiltiir yapilmali, bazi organizmalar hizli kiiltiire

uygun olmadigi i¢in 6zel kiiltiir teknikleri kullanilmahdir. Kiiltiirde {iretilemeyen
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mikroorganizmalar1 tanimlayabilmek i¢in Ozgiin serolojik test teknikleri

uygulanmalidir (7).

2.3.5.2. Mast hiicresi tutulumu

Mast hiicreleri anjiogeneziste, yara iyilesmesinde, kemik remodelinginde,
ateroskleroz ve neoplazmalarda olusan reaksiyonlarda biyolojik cevap olarak rol
oynamaktadir (21). Mast hiicreleri stresle uyarilan intestinal iilserasyon, Romatoid
artrit, Skleroderma ve Crohn hastalig1 gibi birgok kronik inflamatuar durumda
onemli miktarda proinflamatuar mediatorler salgilayarak bu progese katilirlar (7).
Mast hiicrelerinin gorevi mikrobiyal patojenlere karsi konagm immun yanitini
baslatmak ve koordine etmektir (22).

Mast hiicrelerinin siklikla IC ile iliskili oldugu bildirilmekte olup, hem
hastalik patogenezinde rol aldigi, hem de tan1 koydurucu bir marker oldugu kabul
edilir (23,24,25). Mast hiicreleri diger mediatorlerle beraber histamin de salgilar.
Histaminin dokuya salmnimi, IC’in tiim belirgin bulgular1 olan agr1, hiperemi ve
fibrozise neden olur (26).

Mast hiicreleri spesifik antijenlere olan cevapta immunoglobulin-E (Ig-E)
sentezi sirasinda olusan allerjik reaksiyona (Tip I hipersensitivite) katilmaktadir.
Ig-E mast hiicre reseptorlerine tutunurken antijen de Ig-E'ye baglanir bu da mast
hiicresinin graniilasyonuyla sonuclanir (27). Mast hiicre sekresyonunu tetikleyen
diger maddeler; Asetilkolin, anaflatoksinler, katyonik peptit benzeri P maddesi,
kimyasallar, kontrast ajanlar, sitokinler, opioidler, hormonlar, bakteriyel
toksinlerdir (28). Mast hiicreleri nétrofil, T ve B lenfositler, monositler natural
killer hiicreleri ve eozinofillerin infiltrasyonunu baslatir. T lenfositler mast hiicre
aktivasyonunu gerceklestiren maddeler salgilayabilir bu da inflamasyon siklusunu
olusturur (29).

Klasik Interstisyel sistitli hastalarmn detriisor kasinda mast hiicrelerinin
predominant olarak bulundugu rapor edilse de, boyanma o&zellikleri
detriisordekinden farkli olan lamina propria ve mesane epitelinde de mast hiicresi
bulunabilmektedir. Bu bulgular IC’li hastalarda mast hiicrelerinin ayn1 zamanda
transepitelyal migrasyon yapabildiklerini de géstermektedir (30).

IC teshisinde mast hiicrelerinin kendisi ya da ftriinleri kullanilabilmesi

hakkinda degisik diisiinceler vardir. Bazi arastirmacilar IC'li hastalarin mesane
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biyopsilerinde, mesane yikamasinda oldugu gibi yiikselmis histamin seviyeleri
tespit etmislerdir (31,32). Idrarda artmis histaminin ana metaboliti olan 1,4-
metilimidazol asetik asitin artmis oldugunu bulunmus. Diger bir grup arastirmaci
ise tam tersi olarak IC’li hastalarla kontrol grubu arasinda randomize spot iiriner
histamin testlerinde anlamli bir fark bulamamaistir (33,34).

In vitro ortamda iiretilen mast hiicresi graniillerine dayanarak, mesane
hasarindan sonra epitelizasyonun olusamamasina, mast hiicrelerinin neden
olduklar1 belirtilmis ve bu da iki olasilikli mekanizmayla agiklanmistir;

1. Epitelyal hiicrelerin ¢ogalmasiin baskilanmasi,
2. Endotelyum kacagi sonuglanan bazi hastalardaki epitelyal hiicre
dagiliminda bozukluk (35).

Ozetle IC arastrmasinin 6nemli bir kismi mast hiicrelerinin {izerine
odaklanmistir, bu hiicreler Ozellikle mesanede kan damarlarma, lenfatiklere,
sinirlere ve detriisor diiz kasmna yakin olarak lokalize olmaktadir (36). Birgok
hastada aktive olan mast hiicreleri IC semptomatolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (37).

Kadin hormonlarmin aracilifiyla mast hiicrelerinin aktivasyonu, hastaligin
10:1 olgu kadin-erkek dagilimini izah etmektedir (38). IC semptomlarma mesane
mast hiicrelerindeki dstrojen reseptdrlerinin, progesteron reseptorlerine oranindaki

relatif dengesizligin yol a¢tig1 one stiriilmiistiir (39).

2.3.5.3. Norojenik mekanizmalar

Noropeptit mediatorlerin  mast hiicrelerinden degraniilasyona sebep
olduklari, ayrica potent inflamasyon mediatdrlerinin salgismni artirdiklari ve bunun
da epitelyal yiizeyde artmis gegirgenlik ve zedelenmeye yol acgtig1 bilinmektedir.
Sinir sistemi, hemen her zaman IC’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 agri
konseptinin merkezindedir. Biyokimyasal olarak spinal korddaki reseptorler N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) aktivasyonuna baghdir (46). Siirekli NMDA reseptor
aktivasyonuyla, spinal kord hiicreleri trofik degisikliklere ugrar, takip eden

stimulasyona bagli abartili ve uzamis agr1 olarak algilanir. Spinal kordaki bu ‘Agr1
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hafizas1’ IC’11 hastalarin degisik tedavilere direngli hale gelmesine sebep olabilir
(47).

Bennet, SSS’nin upregiilasyonu ve duyusal islemin tamamlanmasini non-
nosiseptif agr1 olarak refere etmistir. Non-nosiseptif agrinin dort karakteristik

bulgusu IC’in klinik sendromuna ¢ok iy1 uymaktadir (48) (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Non-nosiseptif agri: Karakteristik klinik bulgular (48).

1. Agrinin tanimini doku patolojisinin derecesi ile kiyaslamak dogru degildir
ve bu yilizden doku patolojisi kayda alinmayabilir.

2. Agriya sebep olan uygunsuz stimulus normalde beklenenden fazla ve daha
kotidiir (Hiperaljezi).

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

4. Doku patolojisine bagli olarak agrinin yayilimi beklenenden daha fazla
olabilir.

Norojenik inflamasyon bazi IC olgularinda olay1 baglatan neden olabilecegi
gibi, bazen de diger etyolojik olaylarin tetiklemesi sonucu gelisebilir. Bu olay
otoimmun goOriinimle sonuclanabilecegi gibi  enfeksiyon atagiyla da
sonuglanabilir. SSS (santral sinir sistemi) pelvik duvarin disregiilasyonuna

katilabilecegi gibi IC’de kronik pelvik agriya neden olabilmektedir (49).

2.3.5.4. Koruyucu bariyer defekti (Epitelyal kacak)

1970’11 yillarin basma kadar birgok arastirmaci idrar igeriklerinin mesane
interstisyumuna serbest akimina karsi olan bariyerin epitelyal seviyede oldugunu
diisiinmekteydi (7). Urotelyal hiicrelerin arasindaki siki baglantilar olan ‘semsiye
hiicreleri’ ylizeyi kaplar, boylece mesane mukozasi idrardaki bakteri, iyon ve
molekiillere kars1 direkt bakterisidal aktivite ile bir savunma mekanizmasi saglar
(40). Lamina proprianin inflamasyonu, mesane gecirgenlik bariyerini etkileyerek
sik1 baglantilarin ve apikal membranlarin hasarlanmasina yol acar. Boylece idrar
iceriginin hasarli epitelden olan sizintisi, kas tabakasinda inflamasyonu
baslatabilir (41,42).

Glikozaminoglikanlar (GAG) mesane iirotelyumunda daimi bir tabaka

olarak bulunurlar. GAG’lar esas olarak hyaluronik asit, heparin siilfat, heparin,
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kondroitin 4 siilfat, kondroitin 6 siilfat, dermatan siilfat ve keratan siilfat't
icermektedir. Heparin disinda tiim diger GAG tipleri mesane yiizeyinde bulunur.
GAG tabakas1 hiicreye baglanmay1 Onleyici bariyer olarak goérev yapar,
bozuldugunda ise ekzojen GAG’lar tarafindan onarilabilir. Mesanede bu koruyucu
tabakanin yoklugunda enfeksiyonlara olan hassasiyet artar (20).

Normal mesane epiteli mutlak olarak madde ge¢isine kapali degildir ve
genelde bir miktar kacak olabilir ancak bu oran kiigiiktiir (43). IC’li hastalara ve
sagliklt goniillillere, intravezikal olarak 0,4 M Potasyum kloriir (KCIl) veya su
instillasyonu uygulanmistir, su her iki grupta da agriyr proveke etmemis, KCI
sagliklt bireylerde %4.5, hastalarda ise %70 oraninda agriyr baslatmistir.
Heparinoid tedavi ile bu semptomlar azalmaktadir. Ancak, benzer bulgular iiriner
enfeksiyon, detrussor instabilitesi ve karsinogenezde de ortaya g¢ikabilmektedir
(44). Bu durum, IC’e spesifik olmadig1 gibi permeabilite bozukluguna ait ipucu da
tasimamaktadir. Genel olarak IC popiilasyonunda epitelyal permeabilite artmustir.
Artmis mukozal permeabilite mesane inflamasyonunun non-spesifik bir gostergesi
olup siklofosfamitle indiiklenen mesane zedelenmesinde, bakteriyel enfeksiyonda
ve antijenle stimule edilmis intravezikal miidahale sonrasi gelisen sistitte de
goriilebilmektedir (45). Gergekte bu durumun IC’in primer nedenini mi yoksa

tanimlanamayan inflamasyonun sonucunu mu yansittig1 agik degildir (7).

2.3.5.5. Otoimmun reaksiyonlar

Uzun yillar AMS/IC'nin otoimmun bir bozukluk tipi olabilecegi gbz oniinde
bulundurulmustur. Dar tanimiyla otoimmun hastaliklar devam eden bir enfeksiyon
yoklugunda veya diger ayirt edilebilir sebeplerden T hiicreleri veya B hiicreleri
veya ikisinin birden aktivasyonundan kaynaklanan klinik bir sendromdur (7).

Bir klinik antitenin otoimmun hastalik olarak nitelendirilmesi i¢in ya
patojene ait antikor ya T- hiicrelerinin direkt transferine ait kanit bulunmamasi ya
da bunlarin deney hayvanlarinda olusturulabilmesi gerekir. Bu kosullar
incelendiginde IC'teki otoimmunite olgusu ¢ok da net degildir. Otoimmuniteyle
ilgili antijenler, antikorlar incelenmis ancak net bir bulgu ortaya konulamamistir.
IC'li hastalarda mesanenin tiim tabakalarinda CD 4 hiicre predominansi saptanmis
IC'li ve bakteriyel sistitli hastalarin mesane biyopsilerinde kontrollere oranla CD4

v CD8 T hiicrelerinde artma tespit edilmistir. IC’li hastalarda ve bakteriyel sistitli
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grupta normal kontrol grubuna oranla plazma hiicrelerinde 6nemli miktarda artig

bulunmustur (7).

2.3.6. IC’nin tarihsel gelisim siireci

IC ilk kez 19 YY. sonlarinda tanimlanmistir ve IC ismi Skene tarafindan
1887°de yayinlanan “Kadinlarda mesane ve iiretra hastaliklarr” adli kitapta
kullanilmistir. Hastaligin mesanenin inflamatuar bir patolojisi oldugu 1914°de
Guy Hunner tarafindan gosterilmis ve bazi hastalarinda mesane duvarinda
tanimlamis  oldugu ilserler daha sonralari1 “Hunner {lseri” olarak
isimlendirilmistir. Bugiin, Hunner tarafindan tanimlanan bu {ilserli hastalarin, tiim
IC popiilasyonunda kii¢iik bir oranini olusturdugu bilinmektedir. Son yillarda
IC’1i hastalar iki farkl tipte tanimlanmaktadir (6,7,11);

1. Klasik veya iilseratif IC

2. Ulseratif olmayan IC

Hastalarin yaklasik %5-10’unun klasik tipte oldugu tahmin edilmektedir.
Daha ileri incelemeler muhtemelen daha ¢ok sayida subgruplarin ortaya ¢ikmasina
neden olacaktir. Hastalarin biiylik kisminin {lseratif olmayan tipte olmasi,
Hunner’in tanimlamasindan bu yana ¢ok 6nemli oranda bir hasta grubunda tani
konamayip, tedavi uygulanamadigmi gostermektedir. Bu siire¢ i¢inde hastaligin
hemen tiimiiyle kadmnlarda goriildiigiiniin diisiiniilmesi de, giiniimiizde kabul
edildigi gibi %10’luk bir erkek hasta popililasyonunun da gozden kagmasina,

yetersiz ya da gereksiz tedaviler yapilmasma neden olmustur (11,12).

