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OZET

Hypericum Perforatum Ekstresinin Lipopolisakkarit Ile Indiiklenen Sistit

Uzerinde Koruyucu Etkisinin Arastiriimasi

Amac¢:  Calismamiuzda,  Hypericum  perforatum  ekstresinin  E.coli
lipopolisakkariti ile indiiklenen sistit iizerinde koruyucu etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, 24 Balb/C tiirii fare sayica esit li¢ gruba
ayrildi. Kontrol grubuna transiiretral yolla intravezikal serum fizyolojik verildi. kinci
ve iigiincii gruplara intravezikal LPS verilerek sistit olusturuldu. Ugiincii grupta yer alan
farelere LPS verilmeden Once koruyucu madde olarak on giin siiresince giinlik H.
perforatum ekstresi gavaj yoluyla verildi. Deney sonunda serumda TNF-a, IL-6
seviyeleri ve mesane dokusunda iNOS, sFLA>, COX-2, NF«B diizeyleri ELISA
yontemi ile olgiildii. Istatistiksel karsilastirmalar igin tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve post hoc testi olarak Bonferroni kullanildi.

Bulgular: intravezikal LPS uygulanan farelerde, serumda IL-6, TNFo diizeyleri
ve mesane dokusunda enflamatuvar belirte¢ler olan NFkB, COX-2, sFLA> ve iNOS
diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulundu. LPS 6ncesinde H. perforatum ekstresi
verilen grupta ise bu belirteglerin tiimiiniin diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu
saptandi.

Sonu¢: LPS ile indiiklenen sistitte, LPS oOncesi oral yolla HPE verilmesi
mesanedeki enflamatuvar yanit1 azaltmistir. Bu ¢alisma, HPE’nin LPS ile indiiklenen
sistit modelinde hem serum hem de mesane dokusundaki enflamatuvar belirtecler
lizerine etkisini arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir ve sonuglart insanlarda
enflamatuvar mesane hastaliklarinin tedavisinde HPE’nin yerini arastiracak calismalara
temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Sistit, LPS, sar1 kantaron, enflamasyon, Hypericum perforatum
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF HYPERICUM
PERFORATUM EXTRACT ON LIPOPOLYSACCARIDE INDUCED CYSTITIS

Objective: In our study, we aimed to investigate the protective effect of
Hypericum perforatum extract on cystitis induced by lipopolysaccharide.

Materials and Methods: In this study, 24 Balb / C strain mice were divided into
three equal groups. Intravesical saline was given to the control group transurethrally.
Cystitis was induced by giving intravesical LPS to the second and third groups. Before
LPS was given to the mice in the third group, daily H. perforatum extract was given by
gavage for ten days as a protective. At the end of the experiment, TNF-a, IL-6 levels in
serum and iNOS, sFLA2, COX-2, NF«B levels in bladder tissue were measured by
ELISA method. One-way analysis of variance (ANOVA) was used for statistical
comparisons and Bonferroni was used as a post hoc test.

Results: In mice given intravesical LPS, serum IL-6, TNFo levels and
inflammatory markers NFkB, COX-2, sFLA2 and iNOS in the bladder tissue were
found to be higher than the control group. In the group given H. perforatum extract
before LPS, the levels of all these markers were found to be significantly lower.

Conclusion: In LPS-induced cystitis, administration of HPE orally before LPS
reduced the inflammatory response in the bladder. This study is the first study in the
literature investigating the effect of HPE on inflammatory markers in both serum and
bladder tissue in LPS-induced cystitis model, and its results may form the basis for
studies investigating the place of HPE in the treatment of inflammatory bladder diseases
in humans.

Keywords: Cystitis, LPS, St. John's wort, inflammation, Hypericum perforatum



1. GIRIS VE AMAC

Hypericum perforatum (HP), tarla, yol ve orman kiyilarinda, tepelerde ve
cayirlarda temmuzdan eyliile kadar ¢igeklenen, iilkemizde sar1 kantaron, kili¢ otu,
mayasil otu ve yara otu gibi adlara sahip olan, bazi hastaliklara kars1 yoresel insanlar
tarafindan kullanilan bir bitkidir ve yurt disinda St. John bitkisi olarak da bilinmektedir"
2. Yapilan ¢alismalarda bu bitkinin ¢ok giiclii bir antienflamatuvar oldugu bildirilmistir.
Bir calismada oral yolla verilen Hypericum perforatum ekstresinin (HPE)
lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmis siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir’. HPE biyoaktif
maddelerinden hiperforinin gii¢lii bir siklooksijenaz-1 (COX-1) ve 5-lipooksijenaz
inhibitorii oldugu ortaya konmustur*. HPE oral yolla uygulanmasiyla enflamasyonda rol
oynayan prostaglandin sentezini azaltmaktadir’. Oral yolla verilen HPE, LPS’nin neden
oldugu enflamasyonu azaltir. HPE ayrica niikleer faktor kappa-B (NFkB)
translokasyonunu ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz C’nin fosforilasyonunu
inhibe eder® 7. Bu inhibisyon, iNOS, COX-2, tiimér nekroz faktor alfa (TNFa) gibi
enflamatuvar faktorlerin ekspresyonunu azaltir. LPS, Gram negatif bakterilerin duvar
yapisinda bulunur ve enflamatuvar mediyatorlerin sentezini arttirarak enflamasyonu
tetikler.

HPE’nin, antienflamatuvar ve antioksidan aktiviteye sahip olmasi, LPS kaynakli
mesane enflamasyonu {izerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. ~ HPE’nin
antienflamatuvar etkileri bilinse de mesane enflamasyonu {izerine etkisini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Bu calisma, HPE’nin LPS ile olusturulan sistit {izerinde
koruyucu etkisi olup olmadigim1 ve sistit tedavisindeki olasi yerini arastirmak igin

tasarlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Histolojisi
Mesane duvar yapisiyla ilgili hiicresel diizeydeki ayrintilarin ortaya ¢ikmasiyla,
sistit patogenezi daha 1yi anlasilmistir.

Mesane duvarini olusturan tabakalar i¢ten disa dogru sunlardir:

a. Tunika mukoza:
1. Lamina epitelyalis (lirotelyum).
2. Lamina propria.
3. Lamina muskularis mukoza.

b. Tunika muskularis.

c. Tunika adventisya.

a. Tunika Mukoza

Mesane i¢ yiizeyi, degisici ¢ok katli epitel ile doselidir. Hiicreler farklh
sekillerdedir (poligonal). Urotelyum ii¢ ana katmandan olusur. En altta bazal hiicre
tabakasi, listiinde ara hiicre tabakasi ve en listte semsiye hiicre tabakasi yer almaktadir

(Sekil 1)%.



Glikozaminoglikan tabaka
Uroplakin plaklar ve diskoidal vezikiiller
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Bazal tabaka

Sekil 1. Mesane iirotelyumu

Bazal hiicre tabakasi: Bazal hiicre tabakasi olarak adlandirilan en alt tabaka 5-10
pum kalinligindadir. Tek sira hiicrelerden olusur.

Ara hiicre tabakasi: Yaklasik 20 pum kalinhigindadir. Bir veya birkag sira epitel
hiicresinden olusur.

Semsiye hiicre tabakasi: Semsiye benzeri sekilli hiicrelerden olustugu icin bu
sekilde isimlendirilmistir. Yiizeyel tabaka da denilir. Semsiye hiicreleri, viicuttaki en
biiyiik epitel hiicreleridir (100-200 pm). Apikal boliimleri yiizey alanini biiylitiip
kiigiiltebilme 6zelligine sahiptir. Bu ozellikleriyle mesane doldugunda yiizey alanini
arttirtp  bosaldiginda azaltirlar. Birden ¢ok ¢ekirdege sahip olabilirler. Semsiye
hiicrelerinde bulunan apikal asimetrik membranin idrar ana bariyeri oldugu
diisiiniilmektedir. Yiizeyel hiicreler kendi aralarinda siki baglanti kompleksleri (tight
junction) ile baghidirlar®. Semsiye hiicrelerinin dis yiizeyi glikozaminoglikan (GAG)
tabakasiyla kaphdir. Glikozaminoglikanlar, birbirini takip eden disakkarid birimlerinden
olusur. Tekrar eden bu disakkaridler de hiyaliironik asit, kondroitin 4-siilfat, kondroitin
6-siilfat, dermatan siilfat, keratan siilfat, heparan siilfat ve heparindir'’.

GAG tabakasimin hiicre yiizeyine bakteri tutunma ihtimalini 50-60 kez azalttig1
belirtilmigtir''. GAG tabakasinda meydana gelecek herhangi bir hasarin yiizey
permeabilitesini artirarak, interstisyel sistitte (IS) oldugu gibi enflamasyona ve asiri

hassasiyete sebep olabilecegi bildirilmistir!?.



b. Tunika Muskularis (Detriisor Kasi):
Mesanede icgte longitudinal, ortada sirkiiler, dista longitudinal kas demetleri olmak

iizere ii¢ kas tabakas1 bulunur'?.