2.3.7. Klinik

1. Ani idrara ¢ikma istegi (Urgency)

2. Gece 1drara ¢ikma (Nokturi)

3. Suprapubik agr1 (Pelvik agri)

En tipik sikayetler yavas ilerleyen pollakuri, nokturi, urgency ve mesane
dolmasiyla artan suprapubik agridir. Agri, liretra, perine ve vajende hissedilebilir.
Hasta miksiyon ile rahatlar. Siklikla hastalarda agri, basmng ve urgency hissini
birbirinden ayirt etmek zordur. Inkontinans nadirdir. Hastalarm bir kismi1 pelvik
veya gastrointestinal hastaliklar1 nedeniyle daha 6nce tedavi gérmiislerdir. Gergin

ve anksiyete i¢indedirler. Arastirildiginda bunun nedeninin siddetli ve uzun siireli
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sikayetlere bagli oldugu goriilecektir. Nokturi degiskendir ancak genel olarak
hastalarda gecede bir ya da iki kez idrara kalkma sikayetleri vardir ve hastaligin
siddet ve siiresi ile dogru orantili olarak nokturi artmaktadir.

Ortalama idrar voliimii 75 ml’dir. IC'li hastalarin biiyiik cogunlugu kadmndir
ve seksiiel olarak aktif olanlardan biiyiik cogunlugu cinsel iliski ile semptomlarin
arttigindan sikayet eder. Hastalarin sikayetleri bagsladiktan sonra bir {irologa

basvurma siireleri ortalama 3-4 yildir (7).

2.3.8. Patoloji

IC tanis1 i¢in bu semptomlara yol acabilen diger patolojilerin hari¢ tutulmasi
gerektiginden, hastaligin teshisi kolay degildir.

IC teshisinde histopatolojinin 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 (7).

IC'li hastalarda yapilan biyopsilerin incelemesinde ¢ok fazla varyasyon
gozlemlenmekle beraber, zaman i¢cinde ayn1 hastadan alinan biyopsi 6rneklerinde
bile degisim tespit edilmistir. Biyopsi spesmenlerinin teshisi destekleme agisindan
siklikla faydali olmadigi sonucuna varilmistir. Calismalarda IC'li hastalarda
yiiksek insidans ve yliksek derecede epitelyal bozulma, iilserasyon ve submukozal
inflamasyon olsa da bu bulgularin hi¢ birisi patognomonik degildir (7).

IC bir haric tutma teshisi olup, bu grup hastalarda patolojik olarak
tanimlanabilen diger hastaliklar ekarte edilmesi i¢in mesane biyopsisinin primer

olarak kullanilmasi faydalhdir.

2.3.9. Tan1 yontemleri

AMS/IC fonksiyonel agr1 bozuklugu olarak tanimlanabilir (50). Urogenital
ve rektal bolgeyi etkileyen, tanimlandigi kadar 1yi anlasilamamis kronik visseral
agri1 sendromlarindan biridir (51). Cok sliphelenmedikce, semptomlar ¢ok belirgin
olana kadar tan1 koymak zor olabilir (52). Mesaneyle iliskili diger bilinen
sebeplerle iliskisiz olarak algilanan sik ve uzun siireli pelvik agr1 tanida esastir
(7). NIDDK arastrma kriterlerinin diger yonlerine ¢cok bagli kalmak hastalarin

yarisindan fazlasinda yetersiz taniya yol acacaktir (53). Enfeksiyon, karsinoma,
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eozinofilik  sistit, malakoplaki, sistozomiazis, skleroderma, detriisor
endometriozisi gibi az goriilen durumlar ekarte edilmelidir (54-57).

Ik planda yapilmas: gereken minimal incelemeler;

1. Idrar analizi ve kiiltiirii

2. Miksiyon ¢izelgesi doldurulmasidir.

IC semptom skalasi Benign Prostat Hiperplazisindeki Amerikan Uroloji
Dernegi Semptom Skoru gibi bir¢ok skala semptomatolojinin siddetini
degerlendirmek i¢in tasarlanmistir (58). Parsons ve ark.’nin (59) yine yapmis
olduklar1 anket sonucu yaymlamis oldugu semptom skalasi Cizelge 2.4’de

gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Pelvik agri, urgency, idrar siklig1 hasta Semptom Skalasi (59).

0 | p) K) 4

1. Giinde kag kere tuvalete >3 <6 ~7 <10 S11<14  >15<19 20+

gidiyorsunuz?

2.a.  Gecede kag defa tuvalete 0 | ) 3 m
gidiyorsunuz?

2.b. Bundan rahatsizlik duyuyor Asla Arasira Genellikle Her
musunuz? zZaman

3. S§k§qel olarak aktif Evet Hayir
misiniz?

4.a.  Seksiiel aktivite sirasinda Her
veya sonrasinda agri oluyor Asla Arasira  Genellikle Jaman
mu?

4.b.  Agrinedeni ile seksiiel Her
aktiviteden kagiyor Asla Arasira  Genellikle Jaman
musunuz?

5. Mesane veya pelvik bolgede Asla Arasira Genellikle Her
devam eden agrmiz var mi1? zaman

6.a. Eger agr1 varsa siddeti? Hafif Orta Siddetli

6.b.  Agridan rahatsizlik duyuyor Asla Arasira Genellikle Her
musunuz? zZaman

7. Tuvalete gittikten sonra Her
sikisiklik hala hissediyor Asla Arasira  Genellikle yaman
musunuz?

8.a. Hissediyorsaniz siddeti? Hafif Orta Siddetli

8.b. Bundan rahatsizlik duyuyor Asla Arasira Genellikle Her
musunuz? zaman

Semptom skoru:(1,2a,4a,5,6a,7,8a)
YKS(2b,4b,6b,8b)
YKS:Yasam skalasi skoru Total Skor:
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Yukaridaki tabloda eger total skor 15’den fazla ise, potasyum sensitivite
testi %84 olasilikla pozitift bulunmustur. Ayrica IC olma ihtimali %76
saptanmistir. Eger skor 20’nin iizerinde ise IC olma ihtimali %90 saptanmistir. Bu
skala IC i¢in degerli bir tarama arac olabilir (58).

Urodinamik incelemeler genelde tam koymada ¢ok fazla yardimer degildir.
Bu nedenle, o0zellikle iseme bozuklugu oldugu diisiiniilen ve mesane
kompliansinda azalma oldugundan siiphelenilen hastalar gibi ancak gerekli
olgularda yapilmasi uygun olur.

Asir1 aktif mesane ve I1C’e ait semptomlar cogu zaman Ortiisebilir. Istemsiz
detriisor kontraksiyonu olup olmadiginin gosterilmesi igin sistometri yararl
olabilir. Ancak sistometride asir1 aktif detriisor saptanmasi IC tanisini kesinlikle
ekarte ettirmez (11,12,60).

Anestezi altinda sistoskopi en ¢ok tartisilan inceleme yOontemidir. Bunun
mutlaka yapilmasi gerektigini savunanlarin yani sira anestezi altinda sistoskopinin
gereksiz oldugunu, sadece hematiiri olan hastalarda lokal anestezi ile maligniteyi
ekarte etmek i¢in uygulanmasinin yeterli olacagini ileri siirenler de vardwr (11,12).

Intravendz Pyelografi, ultrasonografi ve idrar sitolojisinin de diger

patolojleri ekarte etmek amaciyla uygulanma tartismasi siiregelmektedir (11,12).

2.3.9.1. Potasyum sensitivite testi

Ik kez 1994’de uygulanmaya baglanmis ve IC’li hastalarm %75’inde
pozitif olarak bulundugu bildirilmistir. Ancak asir1 aktif mesaneli hastalarda,
radyasyon sistitinde ve bakteriyal sistitli hastalarda da pozitif bulunmaktadir.
IC’de tani amacli degil ama mukozada bir gegirgenlik olup olmadigmin
belirlenmesi ve buna gore tedavi diizenlenmesi i¢in opsiyonel olarak yapilabilecek

bir inceleme olarak kabul edilmelidir (6,7,11,12).

2.3.9.2. Glomeriilasyonlar / Hunner iilseri

Endoskopide hidrodistansiyon sonrasi glomeriilasyon goriilmesi, IC tanisi
icin uzun yillar boyunca en 6nemli bulgu olarak kabul edilmistir (Sekil 2.3).
Belirgin bazi durumlarin ekarte edilmesi kaydiyla glomertilasyon goriilmesi ile IC
tanis1 konulmustur. Ancak IC olan bir¢cok hastada sistoskopide hidrodistansiyonu

takiben glomeriilasyon goriilmez. Diger yonden tubal ligasyon yapilan bir¢ok
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normal kadinda da glomeriillasyon oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar
glomeriilasyon terimi IC ile birlikte kullaniliyorsa da, bu bulgu ile histolojik
inflamasyonun derecesi ve semptomlar arasinda uyum oldugu gosterilememistir
(11,12). %5-10 hastada saptanan Hunner iilserinin varlig1 sistoskopik bulgularla
birlestirilerek bazi yayinlarda da agiklandig1 gibi IC'in iilseratif ve non-iilseratif tip

olacak sekilde 2 alt tipi oldugu tartismalarina da yol agmustir (11,12) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. IC'de Hunner iilserinin endoskopik goriintiisii.
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Mayis 2003’te Kopenhag toplantilarinda 1C’de mesane mukozasi
sistoskopik goriintiilere gore smiflandirilmistir (61):

Grade 0: Normal mukoza

Grade 1: En az 2 kadranda goriilen petesiyel kanamalar

Grade 2: Genis submukozal kanama (ekimoz)

Grade 3: Diffuz mukozal kanama

Grade 4: Kanamayla birlikte mukozal ayrilma

2.3.9.3. Mesane biyopsisi

IC’e spesifik histolojik 6zellikler tanimlamak miimkiin olmamaistir. Spesifik
mesane hastaliklarmi (6r; Ca insitu) ekarte etmek i¢in yararli olabilir.
Inflamasyonun alt tipini belirlemede, mesanede olusmus fibrozis derecesini
gostermede faydali olabilir.

Biyopside artmis mast hiicre aktivitesinin saptanmasi artik I1C’e 6zgii olarak
kabul edilmemektedir (11,12,62).

Mesane biyopsisi sadece sistoskopik goOrlinlimiin destekledigi diger
bozukluklar1 dislamak agisindan gereklidir. Mikroskopik bulgu mast hiicrelerin

yaninda inflamatuar hiicreler ve ince bir mukoza goriintiisiinii icerir (7).

2.3.10. Tedavi

Tan1 konulduktan sonra tiim hastalara konservatif bekle gor yaklasimi veya
tedavi karar1 verilmelidir. Stres azaltma, egzersiz, ve sicak kiivet banyolar1 genel
yasam kalitesine katkis1 vardir(64). Tiim IC hastalarinda etkili olan bir tedavi

yoktur. Bu da hastaligin multifaktoriyel etiyolojiye dayanan 6zelligi ile Ortiistir.

AMS/IC Tedavisi;

1) Oral kullanilan ilaglar

2) Intravezikal uygulanan ilaglar
3) Mesane distansiyonu

4) Noromodiilasyon

5) Cerrahi tedavi secenekleri
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Medikal tedaviye ek olarak diyet diizenlenmesi bir grup hastada
semptomlarin giderilmesinde yararh olabilir. Hastalara 6zellikle asidik i¢ecek ve
yiyeceklerden ka¢mmalari, eksi meyve ve meyve sularindan uzak durmalari,

kafeinli i¢ecekler ve baharatli, acili gidalar1 almamalar1 6nerilmelidir (65).

2.3.10.1. Oral kullanilan ilaclar
Degisik oral tedavi ajanlari vardir. Ancak bunlarin etkileri oldukca geg
goriiliir ve sistemik yan etkileri de ortaya ¢ikabilir. Genellikle kullanilan ajanlar
(6,7,11,12);
1. Non-steroid antiinflamatuarlar
. Antispazmodik ve antikolinerjikler
. L-arginin
. Histamin reseptdr antagonistleri
. Analjezikler
. Trisiklik antidepresanlardir

. Pentozan polisiilfat sodyum

0 I AN W»n B~ W

. Kortikosteroidler

Nonsteroid antiinflamatuarlar 6zellikle inflamasyonun uyarilmasida énemli
bir rol oynayan prostaglandin sentezini inhibe ederek, analjezik etkileri ile agriy1
azaltarak yararli olabilir. Ote yandan ayn1 gruptan tiaprofenic asid bazi hastalarda
IC’e benzer semptomlar ortaya ¢ikarabilmektedir. Ratlarda yapilan bir arastirmada
ise indometazinin mesane GAG tabakasinda bozulmaya neden olarak tipik IC
semptomlarina yol actig1 gosterilmistir. Astim tedavisinde kullanilan montelukast,
mast hiicreleri ve diger hiicre tiplerinden leukotrienlerin salinimini bloke ederek
IC’li hastalarda idrara ¢ikma sikligini ve agriy biiyiik oranda diizeltmektedir (66).

Antispazmodik ve antikolinerjikler mesane adalesi relaksasyonu saglayarak
bazt IC’li hastalarda mesane sedasyonu olusturabilirse de uzun donem
kullanilmalarinda semptomlarin giderilmesinde belirgin bir yararlarinin olmadigi,
baz1 hastalarda idrar retansiyonuna yol acarak yakinmalar1 daha da arttirabildikleri

gorilmistiir (6,7,11,12).
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L-arginin bir donem oldukca yaygm olarak kullanilmig, ancak uzun dénem
sonuglar1 IC tiizerinde ¢ok az bir etkilerinin oldugunu gostermistir. Hafif derecede
olgularda kullanilabilir (67).

Histamin reseptor antagonistleri olarak, gerek HI1 gerek H2 reseptor
blokerleri kullanilmaktadir. H1 reseptor antagonisti olan hidroksizin IC
semptomlarna mast hiicrelerinden salgilanan histaminin neden oldugu
goriisiinden hareket ederek kullanilmistir (68). Ancak bu ilaglar histamin
olusumunu engelleyemez. Bu nedenle ancak alerji dykiisii olan hastalarda faydali
olabilir. H, reseptdr blokerleri (simetidin, ranitidin) primer olarak peptik llser
tedavisinde ve asit emilimini 6nlemek i¢in kullanilirken bazi IC’li hastalarda
semptomlar1 ve agriy1 azaltabilmektedir (6,7,11,12).

Analjeziklerden o0zellikle uzun etkili opiodlarm IC tedavisinde yararh
olduklar1 goriilmektedir. Kullanilacak analjeziklerin suppozituar ya da
transdermal uygulanan preperatlar1 IC’li hastalarda tercih edilmelidir (11,12).

Trisiklik antidepresanlar histamin blokaji yapmalar1 ve agr1 sedasyonu
saglamalar1 nedeni ile kullanilmaktadir. Aslinda amitriptilin H; histaminerjik
reseptorleri bloke etme agisindan en giiclii trisiklik antideperesanlardan biridir
(69). Ayn1 zamanda mesanede relaksasyon yapmalari ile sik idrara ¢ikma ve acil
iseme hissinde de azalma saglayabilirler. Bu tip ilaglarin hastanin agr1 esigini
yiikseltmesi ve kisinin kendini daha iyi hissetmesini saglamasi da IC tedavisi i¢in
bir avantaj olarak kabul edilebilir (11,12).

Pentazonpolisilfat  Sodyum, IC’li  hastalarda mesane mukozasi
glikozaminoglikan tabakasinda bir defekt oldugu teorisine dayanarak kullanilan
heparinoid bir ajandir. Oldukga iyi sonuglarinin yani sira belirgin bir etkinligi
olmadigmi bildiren caligmalar da mevcuttur (70). Son ¢alismalarda etkisinin
ortaya ¢ikmasi i¢in en az 6 ay siire ile kullanilmas1 gerektigi vurgulansa da 3 aylik
ve 6 aylik sonuclarin karsilastirilmasinda benzer etkiler goriilmiistiir (71). Bu
ilacin diger oral ajanlardan fayda goriilmeyen durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir (11,12).

Antiinflamatuar olarak bir donem kortikosteroidler yaygin olarak
kullanilmig, ancak uzun donem kullanilmalar1 durumunda osteoporoz, immiim

yetersizlik gelisebildigi i¢in glinlimiizde onerilen bir tedavi ajani degildir (11,12).
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2.3.10.2. intravezikal uygulanan ilaclar

Interstisyel sistitin medikal tedavisi etiyopatogenez ve tanidaki belirsizlikten
dolay1 cok degiskenlik gostermektedir. Farmakolojik tedaviler bu patogenezin tek
veya bircok basamagina etki eden genis bir yelpazeyi icermektedir. Bu genis
yelpaze i¢inde intravezikal tedaviler genel anlamda, inflamasyonu ve mesanenin
bariyer etkisini diizeltip idrarin zararli etkisini azaltma {izerinden faydali
olmaktadir.

Intravezikal tedavi sekli, tek basma veya kombine tedavilerde AMS/IC’de
semptomlarin alevlenmesi lizerinde hizli diizelme saglayabilecek yeni ve umut
vadeden bir tedavi modalitesi olarak goriilmektedir. Invaziv bir islem olusu
intravezikal uygulamanin bir dezavantaji olsa da tedavinin sistemik olmadan
hedefe yiiksek konsantrasyonlarda uygulanabilmesi en etkili tarafidir (72). Ilag
direkt mesane icine verildigi i¢in etkisinin daha cabuk olmasi, sistemik
kullanilmadig: i¢in yan etki insidansmin daha diisiik olmas1 beklenir. Bu amacla
intravezikal kullanilan ajanlar:

1. BCG
. Kondroitin siilfat
. Disodyum kromoglikat
. Dimethylsiilfoksit (DMSO)

. Doxorubicin
. Heparin
. Pentazon polisiilfat sodyum

. Oksibutinin klorit

O 00 N N WD A~ W N

. Oksiklorosen sodyum (chlorpactin)
10. Hyaliironik asit

Son yillarda degisik ilag kombinasyonlar: farkli uygulamalarla mesane i¢ine
tatbik edilmektedir. Elektromotive ila¢ verme sistemi 1ile degisik ilag

kokteyllerinden oldukca basarili sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (11,12).
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BCG, IC’in otoimmiim bir hastalik olabilecegi goriisiine dayanarak
kullanilmis ve bazi olgularda pozitif yanitlar elde edilmistir. Ancak giliniimiizde
pek onerilmemektedir (73).

Kondroitin siilfat mesane GAG tabakasinda dogal olarak bulunan bir
maddedir. Bu maddenin verilmesi ile GAG tabakasinda mevcut oldugu diisiiniilen
zedelenmenin onarilmasi amaglanir (74).

Disodium kromoglikat, mast hiicre inhibisyonu saglar. Etkisi sinirli ve kisa
stireli olarak bulunmustur (11,12).

DMSO (dimethylsulfoxide) IC i¢in en fazla kullanilmis ilaclardan biridir ve
FDA tarafindan IC tedavisi i¢in onaylanmis iki ilagtan biridir. Antiinflamatuar,
analjezik ve mesane relaksan etkileri vardir. Uygulamayi takiben erken donemde
semptomlar arttirabilir ancak sonrasinda diizelme olur. DMSO, heparin gibi
ilaglarla karistirilip kokteyl seklinde de uygulanabilir. Son zamanlarda DMSO
tedavisi ile pozitif yanit alman hastalarda, daha sonra aylik heparin
uygulamalarmin oldukga iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (17,18).

Heparinin mesane duvar1 yiizeyindeki hiicre tabakasi iizerinde
antiinflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir. GAG tabakasinda gec¢ici bir onarim
saglayabilir. Ancak pentazon polisiilfat gibi etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in 2-3 aylik
bir siireye gereksinim vardir (11,12).

Pentozanpolisiilfat Sodyum (PPS) intravezikal kullanildigi zaman oral
kullannmindan daha etkili oldugu ileri stiriilmiistiir. Ancak maksimal etkinin
ortaya ¢ikmast i¢in uzun donem kullanilmasma ihtiya¢ vardir (75).

Oksiklorosen sodyum (Chlorpactin)'un, klasik uygulama konsantrasyonu
olan %4’liik soliisyonlari, intravezikal topikal uygulanmasi ¢ok agrili oldugu i¢in
anestezi altinda yapilmalidir. Bazi hastalarda faydal oldugu goriilmiistiir. IC’li
hastalarda hidrodistansiyon yapmadan, %?2’lik konsantrasyonlarinin uygulanmasi

onerilmektedir (76).
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2.3.10.3. intravezikal hyaliironik asit tedavisi

CH3
Hyaluronic Acid

Sekil 2.5. Hyaliironik asitin kimyasal yapisi.

IC tedavisinde birka¢ tedavi etkili olmakla birlikte, bunlar arasinda en etkin
olant hasta mesanelerindeki eksik GAG tabakasmin kuvvetlendirilmesidir.
Hyaluronik asitin intravezikal uygulanmasi mesane yiizeyini korumak icin
diistiniilmektedir ve klinik ¢aligmalarda yararl oldugu gosterilmistir (77). Yapilan
bir klinik ¢alismada 4-6 haftalik haftada bir ve sonra ayda bir intravezikal
hyaluronik asit tedavisi sonucu %30’dan %71’e kadar faydalanim oldugu
hesaplanmistir (77). Akut asit hasarli fare ve sigan mesanelerini kullanan
calismalar intravezikal hyaluronik asit tedavisinin IL-6 seviyesini azaltmasinin
yani sira inflamasyonu ve igeme sikligini da azalttig1 yoniindedir. IL-6 seviyesi ise
inflamasyonun siddeti ve iseme siklig1 ile dogru orantilidir (78).

Hyaluronik asit, GAG tabakasinda dogal olarak bulunan bir maddedir.
Sodyum hyalurinat olarak da bilinir. Heparin ve pentazon polisulfat sodyum gibi
GAG tabakasinda gecici onarim sagladigi distiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
iseme siklig1 ve agr1 sikayetlerini %70 diizelttigi ve etkinliginin yaklasik 20 hafta
devam ettigi saptanmustir (79). ilk bir ay haftada bir daha sonra ise semptomlarin
durumuna gore 12 haftaya kadar kullanilmaktadir.

Hyaluronik asit etkinligini; GAG tabakasiyla entegre olarak, idrar-doku
bariyerini gliclendirerek ve inflamatuar siiregte meydana gelen lokosit
migrasyonu, immiin komplekslerin adezyonu ve 6zel reseptorlere (I-CAM 1, CD
44) baglanmay1 inhibe ederek olusturdugu antiinflamatuar etkiyle saglamaktadir
(80,81,82). NIDDK kriterlerine gore AMS/IC olan 20 kadin hastay1 kapsayan ve
ilk ay haftada bir, takiben iki ay boyunca ayda bir intravezikal instillasyon
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seklinde Hyaluronik asit uygulamasi yapilan hastalarm %65°1 tedaviye yanit
vermis (noktiiride %40, agrida %30 gerileme) ve aylik instilasyona 3 yi1l boyunca
devam edilmistir. Bu hastalarin %50’sinde 3 yil i¢inde tam remisyon nedeniyle
tedaviye son verilmis, kalan hastalar kismi yanit veren grup olarak aylik
instillasyonlara devam edilmistir (83).

Hyaluronik asit tedavi etkinligini lrodinamik olarak Ongdrme iizerine
yapilan bir calismada interstisyel sistitli 48 hasta incelenmistir. Hastalar %0.9
NaCl ¢ozeltisi ile saptanan maksimum mesane kapasiteleri ve mesanenin 0.2
mol/l KCI ¢ozeltisi ile doldurularak belirlenen kapasite azalmasina gore 4 gruba
ayrilmigtir. Tiim hastalarda hyaluronik asitle semptomlarda diizelme goriilmiistiir.
En belirgin diizelme, mesane kapasitesinde %30°dan fazla azalma saptanan grupta
tespit edilmistir. 350 ml’den daha az olan maksimum mesane kapasitesi ilerlemis
hastaligin gostergesi olabileceginin One siiriilmesi bu c¢aligmadan elde edilen
ikincil bir sonugtur (72).