¢. Tunika Adventisya:
Mesaneyi distan saran bag dokusudur. Mesanenin kan damarlan ve sinirsel

uyariminda rol oynayan sinir lifleri bu tabakadan girip ¢ikar'3.

2.2. Mesanenin Enflamatuvar Hastalklar

Insanlarda mesanenin enflamasyonu siklikla goriiliir. Interstisyel sistit, ndrojenik
sistit, otoimmiin sistit, kimyasallar, radyasyon sistiti veya bakteriyel iirlinlere (6zellikle
LPS) maruziyet gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik olarak alt iiriner sistemin
enflamasyonu biiylik ¢cogunlukla agri, ani sikisma ve artan igseme siklig1 semptomlari ile
karakterizedir!®,

Ozellikle kadinlarda siklikla goriilen interstisyel sistit / mesane agri sendromu
(IS/MAS) da agri, ani sikisma ve artan siklik ile karakterize, nedenleri net olarak
bilinmeyen yaygin bir sendromudur. IS/MAS tamisi tipik olarak diger semptom
nedenlerinin dislanmastyla yapilir ve mesane enflamasyonu, IS/MAS tanisi alan birgok

hastada biyopsi ile dogrulanir!®,

2.3. Interstisyel Sistit/ Mesane Agr1 Sendromu

2.3.1. Tanim

IS/MAS, "agrili mesane" hastalik kompleksinin biiyiik bir kismmi olusturur
“Agrili mesane bozukluklar" iretral ve/veya pelvik agri yaninda irritatif iseme
semptomlarnin (ani sikigma hissi, iseme sikliginda artig, noktiiri, diziiri) gorildigi
biiyiik bir hastalik grubunu icerir. Ayrica, birgok jinekolojik bozukluk IS/MAS'i taklit
edebilir. Uluslararasi Interstisyel Sistit Konsiiltasyonu (ICIC) ilk olarak IS/MAS ismini
onermistir. IS/MAS'in sadece tanim tartismali olmakla kalmamis, aym zamanda adi

bile tartisma konusu olmustur. Bu durumu tanimlamak igin interstisyel sistit, agrili



mesane sendromu, lretral sendrom, trigonit ve mesane agrisi sendromu gibi baska

isimler de kullanilmstir!®.

2.3.2. Tarihge

Interstisyel sistit terimini ilk olarak Skene 1887 yilinda mukozay1 parsiyel veya
tam olarak kas tabakasina kadar tahrip eden enflamasyonu tanimlamak amaciyla
kullanmistir'”.  Ancak Philadelphia’li bir cerrah olan Joseph Parrish, 1836 tarihli bir
makalede mesane tas1 olmadig1 halde siddetli alt idrar yolu semptomlar1 olan {i¢ vakayi
tammlamis ve “mesanenin agril tiki” (tic douloureux) olarak adlandirmistir'®. 1916°da
Guy Hunner, sekiz hasta bildirmistir. “Hunner iilseri” adiyla anilacak olan mesane
duvarmdaki kirmizi kanamali alanlara ve hastaliga dikkat ¢ekmistir'®. Hand (1949) ilk
defa 223 hasta ile bu hastalik hakkinda genis bir gézden gegirme raporu yayimlayarak
noktasal tarzda kanamalari tarif etmis ve hastalig1 siddetine gore ii¢c dereceye ayirmistir.
Ugiincii derece, Hunner'm tarifledigi mesane kapasitesi azalmis sikatrisli mesane ile
uyumludur. Hand’in serisinde, hastalarin %69’unda birinci derece hastalik varken,
sadece %13’ilinde iiciincii derece hastalik vardi?®. Walsh (1978), Hand’in tarifledigi
petesiyal kanamalar tarif etmek i¢in “glomeriilasyon” tanimimi kullanmistir?!. Messing
ve Stamey (1978) bunu bir adim 6teye tasiyarak anestezi altinda mesane distansiyonu
ile ortaya c¢ikan glomeriilasyonlarin hastaligin “ayirt edici 06zelligi” oldugunu
sOylemiglerdir.  Ayrica, taniyr Oncelikle diger hastaliklarin  ekartasyonuna
dayandirmislardir’?. ABD’de Ulusal Diyabet Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii
(NIDDK) klinik ve temel calismalarda kullanilmak {izere IS igin tamn kriterleri
gelistirmistir®. Bu kriterler 1990 yilinda revize edilmis olup son hali asagidaki gibidir**:

Hastalarin IS tamis1 almalari igin ya genel anestezi altinda yapilan sistoskopik
incelemede glomeriilasyonlarin olmas1 ya da klasik Hunner {ilserinin bulunmasina ek
olarak mesane ile iligkili agr1 ya da ani iseme hissinin olmas1 gerekir.
Glomertilasyonlarin incelenmesi i¢in anestezi altinda mesane 80-100 cm su basincina 1-
2 dakika siireyle getirilip, basing disiirilmeye baslandiktan sonra sonra tetkik

edilmelidir. Degerlendirmeden dnce mesane iki kez distandii hale getirilebilir.

e (Glomeriilasyonlar diffiiz olmali.



e En az mesanenin ii¢ kadraninda izlenmeli ve ayrica her kadranda en az 10
glomertilasyon bulunmali.
e Glomeriilasyonlar  sistoskopi  yapilan yol boyunca  bulunmamalidir

(enstriimantasyona bagli artefaktlar1 elimine etmek igin).

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varligi, interstisyel sistit tanisini dislar:

e Gaz veya sivi bir madde kullanarak mesaneyi 350 ml'den daha fazla
doldurabilmek.

e 100 ml gaz veya 150 ml siv1 ile doldurulmus mesanede acil sikisma hissinin
olusmamasi.

e Sistometride yukarida tarif edilen dolum miktariyla istemsiz fazik mesane
kasilmalarinin varligi.

e Semptomlarinin siiresinin 9 aydan kisa olmasi.

e Noktiiri yoklugu.

e Semptomlarin  antimikrobiyal, iriner  antiseptik, antikolinerjik  ve
antispazmodiklerle hafiflemesi.

e Uyanikken giinde 8’den az idrara ¢ikma sikligi.

e Ugc aylik periyotta kronik sistit ve/veya kronik prostatit tanis1 almis olmak.

e Mesane ve/veya lireter taginin olmas.

e Aktif genital herpes olmasi.

e Uterin, servikal, vajinal ve iiretral kanserlerin biri veya birkacinin olmasi.

e Uretral divertikiil.

e Siklofosfamid (CYP) veya herhangi bir ¢esit kimyasal sistit.

e Tiiberkiiloz sistit.

e Radyasyon sistiti.

e Benign veya malign mesane timorti.

e Vajinit.

e Yasin 18'den kii¢lik olmasi.



Bununla birlikte IS tanis1 konan hastalarin hepsi bu kriterlere uymaz. Bu ikilem
nedeniyle, Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Dernegi (ESSIC) (kisa siire Once
Uluslararas1 Mesane Agr1 Sendromu (MAS) Calismalar1 Dernegi olarak yeniden

adlandirilmistir), daha az kati kriterlerin gerekecegi bir tanim gelistirmistir:

e Alt1 aydan uzun siiren idrar kesesi ile ilgili oldugu algilanan basing veya
rahatsizlik.

e Siirekli iseme diirtiisii veya siklik gibi en az bir baska idrar semptomunun eslik
etmesi.

e Semptomlarin nedeni olabilecek diger hastaliklarin dislanmasi'®.

Daha genis tanim, aksi takdirde tan1 konulmayacak olan bir¢ok hastada tani ve
tedaviyi kolaylastirdi®>. Zorunlu olmamakla birlikte, hidrodistansiyonlu sistoskopi ve
biyopsi alt tiplemeye izin vermek i¢in kullanilabilir'®.

O’Leary ve arkadaslar1 (1997) IS semptom ve problem endeksleri
gelistirmiglerdir. Ancak, valide edilmis olsalar da bu endeksler IS tanis1 koymaktan
ziyade semptomlarin siddetini degerlendirmek ve hastalifin progresyon veya

regresyonunu takip etmek amaciyla kullanilmaktadir?S.