Hyaluronik asit tedavisinin 5 y1l gibi uzun takibine ait sonuglarini iceren 48
hastanin 24’inde 5 yil icinde tam remisyon saglanmig, semptomlar1 tekrarlayan
20 hasta ise hyaluronik asit idame tedavisinden fayda gormiistiir. Sadece dort

hasta tedaviden fayda gormemistir (72).

2.3.10.4. Noromodiilasyon / Elektrostimiilasyon

Bu tedavilerin IC’li hastalarda genelde, standart tedavilerin basarisiz oldugu
durumlarda herhangi bir cerrahi girisimden 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir.
Etki mekanizmalar1 tam bilinmese de, gerek sik idrara ¢ikma ve acil iseme hissi
ile birlikte idrar kacrma durumlarinda, gerekse nedeni bilinmeyen idrar
retansiyonunda (tembel mesane) ve pelvik agrilarda oldukg¢a yiiz giildiiriicti
sonuglar alinabilmektedir. Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ve
perkiitan tibial sinir stimiilasyonu (PTNS) IC’de kullanilmaktadir (84,85). Tedavi
oncesinde hangi hastalarin bu uygulamalardan fayda goérecegini tahmin etmek
miimkiin degildir. Basarili sonuglar verenlerin yani sira, hi¢bir yararlanmanin

olmadigini belirten arastirmalar da dikkat gekmektedir (11,12).
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2.3.10.5. Cerrahi tedavi secenekleri

Bazi IC’li hastalarda cerrahi tedavi, tek segenek haline gelmistir. Ancak
karar verilirken dikkatli olmak gerekir. IC’li hastalarda cerrahi sonrasi bagka
komplikasyonlar ortaya cikabilir. Hastanin ne yapilacagini ve ameliyat sonrasi
nelerle karsilasabilecegini iyi anlamasi gerekir. Onemli bir sorun da, mesanenin
cikarilmasimi takiben hala agri hissedilebilmesidir. Bu fantom agrilardan bagka
siddetli mesane agrisina bagli olarak yeni agri sinirlerinin gelismesi ile pelvik
taban boyunca kalic1 agr1 olabilir (6,7,11,12).

Lazer Fulgurasyon ozellikle klasik iilseratif tipte IC olan hastalarda
onerilmektedir. Gegici bir etkisi vardir ama tekrarlanabilir (11,12).

Mesane Ogmentasyonu sonuglar1 her zaman basarili olmamaktadir.
Genellikle gastrointestinal segment kullanilarak yapilan islem sonrasi agri, acil
iseme hissi ve sik idrara ¢ikma yakinmalar1 ya hi¢ diizelmemekte ya da bir siire
sonra tekrarlayabilmektedir. Daha da kotiisii baz1 hastalar mesane biiyiitiilmesi
sonrast idrar yapamaz hale gelmekte ve temiz aralikli kataterizasyon yapmak
zorunda kalmaktadwr. Tim bu dezavantajlarina karsin sistektomi yapilmasi
diigiiniilen olgularda, sistektomiden o©nce denenebilecek bir islem olarak
diistiniilebilir (11,12).

Sistektomi ¢ok siddetli agris1 olan ve mesane kapasitesi ileri derecede
azalmig hastalarda diisiiniilebilir. Bu ameliyatla birlikte hastaya diversiyon
yapilmast gereklidir. IC’li hastalarda sistektomiyi takiben ortotopik mesane
yapilmasi dogru degildir. Zira mesane ile birlikte iiretra da tiimiiyle ¢ikarilmalidir.
Uretra birakilacak olursa hasta ayni agrilar1 hissetmeye devam edecek ve ikinci bir
operasyon gerekebilecektir. Ancak bu ameliyattan sonra dahi agrinin devam

edebilecegi hastaya anlatilmalidir (11,12).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Calisma Diizeni

Agirligr 200-250 gr arasinda degisen 30 adet disi beyaz Rattus norvegicus
cinsi sigan denek olarak se¢ildi. Calisma planimiza gore denekler 3 gruba ayrilds;

Grup I (Tedavi grubu): Kimyasal sistit olusturulmus hayvan modelinde
calismamiza konu olan tek doz intravezikal hyaliironik asit instilasyonunun
etkisini inflamasyon ve inflamatuar hiicreleri iizerinde gosterilmesini saglayacak
ana ¢alisma grubudur.

Tedavi grubu i¢cin 10 adet rat denek olarak secildi. Birinci giin deneklere
intraperitoneal genel anestezi uygulandi. Deneklerin mesaneleri intraiiretral tiip
yardimi ile kateterize edilip, 6nce mesane icerisindeki idrar tahliye edildi.
Ardindan asagida daha ayrintili bahsedilecek olan yontemle kimyasal sistit
olusturuldu. Takip eden giin ayn1 anestezi islemi uygulandiktan sonra deneklerin
mesaneleri yeniden kateterize edildi. Tedavi ama¢h 0.5 mL, 0.8 mg/mL
hyaliironik asit intravezikal instile edildi. Ilacin mesanede 20 dk kalmasima
miisaade edildi. Tedavi isleminden 2 giin sonrasinda deneklere dnce 50 mg/kg
ketamin ile sakrifikasyon uygulandi. Ardindan orta hat median insizyonla girilip
deneklerin mesaneleri tahliye edildi.

Grup II (Hastahk grubu): Bu grubun amaci hedefledigimiz kimyasal sistit
modelinin olugsmasindan histolojik olarak emin olmak ve modelin incelenmesinde
inflamatuar  yanitimn  ve inflamasyonun siddetinin hastalik  grubunda
degerlendirilmesine olanak saglamaktir.

Hastalik grubu icin de 10 adet rat denek olarak secildi. Tedavi grubunda
birinci giin uygulanan ve yukarda kabaca bahsedilen prosediir bu gruptaki
deneklere de uygulandi. Ancak bu gruba ikinci giin interstisyel sistitte tedavi
edebilir 6zelligi olmayan fosfat ile tamponize edilmis salin ¢ozeltisi (PBS)
plasebo amacli olarak intravezikal uygulandi. Plasebo isleminden 2 giin
sonrasinda deneklere once 50 mg/kg ketamin ile sakrifikasyon uygulandi ve
mesaneleri tahliye edildi.

Grup III (Kontrol grubu): Bu grubun amaci hastaliksiz deneklerin

mesanelerinin histolojik olarak incelenerek bilgi edinilmesi, kimyasal sistit yapilan
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Grup II deneklerle karsilastirilarak modelin olusmasmdan emin olunmasidir.

Bu grup icin de 10 adet rat denek olarak secildi. Ayni sartlar1 olusturmak
icin ilk iki gruptaki deneklere yasatilan stres bu gruptaki deneklere de uygulandi.
Ik iki gruptan farkli olarak Grup III’deki deneklere birinci giin ve ikinci giin
tedavi Ozelligi veya sistit yapma 6zelli§i bulunmayan fosfat ile tamponlanmig
salin (PBS) ¢ozeltisi intaiiretral kateter ile intavezikal olarak verildi. 11k iki grup
gibi bu gruptaki deneklerin de ikinci islemden 2 giin sonra mesaneleri tahliye
edilerek histolojik inceme i¢in saklandu.

Ug gruptaki deneklerin mesanelerindeki histolojik degisiklikleri gdstermek
amacityla immiinohistokimyasal degerlendirme ve miyeloperoksidaz assay

uygulamasi yapildi.

3.2. Deneklerde Kimyasal Sistit Olusturma

Grup I ve II’deki deneklere intraperitoneal, 30 mg/kg ketamin, uygulamasi
ile anestezi saglandiktan sonra, kimyasal sistit olusturmak icin birer seans
hidroklorik asit instillasyonu uygulandi (27). Bu uygulama i¢in, steril 1.3 mm kedi
sondast transiiretral olarak implante edildi. Mesanedeki idrar aspire edildi.
Ardindan %37’lik fuming HCI’den 400 microL 10 mM olacak sekilde diliie
edilerek hazirlandi. Hazirlanan HCI her bir denege transiiretral olarak intravezikal
instille edilip 10 dakika beklendi. Ardindan asit mesaneden aspire edilerek
uzaklastirildi. Mesane nétralizasyonu i¢in mesane igerisi once %8.4 M sodyum
bikarbonat ile ardindan %0.9°luk NaCl soliisyonu ile yikandi.

Grup III'deki denekler bu sathada Grup I ve Grup II’deki deneklerin stresini
taklit etmek amacl intatiretral kateterize edilip mesanelerine intravezikal fosfat ile
tamponize edilmis salin (PBS) 400 microL uygulandi. Uygulanan bu soliisyon 10

dakika mesanede birakildiktan sonra aspire edilerek uzaklastirildi.

3.3. Tedavi Protokolii

10 mM HCI instilasyonu sonrasinda denekler kimyasal sistit olugsmasi ve
enflamasyon yanitinin gelismesi i¢in laboratuarda bir gece bekletildi. Ertesi giin
tedavi grubunda (Grup I) yer alan 10 adet ratin mesaneleri yeniden intratiretral

olarak kateterize edildi. Mesane igerisindeki idrar aspire edilip her bir denege tek
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seans olmak iizere 0.5 mL, 0.8 mg/mL hyaliironik asit intravezikal olarak intstile
edildi. Hyaliironik asitin mesanede 20 dk kalmasma miisaade edildi. Sonrasinda
soliisyon mesaneden tahliye edilerek denekler sakrifikasyon islemine kadar
laboratuarda takip edildi.

Grup II ve Grup III’deki deneklere bu sathada tedavi amaci gilidiillmeden
sadece Grup I’deki deneklerin stresini taklit etmesi icin ayni kateterize islemi
uygulanip intravezikal PBS soliisyonu instile edildi. PBS soliisyonu 20 dakika

mesane i¢erisinde bekletildi. Ardindan soliisyon aspire edilerek uzaklastirildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

3.4.1. Immunohistokimya

Deneklere tedavi ve plasebo isleminden 2 giin sonra 50 mg/kg ketamin ile
irreversible anestezi saglandi. Ardindan biitiin denekler sakrifiye edilerek
mesaneleri tahliye edildi. Elde edilen mesane Orneklerinin bir kismu parafine
gomiilerek %4’liikk formaline alindi. Diger kismi ise daha sonra miyeloperoksidaz
assay uygulamak iizere siv1 nitrojende saklandu.

%4'liik formaldehitte yaklasik 12 saat fikse edilen 6rnekler cesme suyunda 2
saat yikandi ve artan alkol serilerden gecirilerek dehidrate edildi. Daha sonra
ksilol icerisinde seffaflagtirilarak parafine gomiildii. Rutin 151k mikroskobik
gozlemler yapmak ve immiinohistokimya teknigi uygulamak icin 5 pm
kalinliginda kesitler polilizin kapli lamlar tizerine alindi. Parafin uzaklastirilmasi
yapildiktan sonra antijen retrival icin kesitler sitrat bufferda (pH: 6.0) 7 dakika (4
dk+ 3 dk) kaynatild1 ve 20 dk oda 1sisinda so§umaya birakildi. Daha sonra kesitler
endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak i¢in %3’liik hidrojen peroksitde 20 dk
bekletildi. Bu islemden sonra kesitler oda 1sisinda nemlendirilmis chamberda 7 dk
Ultra V blok (Lab-Vision, Fremont, CA, USA) uygulandu.

Serumun fazlas1 uzaklastirildiktan sonra kesitler primer antikorlar: CD3
rabbit poliklonal antikor (Bioss Biotechnology; bs-0765R) 1:500 diliisyonda;
CD14 rabbit poliklonal antikor (Bioss Biotechnology; bs-1192R) 1:500
diliisyonda; CDI19 rabbit poliklonal antikor (Bioss Biotechnology; bs-4755R)
1:400 diliisyonda; CD 56 rabbit poliklonal antikor (Bioss Biotechnology; bs-
0805R) 1:500 diliisyonda; IL-6 rabbit poliklonal antikor (Bioss Biotechnology;
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bs-4540R) 1:500 diliisyonda +4°C’de gece boyu nemlendirilmis chamberda
inkube edildi.

Sonraki giin kesitler 3 defa 5’er dk fosfat buffer salin (PBS) soliisyonu ile
yikand1 ve sonra biyotinle isaretlenmis sekonder antikor; anti-rabbit 1gG (BA-
1000) 1:500 diltisyonda 30 dk oda 1sisinda nemlendirilmis chamberda inkube
edildi. Slaytlar PBS ile 3 defa 5’er dakika yikandi ve elde edilen 1simalar
diaminobenzidine (DAB) (K3466; Dako) ile gelistirildi. Kesitler hematoksilen ile
zit boyama yapildi, artan alkol serilerinde dehidrate edildi ve Kaisers gliserin
jelatin (Merck; OB514196, NJ, USA) ile kapatilarak 151k mikroskobunda (Zeiss,

Oberkochen, Germany) incelendi.

3.4.2. Semi-kantitatif degerlendirme

Biitiin gruplarda c¢alisilan belirteglerle pozitif boyanan immunreaktif
hiicreler ve immunoboyanma yogunluklar1 iki gdzlemci tarafindan semi-kantitatif
olarak degerlendirildi; 0= negatif, (+) = zayif pozitif, + = pozitif, ++ = gii¢li

pozitif; +++ = ¢ok giiclii pozitif, seklinde skorland1.

3.4.3. Miyeloperoksidaz assay

Aliman dokularin diger yaris1 -196°C olan azot tanki igerisine alinarak
saklandi. Dokulardaki notrofil birikimi ve aktivitesini tesbit etmek igin
Myeloperoksidase Activity Assay Kit (Abcam, ab111749) kullanildi. Dokular
azottan c¢ikartilarak 400 pl assay buffer icerisine alinarak sonikator ile
homejenizasyon yapildi ve 14000 g’de 10 dk santriftij edildi. Siiperntantlar
ependorflara alind1 ve 96’11k playte kuyucuklara her siipernatantdan 50 pl eklendi.
Bir kuyucuga 50 pl pozitif kontrol ve 6 kuyucuga standart curve olusturmak icin
strasiyla igerisinde 0, 10, 20, 30, 40, 50 pmol/kuyucuk olacak sekilde flourescein
standardi1 eklendi. Standart kuyucuklar1 karistirildiktan 5 dk sonra 485/525 nm’de
ELISA Reader’da okutuldu. En son olarak standartlar harig¢, diger kuyucuklara 46
ul assay buffer, 2 ul myeloperoksidaz substrat soliisyonu ve 2 pl myeloperoksidaz
probe eklenerek reaksiyon baslatildi ve 485/525 nm’de okutuldu. Bu okutma
isleminden sonra plate karanlik bir ortamda 30 dk inkiibe edilerek 485/525 nm’de

tekrar okutularak 6rneklerin MPO konsantrasyonlar tesbit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Immunohistokimya ve Semi-kantitatif Degerlendirme Bulgular

Hiicre yiizey belirleyicileri (Cluster of diferentiation=CD) lenfositler ve
diger hiicreler ylizeylerinde ¢ok sayida farkli molekiilii eksprese ederler ve bunlar
hiicrelerin ayiriminda kullanilabilirler. 1983°de (1.Uluslararas1 HLA Calisma
Grubu), bir isimlendirme sistemi gelistirilmis ve CD (Cluster of Diferentiation)
ad1 verilmistir. Hiicre yiizeyindeki molekiiller; hiicre tipinin karakteristigi olabilir
(smif markeri); 6rn. CD3 sadece T hiicrelerinde bulunur. Hiicre maturasyonunun
farkli evrelerinin karakteristigi olabilir (maturasyon markeri); 6rn. CD1 sadece
timustaki hiicrelerde bulunur, periferal T hiicrelerde bulunmaz. Hiicre
aktivasyonunun karakteristigi olabilir (aktivasyon makeri); 6rn. CD25 (IL-2R)
(86).

Biz de ¢alismamizda hiicre yiizey belirleyicilerini enflamasyon sahasinda
tespit etmek icin kullandik. T lenfosit yiizey belirleyicisi olarak CD3, monosit
yiizey belirleyicisi olarak CD14, B lenfosit ylizey belirleyicisi olarak CDI19,
natural killer yiizey belirleyicisi olarak CD56 ve inflamasyonun siddetini
degerlendirmek i¢in IL-6 belirleyicisi kullanildi. 1L-6, endotel hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar ve mast hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiirleri
tarafindan tiretilen bir pro-enflamatuar sitokindir ve inflamasyonun siddetini
gosterir.

Yapilan immunohistokimyasal degerlendirme kesitleri iki farkli gozlemci
tarafindan semi-kantitatif olarak degerlendirildi (Cizelge 4.1, 4.2 ve Cizelge 4.3).
Boyama sonuglar1 semi-kantitatif olarak degerlendirildigi i¢in ¢alismamizin bu

kisminda istatistiksel yontem kullanilmada.
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Cizelge 4.1. HCL-HYA (Hidroklorik asit-hyaluronik asit) uygulanmis rat
mesanesinde CD3, CD14, CDI19, CD56 ve IL6’'nin immunohistokimyasal
boyanmasinin semi-kantitatif dagilimai.

GRUP1

Epitel Stroma Diiz Kas

Hiicreleri Hiicreleri Hiicreleri
CD3 0 (+) 0
CD14 + (+) (+)
CD19 (+) 0 (+)
CD56 (+) (+) (+)
IL-6 (+) (+) (+)

0: negatif; (+): zayif pozitif; +: pozitif; ++: kuvvetli pozitif; +++: ¢ok kuvvetli pozitif

Cizelge 4.2. HCl (Hidroklorik asit) uygulanmis rat mesanesinde CD3, CD14,
CD19, CD56 ve 1L6’nin immunohistokimyasal boyanmasinin semi-kantitatif
dagilim.

GRUP II
Epitel Stroma Dz Kas
Hiicreleri Hicreleri Hicreleri
CD3 (+) et 4
CD14 . 4o (+)
CD19 e 4+ o
CD56 + +t++ ++
IL-6 - e o

0: negatif; (+): zayif pozitif; +: pozitif; ++: kuvvetli pozitif; +++: ¢ok kuvvetli pozitif
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Cizelge 4.3. PBS uygulanmig rat mesanesinde CD3, CDI14, CD19, CD56 ve
[L6’nin immunohistokimyasal boyanmasinin semi-kantitatif dagilimi.

GRUP III

Epitel Stroma Diiz Kas

Hicreleri Hiicreleri Hiicreleri
CD3 0 (+) (+)
CD14 0 (+) +
CD19 0 (+) (+)
CD56 0 (+) (+)
IL-6 (+) (+) (+)

0: negatif; (+): zayif pozitif; +: pozitif; ++: kuvvetli pozitif; +++: ¢ok kuvvetli pozitif.

Grup I'e ait immunohistokimyasal inceleme sonuclar:

Hyaluronik asit ile tedavi edilen Grup I’deki deneklere ait mesane dokusunda
yapilan CD3, CD14, CD19, CD56 ve IL-6 poliklonal antikorlarla immunohisto-
kimyasal boyanmanin semi-kantitatif degerlendirilmesi sonuclar1 su sekildeydi;

CD3 mesane epitel hiicresinde aktivite gostermedi. Stroma hiicrelerinde zay1f

pozitif aktivite gosterirken diiz kas hiicrelerinde aktivite gostermedi (Sekil 4.1).

N 3
° . *e : v
s & 40 im

Sekil 4.1. Grup I'de epitel ve diiz kas tabakasinda CD3 poliklonal antikorla
negatif, stroma tabakasinda zayif pozitif boyandig1 goriilityor.
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CD14 mesane epitel hiicresinde pozitif aktivite gosterirken stroma

hiicresinde ve diiz kas hiicresinde zayif pozitif olarak aktivite gosterdi (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Grup I deneklerin ait mesane dokusunun epitel tabakasinda CD14
poliklonal antikorla pozitif, stroma ve diiz kas tabakasinda zayif pozitif boyandigi
gortiliiyor.

CD19 mesane epitel ve diiz kas hiicresinde zayif pozitif olarak aktivite

gosterdi. Stroma hiicrelerinde negatif aktivite gosterdi (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Grup I deneklerine ait mesane dokusunun epitel ve diiz kas tabakasinda
CDI19 poliklonal antikorla zayif pozitif, stroma tabakasinda negatif boyandigi
gortiliiyor.
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CD56 mesane epitel hiicresinde, stroma hiicresinde ve diiz kas hiicresinde

zayif pozitif aktivite gosterdi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Grup I deneklerine ait mesane dokusunun epitel stroma ve diiz kas
tabakasinda CD56 poliklonal antikorla zayif pozitif boyandig: goriiliiyor.

IL-6 ise hem epitel, hem stroma ve hem de diiz kas hiicrelerinde zayif

pozitif olarak boyandi (Sekil 4.5).

ﬁ )
40 pm

Sekil 4.5. Grup I deneklerine ait mesane dokusunda IL6 poliklonal antikorla epitel
stroma ve diiz kas hiicrelerinin zayif pozitif boyandig1 goriiliiyor.
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Grup II’e ait immunohistokimyasal inceleme sonuclar

Hidroklorik asit verilen Grup II deneklerine ait mesane dokusunda yapilan
CD3, CD14, CD19, CD56 ve IL-6 poliklonal antikorlarla immunohistokimyasal
degerlendirilmesinin semi-kantitatif analizi su sekildeydi;

CD3 mesane epitel hiicresinde zayif pozitif aktivite gosterdi (Sekil 4.6.a).

Stroma hiicrelerinde ¢ok kuvvetli pozitif boyanirken diiz kas hiicrelerinde ise

kuvvetli pozitif olarak boyandi (Sekil 4.6.b).

Sekil 4.6. a) Grup II deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda CD3
poliklonal antikorla zayif pozitif boyandigi1 goriilityor, b) Grup II deneklerine ait
mesane dokusunun stroma tabakasinda ¢ok kuvvetli pozitif kas tabakasinda CD3
poliklonal antikorla siddetli pozitif boyandig1 goriiliiyor.
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CD14 mesane epitel hiicresinde pozitif aktivite gosterdi. Stroma
hiicrelerinde kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterirken diiz kas hiicrelerinde ise

zayif pozitif olarak boyandi (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Grup II deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda CD14
poliklonal antikorla pozitif stromanin kuvvetli pozitif ve diiz kas tabakasinda zay1f
pozitif boyandig1 goriiliiyor.

CD19 mesane epitel hiicresinde kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterdi
(Sekil 4.8.a). Stroma hiicrelerinde ¢ok kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterirken

diiz kas hiicrelerinde ise kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterdi (Sekil 4.8.b).

Sekil 4.8. a-b: Grup II deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda
CD19 poliklonal antikorla kuvvetli pozitif stromanin ¢ok kuvvetli pozitif ve diiz
kas tabakasinda kuvvetli pozitif boyandigi goriilmiistiir.
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CD56 mesane epitel hiicresinde pozitif olarak aktivite gosterdi (Sekil 4.9.a).
Stroma hiicrelerinde ¢ok kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterirken diiz kas

hiicrelerinde ise kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterdi (Sekil 4.9.b).

Sekil 4.9. a-b: Grup II deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda
CD56 poliklonal antikorla pozitif stromanin ¢ok kuvvetli pozitif ve diiz kas
tabakasinda kuvvetli pozitif boyandig: goriilityor.

IL-6 ise epitel hiicrelerinde pozitif aktivite gosterirken hem stroma, hem de diiz

kas hiicrelerinde kuvvetli pozitif olarak aktivite gosterdi (Sekil 4.10. a-b).

e
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Sekil 4.10. a-b: Grup II deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda IL-
6 poliklonal antikorla pozitif stromanin ve diiz kas tabakasinda kuvvetli pozitif
boyandig1 goriiliiyor.
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Grup II’e ait immunohistokimyasal inceleme sonuclari:

Fosfat ile tamponlanmis salin (PBS) verilen Grup III deneklerine ait mesane
dokusunda yapilan CD3, CDI14, CD19, CD56 ve IL-6 immunohistokimyasi su
sekildeydi;

CD3 mesane epitel hiicresinde aktivite gostermedi (Sekil 4.11.a). Stroma

hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde ise zayif pozitif olarak boyand1 (Sekil 4.11.b).

-
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Sekil 4.11. a: Grup III deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda CD3
poliklonal antikorla negatif boyandig1 goriiliiyor. b: Kontrol grubunda stroma ve
kas tabakasinda CD3 poliklonal antikorla zayif pozitif boyandigi goriiliiyor

CD14 mesane epitel hiicresinde aktivite gostermedi (Sekil 4.12.a). Stroma
hiicrelerinde zayif pozitif aktivite gosterirken diiz kas hiicrelerinde ise pozitif

olarak boyandi (Sekil 4.12.b).

Sekil 4.12. a: Grup III deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda
CD14 poliklonal antikorla negatif boyandig1 goriilityor, b: Grup III deneklerine
ait mesane dokusunun CD14 poliklonal antikorla stromanin zayif pozitif kas

tabakasinin pozitif boyandigi goriiliiyor.
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CD19 mesane epitel hiicresinde aktivite gostermedi (Sekil 4.13.a). Stroma

hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde ise zayif pozitif olarak boyandi (Sekil 4.13.b).
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Sekil 4.13. a: Grup III deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda

CD19 poliklonal antikorla negatif boyandig1 goriiliiyor, b: Grup III deneklerine
ait mesane dokusunun CD19 poliklonal antikorla stromanin ve kas tabakasinin

zayif pozitif boyandig1 goriliiyor.

CD56 mesane epitel hiicresinde aktivite gostermedi (Sekil 4.14.a). Stroma

hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde ise zayif pozitif olarak boyand1 (Sekil 4.14.b).

H PR : .. :.' A 40 ym u - : ; ; .I-_'.Aﬂ.vﬁ-.
Sekil 4.14. a: Grup III deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda

CD56 poliklonal antikorla negatif boyandig1 goriilityor, b: Grup III deneklerine
ait mesane dokusunun CD56 poliklonal antikorla stromanin ve kas tabakasinin

zayif pozitif boyandig1 goriliiyor.
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IL-6 ise hem epitel hem stroma ve hem de diiz kas hiicrelerinde zayif pozitif

olarak boyandi (Sekil 4.15.a - Sekil 4.15.b).
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Sekil 4.15. a - b: Grup III deneklerine ait mesane dokusunun epitel tabakasinda
kas ve stroma tabakasinda IL-6 poliklonal antikorla zayif pozitif boyandigi
goriiliiyor.

Poliklonal rabbit antikorlarla yapilan immunohistokimyasal boyalamalar
sonrasinda kimyasal sistit yapilan grupta mesane dokusunda ozellikle stroma
tabakasinda T lenfosit, B lenfosit ve Natural killer hiicrelerince ¢ok zengin,
monosit hiicrelerince zengin infiltrasyona ugradigi sonucuna varildi. Tek doz
intravezikal hyaluronik asit ile tedavi edilen grupta yapilan poliklonal antikorla
immunohistokimyasal boyamalar sonrasinda inflamasyon hiicrelerince mesane
stroma tabakasinda olusan zengin infiltrasyonun ve inflamasyon siddetinin kontrol
grubu seviyelerine geriledigi goriildii (Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3).

Bu bulgular 1s181nda kimyasal sistit tedavisinde deneklere verilen 0.5mL, 0.8
mg/mL intravezikal hyaliironik asit instilasyonunun inflamatuar yanit1 baskiladigi

saptandi.

4.2. Myeloperoksidaz Assay Bulgulan

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde dnemli rol oynamaktadir.
Enzimin I, II ve III olarak tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapis1 X
isinlariyla incelenmis olup, her MPO molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu tespit

edilmistir. Toplam molekiil agirlig1 140.000 olup, iki uzun iki de kisa poliopeptit
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zinciri vardr. MPO 1940’11 yillarda Verdoperoksidaz olarak anilmakta iken
sonradan Myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir. Enzimin total agirhiginin
ortalama %3-4’ti karbonhidrattir. Ortamda Miyeloperoksidaz aktivitesinini
Olciilmesi dolayli olarak noétrofil yogunlugunu gosterdigi icin c¢alismamizda
notrofil marker1 olarak MPO kullanilmistir (87).

Calisma verileri degerlendirildiginde kimyasal sistit sonrasinda hyaliironik
asit tedavisi alan grubun (Grup I) miyeloperoksidaz aktivitesinin azaldig1 ve fosfat
ile tamponlanmis saline alan kontrol grubu (Grup III) seviyesine yaklastigi
gozlendi. Bulunan sonuglar sigma plot programinda Student T Test istatistiksel
yontemi ile hesaplandi. Ancak karsilasilan sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 4.16).

Bu bulgular 15181nda kimyasal sistit tedavisinde deneklere verilen 0.5 mL,
0.8 mg/mL intravezikal hyallironik asit instilasyonunun inflamatuar yaniti

baskiladig1 saptandi.

Myeloperosidaz Aktivitesi

0,030

E Grup I
T =1 Grup

0,025 B Grupl

0,020 -

0,015 -

MPO seviyelennin
Optikal dansitesi (pU/mi)

0,010

0,005

0,000

Sekil 4.16. Myeloperoksidaz aktivitesinin Grup I, Grup II ve Grup III’de
degerlendirilmesi.
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5. TARTISMA

Agrili Mesane Sendromu / interstisyel Sistit (AMS/IC) temel olarak hastalar
tarafindan ifade edilen ani iseme hissi ve sik idrara ¢ikma ile beraber goriilen, bu
semptomlara neden olan baska nedenlerin olmadigi, mesane ve/veya pelvik
kaynakli kronik agri1 semptomlarina dayanan bir klinik tanidir.

Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Grubu (ESSIC) ve Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) agrili mesane sendromu igin "Uriner enfeksiyon veya baska
patoloji yokken, giindiiz ve gece artmis idrar yapma siklig1 gibi diger
semptomlarin eslik ettigi mesane dolumuyla iliskili suprapubik agri sikayeti"
tanimini tercih etmektedirler. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)nin tanimimda bu
tiir semptomlarin en az 6 haftalik siireklilik gerektigi belirtilmistir. Yaygin
bilimsel ¢abaya ragmen IC’in fizyopatolojisiyle ilgili genel bir uzlagsma ortaya
konulamamustir.

Ik defa 1887'de Skene tarafindan tanimlanan IC tanis1 dislama ile konulur.
NIDDK dislama kriterleri bu konuda temeldir (Cizelge 2.2).

Intersitisyel sistitin etiyolojisi heniiz netlesmemistir. Genel olarak mesane
epitel disfonksiyonu, mast hiicresi aktivasyonu, mesane ve duyusal sinir
upregiilasyonunu iceren multifaktoriyel ve ilerleyici bir rahatsizlik oldugu
diisiiniilmektedir. Interstisyel sistitin sebebi olarak enfeksiyon, otoimmiinite,
norojenik, glikozaminoglikan (GAG) tabakasi fonksiyon bozuklugu ve mast hiicre
anormallikleri gibi bircok neden diigtintilmiistir.

Intertisyel sistit hayvan modellerindeki calismalar semptomlarin kaynagi
olarak, notrofil infiltrasyonu, mesanede bazi inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu
ve inflamatuar gen ekspresyonunda artis1 gostermislerdir (88,89). Mast hiicre
aktivasyonu ve mesane bariyerindeki bozulmanmn interstisyel sistitteki
inflamasyonun diger 6nemli sebepleri olduguna inanilmaktadir. C-liferi, mesane
iiroepitelyum ve submukoza iginde bulunmaktadir. Mesaneden kaynaklanan
afferent sinirlerin ¢ogunlugu sessizdir. Fakat uzun siireli stimiilasyon, bu sessiz C-
liferi aktif hale getirir. GAG tabakasinin koruyucu etkileri bir sekilde azaldiginda,
potasyum iyonlari, C-lifleri depolarize edip aktiflestirerek agriya neden olurlar.

Mast hiicreleri ¢ogu hastada aktive edilebilir ve salmman histamin, agr1
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norotransmitteri substans P salinimina neden olur. Sonugta agr1 yayan C lifleri
prolifere olur (90).

IC, etiyolojik olarak multifaktoriyel bir hastalik olup, bununla baglantili
olarak gerek tani gerekse tedavi segenekleri acisindan giiniimiizde yetersizlikler
icermektedir. Mevcut tedavi metodlar1 ile hastalarda smirli semptomatik ve
histopatolojik iyilesme saglanmaktadir. Ayrica klinik diizelme gosteren hastalarin
cogunda semptomlar bir siire sonra tekrarlayabilmektedir (7). Kyoto’daki IC
konulu uluslararas1 toplantida, IC’nin tan1 ve tedavisine yonelik bilimsel temeller
gozden gegirilmis, bir ¢ok tan1 ve tedavi yonteminin yetersiz oldugu onaylanmistir
(91). Sendromun tanisinda kullanilan NIDDK kriterleri hastalarda birgok
hastaligin ekarte edilmesini gerektirmektedir (7,58). 1987 yilinda olusturulan
NIDDK kriterlerinin gerekliligi giinlimiizde halen tartisma konusudur (92). Cesitli
alternatif kriterler (Interstistial Cystitis Data Base Study-ICDB Study) ile nispeten
daha kat1 olan NIDDK kriterlerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilmistir.

Halen sendrom ile ilgili olarak tami kriterlerinde tam bir fikir birligi
saglanmis degildir (7,92). Bazi otorler herhangi bir kriter kullanmadan sadece
semptomatoloji ve sistoskopi ile diger hastaliklar dislanarak IC tanisi
konulabilecegini soylemektedirler (93).

Sendromun saptanma yasi yaklasik 4. dekattir (7). Driscol ve arkadaslari
calismalarinda IC'in saptanmasinda ortalama yasi 44 olarak vermislerdir. Yine
ayni ¢alismada semptomlarin bagslangicindan sonra gecen siire 5 yil olarak
bulunmustur (94).

Stachelin ve ark’nin 1972'de luminal membran gecirgenliginde bariyer
olusturabilecek lipid veya benzeri yapilarin 6nemini belirtmelerinden sonra,
Parsons ve arkadaglari, mesane epitel ylizeyini 6rten ve glikozaminoglikanlardan
olusan yiizey mukus tabakasmin, bakteri veya potansiyel zararl idrar iceriklerine
kars1 birincil savunma mekanizmasi olabilecegini ileri stirmiislerdir (44).

Yakin bir zamana kadar interstisiyel sistit arastrmalarinda yalnizca klinik
materyal kullanilabilirken, deneysel calismalarla birlikte hayvan modelleri
olusturulmustur. ilk olarak otoimmun fare modeli (95), kobay modeli (96) ve

kedigillerde dogal olarak goriilen "feline" modelinin bildirilmesinden sonra
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Parsons ve arkadaslar1 tarafindan, sicanlarda protamin siilfat ve lipopolisakkarid
verilmesi ile olusan mesane hasar1 modeli ortaya atilmistir (95).

Yapilan hayvan ¢alismalarinda olusturulan kimyasal sistit modelleri gerek
lokosit sayilar1 gerekse mast hiicre sayilar1 yoniinden karsilastirildiklarinda
intersitisyel sistit ile benzerlik gosterdigi, bu yilizden de intersitisyel sistitin
hayvan modeli olusturulabilecegi ve calismalarmm bu sekilde yapilabilecegi
gosterilmistir. Intersitisyel sistit modeli, protamin siilfat, sisklofosfamid, HCL ve
siikralfat ile olusturulabilmektedir (97,98). Biz yapmis oldugumuz bu ¢aligmada
intersitisyel sistit olusturmak icin HCL kullandik ve patolojik olarak IC ile
benzerlik literatiirler ile uyumlu bulundu.

Parsons ve arkadaslar1 daha onceleri interstisyel sistitli hastalarda yaptiklar1
calismalarda  protamin  siilfat ile glikozaminoglikan inaktivasyonuna
deginmigslerdir. Yiizey GAG tabakasinin bildirilen ¢ok sayida fonksiyonu
arasinda, yiizeye madde tutunmasma engel olmasi ve transepitelyal molekiil
hareketlerinin  diizenlenmesi sayilabilir. Negatif yiikli siilfat iceren bu
polisakkaridler, yiiksek oranda hidrofilik 6zellikte olduklarindan, hiicre yiizeyi ile
idrar arasinda, fiziksel bir bariyer niteliginde ince bir tabaka olusturmaktadirlar
(99).

Interstisiyel ~sistitte mast hiicrelerinin roliine ait farkli gdriisler
bulunmaktadir (100). Kontrollere oranla IC’li hastalarda mast hiicre sayis1 artisi
bildirilse de diger mesane hastaliklar ile karsilastirildiginda durum tartismalidir
(100). IC’te mast hiicrelerinin sayica artisindan ¢ok aktivasyonu (degranulasyon
gostermesi) ayirt edici bir 6zellik olarak diistiniilmektedir.

IC’te neredeyse hastalar1 takip eden hekim sayis1 kadar farkli sayida
tedaviyi belirleme yollar1 vardir. Genel bir kural olarak nadir izlenen Hunner
iilserlerinin transiiretral fulgurasyonu ya da rezeksiyonu haricinde, cerrahi son
secenek olmalidir. Hastaligin dogal Oykiisii nedeniyle, en iyi yaklasim tedavi
secenekleri arasinda dikkatlice ilerlemektir (101).

Yeni teshis edilmis hastalar1 es zamanlh olarak ¢ok sayida ilaca baslatmak
beraberinde bir takim sorunlar da getirmekledir. Otdrler en azindan baslangic
asamasinda sadece bir tedavi yOnteminin uygulanmasi  gerektigini

savunmaktadirlar. Hekimler hastalarmin aktivitelerini maksimum diizeye
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cikarmalarint ve yasamlarini miimkiin oldugunca normal yasayarak, icinde
bulunduklar1 durumun esiri haline gelmemeleri dogrultusunda
yonlendirmelidirler. Baz1 aktivitelerin ya da yiyeceklerin semptomlar1 arttirdig:
biliniyorsa da, hastaligin dogal seyrini negatif yonde etkileyen bu tip bir etken
ortaya konulamamistir. Kat1 kisitlamalar ve diyet, belli hastalarda semptomlarda
tyilesme yaptig1 kesin olarak bilinmiyorsa uygulanmamalidir.

Kural olarak, eger hasta ilk yapilan mesane distansiyonu ve kisisel yardim
protokollerinden fayda gdrmiiyorsa, tedaviye noninvaziv bir yolla baglamak ic¢in
oral olarak amitriptilin ya da hidroksizin kullamilabilir. 6 ile 10 hafta arasinda
yeterli cevap alinamayan ya da tedaviyi tolere edemeyen hastalarda oral sodyum
pentozan polifosfat (PPS) baslanabilir. Eger hi¢ bir yanit yoksa antihistaminik ya
da trisiklik antidepresan kesilebilir, smirli bir yanit varsa kullanilmaya devam
edilebilir. Sodyum PPS'in hastalarin yaklasik 1/3'{inde etkili olmas1 beklenir. Eger
6- 9 ay igerisinde herhangi bir yanit yoksa daha fazla devam etmenin hi¢ bir yarari
yoktur.

Hastalar oral tedaviden hi¢ veya kisa siireli fayda goriiyorlarsa, 2.
basamakta intravezikal ilaglar1 kullanmak dogru olur. Bu maddeler genel anlamda,
inflamasyonu ve mesanenin bariyer etkisini diizeltmekte, idrarin kimyasal zararini
azaltmaktadirlar.  Intravezikal tedaviler, tek basina veya kombine
kullanilmalarinda AMS/IC’de semptomlarin alevlenmesi iizerinde hizli diizelme
saglayabilecek yeni ve umut vaat eden bir tedavi modalitesi olarak goriilmektedir.
Intravezikal uygulamanin invaziv bir islem olmasi bir dezavantaj olsa da tedavinin
sistemik olmadan hedefe yiiksek konsantrasyonlarda uygulanabilmesi en dnemli
avantajidir.

Hyaluronik asit mesanenin mevcut GAG tabakasinda normelde bulunan bir
ajandir. Hyaluronik asit etkinligini; GAG tabakasina entegre olarak, idrar-doku
bariyerini giliclendirerek ve inflamatuar siiregte meydana gelen lokosit
migrasyonu, immiin komplekslerin adezyonu ve 6zel reseptorlere (I-CAM 1, CD
44) baglanmay1 inhibe ederek olusturdugu antiinflamatuar etkiyle saglamaktadir
(102,103,104).

NIDDK kriterlerine gére AMS/IC olan 20 kadin hastay1 kapsayan ve ilk ay
haftada bir, takiben iki ay boyunca ayda bir intravezikal instillasyon seklinde
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hyaluronik asit uygulamasi yapilan hastalarm %65°1 tedaviye yanit vermis
(noktiiride %40, agrida %30) ve aylik instilasyona 3 yil boyunca devam
etmiglerdir. Bu hastalarin %50°s1 3 yil icinde tam remisyon nedeniyle tedaviye
son vermisler, kalan hastalar kismi yanit veren grup olarak aylik instillasyonlara
devam etmiglerdir (85).

Hyaliironik asit tedavi etkinligini lrodinamik olarak Ongdrme iizerine
yapilan bir calismada interstisyel sistitli 48 hasta incelenmistir. Hastalar %0.9
NaCl ¢ozeltisi ile saptanan maksimum mesane kapasiteleri ve mesanenin 0.2
mol/l KCI ¢ozeltisi ile doldurularak belirlenen kapasite azalmasina gore 4 gruba
ayrilmigtir. Tiim hastalarda hyaliironik asitle semptomlarda diizelme goriilmiistiir.
En belirgin diizelme, mesane kapasitesinde %30°dan fazla azalma saptanan grupta
tespit edilmistir. 350 ml’den daha az olan maksimum mesane kapasitesi ilerlemis
hastaligin gostergesi olabileceginin One siiriilmesi bu c¢aligmadan elde edilen
ikincil sonugtur (105).

Hyaluronik asit tedavisinin 5 yil gibi uzun takibine ait sonuglar1 igeren bir
calismada, 48 hastanin 24’{inde 5 y1l iginde tam remisyon saglanmis, semptomlari
tekrarlayan 20 hasta ise hyaluronik asit idame tedavisinden fayda gd&rmiistiir.
Sadece dort hasta tedaviden fayda gérmemistir (106).

Yapilan bagka bir ¢alismada IC'li hastalara hyaluronik asit verilmesi mesane
ylizeyini korumak i¢in diistiniilen ve calisma sonucunda yarar gosteren bir tedavi
olmustur. Calismanm sonuglarina gore hyaluronik asit tedavisinin 25 hasta
iizerinde IC'de semptomlar1 geriletme orani ilk 4 hafta %56, yedinci haftanin
sonunda %71 olarak bildirildi. Ancak tedavinin etkinligi 24. haftadan sonra
azalmistir. Calismaya kabul edilen hastalar arasinda hyaluronik asit tedavisine ait
anlamli toksisite saptanmamaistir (77).

Intravezikal hyaluronik asit tedavisi AMS/IC tedavisinde bir umut olmustur
(107,108). Aslina bakilirsa hyaluronik asit mesane epitelinin GAG tabakasinin
onemli bir bilesenidir. Hyaluronik asidin disaridan verilmesi ile miktarin artirma
formiilii bariyer fonksiyonunu kuvvetlendirerek GAG tabakasinin biitiinliigiini
geri verebilir. Ancak GAG replasman tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in
baz1 anketlerin disinda herhangi bir objektif degerlendirme araci bulunmamaktadir

(109).
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Calismamizda HCI verilerek olusturulan kimyasal sistitin yarattigi
histopatolojik degisiklikler benzer literatiir bulgular1 ile karsilastirildiginda
hayvan modelimizin ¢aligma i¢in uygun oldugunu gosterilmistir.

Ardindan uygulanan tek dozluk hyaluronik asit tedavisinin olusan sistit
tablosunu diizelttigi de gerek immunohistokimyasal, gerekse myeloperoksidaz
aktivitesi degerlendirilmesi ile kanitlanmistir. MPO seviyesindeki diizelmenin
istatistiksel degerinin olmamas: ise tedavinin tek doz olmasindan kaynaklanabilir.
Intravezikal idame tedavileri iizerinde yapilacak ¢alismalar bu konuda aydinlatic
olabilir.

Literatiirde caliygmamiza en yakin arastirmalardan birisi Y1 Song Lv. ve ark.
tarafindan 2013 yilinda Japonya'dan yaymlanmistir. Protamin siilfat ile kimyasal
sistit yapilan rat modelleri intravezikal hyaluronik asit ile tedavi edilmis bulgular
immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmis ve inflamasyonun siddeti i¢in
IL-6 seviyelerine bakilmistir. Inflamasyonun siddeti ile korelasyon gosteren IL-6
seviyeleri kimyasal sistit olusturulan grupta pik seviyelere yiikselmis, kimyasal
sistit sonrasinda tek doz hyaluronik asit ile tedavi edilen grupta ise IL-6
seviyelerinde anlamli diisme saptanmistir (78). Bunun i¢in belki de IL-6 seviyesi
GAG replasman tedavisinin bagarismi gostermek icin en objektif parametredir
(78).

Bizim ¢aligmamizda da HCI ile kimyasal sistit yapilan Grup II deneklerin
immunohistokimyasal degerlendirilmesinde IL-6 seviyeleri Ozellikle stroma ve
diiz kas tabakasinda kuvvetli pozitif saptanmistir. Tek doz intravezikal hyaluronik
asit tedavisi sonrasinda Grup I deneklerin mesanesinin immunohistokimyasal
degerlendirilmesinde IL-6 seviyeleri zayif pozitif boyanarak anlamli diigme
gostermistir. Elde edilen bu sonuclar Onceki literatiir ¢alismalar1 ile uyumlu
bulunmustur.

Ayrica myeloperoksidaz aktivite seviyesi ve immunohistokimyasal diger
belirtegler olan CD3, CD14, CDI19 ve CDS56'da hyaluronik asit tedavisi alan
grupta uygulama sonrasinda kontrol grubu ratlarin diizeyine yaklastig1 saptanmis,
normale yakin mukoza, saglam epitel ve bazal membran tabakasmm varhigi

gozlenmistir.
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Hyaluronik asitin intravezikal uygulanmasi mesane ylizeyini korumak ve
mevcut GAG tabakasini giliclendirmek icin disiintilmektedir ve klinik
calismalarda yararl oldugu gosterilmistir (77). Yapilan bir klinik ¢alismada 4-6
haftalik haftada bir ve sonra ayda bir intravezikal hyaluronik asit tedavisi sonucu
%30’dan %71’e kadar faydalanim oldugu hesaplanmistir (77).

Literatiir incelemelerince hyaluronik asit ile intravezikal tedavi sonrasi
hastanin yasam kalitesini diisirecek onemli morbiditeden bahsedilmemektedir.
Ancak tedavinin intraliretral bir kateter ile uygulanmasi ve saglik personeli
yardimi ile saghik kurulusunda tatbik edilmek zorunda olmasi oral tedaviyle
kiyaslaninca goreceli handikaplaridir.

Literatiirde IC'de intravezikal hyaluronik asit tedavisi ile yapilan benzer
caligmalar vardir. Ancak hyaluronik asit tedavisi sonuclarmin miyeloperoksidaz
assay ve immunohistokimyasal calismalar ile beraber degerlendirildigi baska
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan orjinal nitelikli olup, bulgular
hyaluronik asit tedavisinin s6z konusu enflamatuar hiicreleri kontrol grubuyla
kiyaslanabilir diizeyde azalttig1 yoniindedir (Bkz. Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3).

Gerek maliyetinin, gerekse yan etkilerinin az olmasi hyaluronik asit'in IC
tedavisinde en basta tercih edilebilecek ilaclardan biri olmasii saglayabilir.
Bununla beraber hyaluronik asit tedavisinin uzun dénem sonuglarmin, mesane
kapasitesi ve komplians1 {izerine fonksiyonel etkilerinin, GAG tabakasinin
onarmmini saglayan diger yontemler ile kombine kullanilmasinin, hyaliironik asitin
saptadigimiz topikal etkilerini ne derecede etkileyecegini belirlemek icin genis

kapsamli arastirmalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasi sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir;

v Intravezikal hyaliironik asit tedavisi ile inflamatuar hiicreler olan nétrofil
(miyeloperoksidaz aktiviesi) monosit (CD14) natural killer (CD56) ve T
lenfosit (CD3), B lenfosit (CD19) hiicrelerinin baskilandigi, mesane
mukozal ve basal membran biitiinliigliniin korundugu ve boylece
histopatolojik diizelme saptandig1 goriilmiistiir.

v Intravezikal hyaluronik asit, kullanim kolaylig1, yan etkilerinin az olmast,
maliyetinin ucuzlugu, ayaktan uygulanabilir olmasi1 bakimindan IC tanili
hastalarda 6nemli bir tedavi secenegidir.

v' Calismamizda tek doz intravezikal hyaluronik asit tedavisi
degerlendirilmis olup uzun donem idame tedavisinin sonuclari1 konusunda

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Deneysel Interstisiyel Sistit Modelinde intravezikal Hyaluronik Asit

Uygulamasimin Inflamatuar Hiicreler Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Agrili Mesane Sendromu (AMS) / Interstisyel Sistit (IC) iiroloji diinyasinda
biiylik 6nemini siirdiirmektedir. Tanimi, terimlendirilmesi hatta epidemiyolojisi
heniiz kesinlik kazanmamis olup, dogal seyri hala takip edilmektedir.

Steril bir mesane hastaligi olan IC daha c¢ok geng ve orta yas kadinlarda
goriilen ve bu bulgulara neden olabilecek diger patolojilerin dislanmasi ile ortaya
konulan bir hastaliktir. IC 6 aydan uzun siiren idrara sik ¢ikma ve irritatif
semptomlar, suprapubik/pelvik agr1 gibi klinik semptomlar1 olan steril bir mesane
hastaligidir.

IC etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte, teoriler arasinda enfeksiyon,
otoimmunite, genetik, idrarda toksik maddelerin varligi, sigara, kotii diyet ve
psikiyatrik sebepler belirtilmistir.

Her ne kadar IC bash basmna bir mesane problemi olarak goriilse de, ek
hastaliklarin yayginligmi arastiran modern ¢alismalar IC’nin “kronik pelvik
agrist” denilen ve mesane rahatsizlig1 belirtilerinden daha genis sistemik visseral
problemlerle ortaya ¢ikan bir tablo oldugunu ortaya koymustur.

Siklikla beraberinde bulunabilen hastaliklar inflamatuar barsak hastaligi,
endometriozis, fibromyalji, panik bozukluklar jinekolojik hastaliklar, crohn
hastalig1 siralanabilir.

Sebebi kesin bilinememekle birlikte, mesane semptomlar: transizyonel
epitel hiicre duvarinda lokalize olan bariyerin impermeabilite eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Normalde mesane iirotelyumu memeli membranlar i¢inde en
az gecirgenlige sahiptir. IC durumunda iirotelyum semsiye hiicrelerinin kismi
kaybindan kaynakli disfonksiyonel bir hal almakta ve diiz kaslarda multipl
degisikliklerin  diferansiyasyonundan ve bariyer kaynakli proteinlerdeki
bozukluklardan ortaya ¢ikabilmektedir.

Bir¢cok teori ortaya atilmasma karsin IC patogenezindeki merkezi roliin

inflamasyon oldugu elektron mikroskobu kullanilan hayvan ve insan
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calismalarinda teyit edilmistir. Etiyoloji ne olursa olsun eger zararl uyaran kronik
olarak devam ediyorsa inflamasyona neden olur. Sonu¢ olarak bu kisir dongii
mesane epitelyumunda ve glikozaminoglikan (GAG) tabakasinda yaralanma ile
sonuglanir.

Normal mesane epitelyumu kondroitin siilfat, hyaluronik asit, miisin gibi
glikozaminoglikan tabakasi ile kaphdir. IC sonucunda ise tiroepitelyumun bu
musindz ve GAG tabakasinda artmis permabilite artis1 ve K gibi liriner katyonlara
kars1 degisken gecirgenlik s6z konusu olur. Hasar ayrica iirotelyumda asir1 sitokin
iretimi ve mast hiicre aktivasyonu ile sonuglanir. K iyonu permabilitesindeki
degiskenlik ise bu aktivasyonu tetikler. Uroepitelyumdaki artan sitokinler,
norotransmitterler, antiproliferatif faktor (AFP) ve mast hiicreleri ise IC'li
hastalarda hiperaljezi ile sonuglanir. AFP normal {irotelyal epitelde permabilite
artistna neden olurken, ayni zamanda sitokinlerin salinimini ise arttirr.
Enflamasyon sonucunda submukoza tabakasinda ve daha az oranda olmak iizere
detrusor tabakasinda lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hiicre sayisi artis1 izlenir.
Daha az olarak notrofil eozonofil lenfositler ve histiyositler izlenir.

Klasik olarak IC'li hastanin mesane mukazasinda Hunner's iilseri goriiliir.
Immunohistokimyasal tekniklerle yapilan incelemelerde klasik iilseratif IC
vakalarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu 6-10 kat artarken, klasik olmayan
non-llseratif IC vakalarinda yaklasik 2 kat artig gostertir.

IC'de birkag¢ tedavi etkili olmakla birlikte, bunlar arasinda en etkili olani
GAG’mn intravezikal olarak hasta mesanelerindeki eksik GAG tabakasina
eklenmesidir. Hyaluronik asitin intravesikal uygulanmasi mesane yiizeyini
korumak i¢in diisiiniilmektedir ve klinik c¢alismalarda yararli oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir klinik caligmada 4 haftalik intravesikal hyaluronik asit
tedavisi sonucu faydalanim %356, yedi haftalik tedavi sonrasinda ise faydalanim
%71 olarak hesaplanmistir. Akut asit hasarli fare ve sican mesanelerini kullanan
calismalar intravesikal hyaluronik asit tedavisinin IL-6 seviyesini azaltmasinin
yani sira inflamasyonu ve igeme sikligini da azalttig1 yoniindedir. IL-6 seviyesi ise
inflamasyonun siddeti ve iseme siklig1 ile dogru orantilidir.

Calismamizda inflamasyonun ve inflamatuar hiicrelerin gosterilmesi ic¢in

rabbit poliklonal antikorlar ve miyeloperoksidaz aktivitesi kullanildi. T lenfosit
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infiltrasyonunu gostermek i¢in CD3, monosit infiltrasyonunu gdstermek icin
CD14, B lenfosit infiltrasyonunu gdostermek icin CD19, natural killer
infiltasyonunu gostermek i¢in CD56 notrofil yaniti1 degerlendirmek i¢in
miyeloperoksidaz aktivitesi ve inflamasyon yanitin1 degerlendirmek igin IL-6
poliklonal antikorlarina bakild.

Calismanin sonucunda kimyasal sistit sonrasinda hyaluronik asit ile
intravezikal tek doz tedavi edilen grupta miyeloperoksidaz aktivitesinin kontrol
grubuna yaklastig1 saptandi. Rabbit poliklonal antikorlarla bakilan ve semi-
kantitatif degerlendirme 1ile hesaplanan inflamasyon ve inflamatuar diger
hiicrelerin seviyelerinin (B lenfosit, T lenfosit, Natural Killer, Monosit) tedavi
grubunda c¢aligma sonrasinda kontrol grubundaki seviyelere yaklastig1 saptandi.

Bu calisma sonucunda intravezikal hyaliironik asit tedavisi ile inflamatuar
hiicreler olan nétrofil (miyeloperoksidaz aktiviesi), monosit (CD14), natural killer
(CD56), T lenfosit (CD3) ve B lenfosit (CD19) hiicrelerinin baskilandigi, mesane
mukozal biitliinliigiiniin korundugu ve bdylece histopatolojik diizelme saptandigi

goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Interstisyel sistit, GAG, hyaluronik asit, inflamasyon.
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8. ABSTRACT

The Evaluation of Intravesicale Hyaluronic Acid Application Effect at the
Inflammatory Cells in the Experimental Model of Interstitial Cystitis

The great importance of painful bladder syndrome/interstitial cystitis is
continuing in the urology. Definition, nomenclature even the epidemiology has
not obtained certainly, the natural progress has been still following up.

Interstitial cystitis (IC) complex is a syndrome characterized by a variety of
symptoms lasting longer than 6 months-lower abdominal pain, compression and
irritative symptoms. IC is a disease often seen in young and middle-aged women
and revealed by exclusion of other pathologies without basing on any reason. It is
thought that autoimmunity, subclinical and/or chronic infection, smoking poor
diet and etc. may cause the genetic etiology of IC of which the exact cause is still
unknown. Much as IC is mainly considered as a bladder problem, modern studies
investigating the prevalence of comorbid diseases have revealed the fact that IC
can be found along with systemic visceral problems called as "chronic pelvic
pain" which have broader symptoms than bladder disease. Inflammatory bowel
diseases, endometriosis, fibromyalgia, panic disorders, gynecological diseases,
Crohn's disease and etc. are the diseases usually accompanied with it.

Nevertheless, although the cause is still not known precisely, bladder
symptoms stem from the lack of impermeability of the barrier is localized in the
cell wall of transitional epithelium. Normally, the bladder urothelium has the least
permeability in mammalian membranes, however in case of IC, it becomes
dysfunctional due to the partial loss of the urothelium umbrella cells and as we
mentioned earlier this case may occur because of the differentiation of multiple
changes in the smooth muscles and the protein disorders due to barrier. Although
many theories have been put forward, it has been confirmed in animal and human
studies in which electron microscope is utilized that inflammation has the central
role in the pathogenesis of IC. Whatever the etiology is, persisting noxious
stimulus causes chronic inflammation. As a result, this vicious cycle results with

injury in bladder epithelium and the glycosaminoglycan (GAG) layer. Normal
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bladder epithelium is covered by a glycosaminoglycan layer such as chondroitin
sulfate, hyaluronic acid and mucin. As a result of IC, increased permeability in
this mucinous and GAG layer and variable permeability against urinary cations
such as K take place. Damage can also result in excessive production of cytokines
in urothelium and mast cell activation. Variability in the K ion permeability
triggers the activation. The cytokines, neurotransmitters, antiproliferative factor
(AFP) and mast cells increasing in the urothelium result in hyperalgesia in the IC
patients. AFP may cause increase in permeability in normal urothelial epithelium
and increases the release of cytokines at the same time. An increase in number of
mast cells both in the submucosal layer and the detrusor layer in observed as a
result of inflammation. Hunner's ulcer is seen classically in the bladder mucosa of
the patient. Mast cells have increased by 6 to 10 times in examinations performed
with immunohistochemical techniques in classic cases of ulcerative IC while
increase of mast cells in the non-classical ulcerative IC cases is approximately by
2 times.

Although several treatments are effective in the treatment of IC the most
effective one among them is the replacement of GAG with deficient GAG layer in
the bladder of patients. Applying hyaluronic acid intravesically is thought to
protect the bladder surface and has proved to be useful in clinical studies. In a
clinical study benefit obtained from a 4-week intravesical hyaluronic acid therapy
was calculated as 56% and as 71% after a 7-week treatment. Studies using acute
acid damaged mouse and rat bladders have revealed that intravesical hyaluronic
acid treatment reduces the IL-6 level as well as reducing the inflammation and
frequency of urination. And IL-6 level is directly proportional to the severity of
inflammation and frequency of urination.

In our study we used rabbit polyclonal antibodies and myeloperoxidase
activity to indicate inflammation and inflammatory cells. We investigated CD3 to
indicate T cell Lymphocytes infiltration, CD14 to indicate the monocyte
infiltration, CD19 to indicate the B cell lymphocytes infiltration, CD56 to indicate
the natural killer infiltration, myeloperoxidase activity to evaluate the response of

the neutrophils, IL-6 to evaluate the response of inflammation.
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At the and of the study, it was seen that the activity at MPO in the group
which was treated with single dose intravesical hyaluronic acid was close to that
in the control group. Also it was found that the levels of inflammation and
inflamatuar cells (B cell Lymphocytes, T cell lymphocytes, Naturel killer,
Monocytes) in the therapy group determined by usin rabbit polyclonal antibodies
and were evaluated with semi-quantitative methods were close to that in the
control group.

The result of this study with the intravesical hyaluronic aside treatment
inflammatuar cells neutrophils (myeloperoxidase activity), monocytes (CD14),
Naturel killers (CD56), B cell Lymphocytes (CD19), and T cell lymphocytes
(CD3) are suppressed, bladder mucosal integrity is protected, thus histopathologic

improvement is detected.

Key words: Interstitial cystitis, GAG, hyaluronic acid, inflammation.
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