2.3.3. Epidemiyoloji

IS/MAS prevalansi, kesin bir tammlamasinin ve tami kriterinin olmamasi
nedeniyle degiskenlikler gostermektedir’’. Ilk toplum kokenli ¢aligma Helsinki’de
yapilmistir ve IS/MAS prevalansi kadinlarda 18,1/100.000 bulunmustur. Kadin ve erkek
toplam prevalans 10,6/100.000°dir. Kadinlarda insidans 1,2/100.000’dir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢aligmada prevalans 52-67/100.000 olarak
saptanmistir®®, Bir diger ¢alismada hastalik prevalansinin kadinlarda 45-197/100.000,

erkeklerde ise 8-41/100.000 arasinda degistigi gosterilmistir®

. Japonya’da yapilan bir
calismada IS/MAS prevalanst Amerika ve Avrupa’dan diisiik bulunmustur. IS/MAS
prevalansi toplumda 1,2/100.000 iken kadinlarda 4,5/100.000 bulunmus olup,
kadin/erkek orani ise 5,8/1 olarak saptanmistir. Japon halkinin irksal 6zellikleri yaninda

halkin ve iirologlarin hastalik konusundaki farkindaliklarinin yeterli olmamasi, buna



neden olarak gdsterilmistir’®. Cogu ¢alisma 5:1 veya daha yiiksek bir kadin erkek orani
gostermektedir. Hastaligi onemli kilan diger bir neden maliyettir. Hasta bast maliyetler
yillik dért ila yedi bin Amerikan dolar1 arasinda olabilir®!. Hastalar saglik problemleri

nedeniyle ¢alisma siirelerini genel popiilasyona gore alt1 kat azaltmaktadir®

2.3.4. Etiyoloji

IS/MAS patogenezi ile ilgili pek gok teori bulunmaktadir. Epitelyum kagagi, mast
hiicre aktivasyonu ve ndrojenik enflamasyon veya bunlarin kombinasyonu ile kronik
mesane agrist ve bosaltma disfonksiyonuna neden olan diger durumlar patofizyolojide
yer almaktadir (Sekil 2)*%. IS/MAS etiyolojisi tam olarak anlagilmasa da, idrar yolu
enfeksiyonu ile tetiklensin veya tetiklenmesin kronik enflamasyonun patogenezin

potansiyel bir mekanizmasi1 oldugu diisiiniilmektedir®*.

Primer norojenik
Balcteriyel inflamasyon 7

Otoimmun
bozulklulk ?

Pelvik taban
disfonksiyonu ?

Mesane agimx
distansiyonu ?

Idrar
Scerigini
interstisyuma
kacmasi
(ozellikle K+)

/ 3 3 . im:miim)lojikve

Spinal kord degisiklikleri

Sekil 2. IS/MAS etiyolojik basamakl hipotezi



2.3.4.1. Enfeksiyon

Idrar yollar1 enfeksiyonunun kadinlardaki yayginhg IS/MAS  verilerini
gdlgelemektedir®®. Hastalari biiyiik bir kismi idrar yolu enfeksiyonu on tanisiyla gesitli
siirelerle antibiyotikler kullanmaktadir®. Hatta, penisilin grubu basta olmak iizere bu
antibiyotiklerin sistit etiyolojisinde yer alabilecegi diisiiniilse de yapilan calismalar
aksini gostermistir’’. Ilk olarak Hunner (1915) iS'min, mesane duvarinin kronik
bakteriyel enfeksiyonunun bir sonucu oldugunu ortaya atmustir. Daha sonra IS ile
streptokokal ve post-streptokokal enflamasyon arasinda bir iliski One siiriilmiistiir.
Tavsanlarda mesane duvarina az sayida Streptococcus pyogenes enjekte edilerek kronik
enflamasyon iiretilebildigi gosterilmistir®®.

2.3.4.2. Enflamasyon

Enflamatuvar ~ mekanizmalarm  IS/MAS  etiyolojisinde  rolii ~ oldugu
disiiniilmektedir. Sistit semptomlarinin, mast hiicrelerinden salinan enflamatuvar
mediyatorlerin ve duyusal ndrotransmitterlerin salgisindaki artigtan kaynaklandigi 6ne
siiriilmiistiir®. Enflamasyon, mesanenin sinir biiyiime faktorii igeriginin degismesine ve
mesaneyi inerve eden duyusal ve motor ndronlarda morfolojik degisikliklere neden olur.
Buna bagl olarak, mesane sinirlerinde bulunan néropeptitlerin ve nitrik oksit sentazin
ekspresyonu artar®. Bu sekilde ortaya cikan norojenik enflamasyonun Onemli bir
etiyolojik faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun nedeni, afferent sinir uc¢larinin
enflamatuvar mediyatorlere maruz kalmasi sonucu iyon kanallarinda ortaya c¢ikan

degisikligin mesane hiperaljezisine neden olabilmesidir*'.

2.3.4.3. Mast Hiicreleri

Mast hiicrelerinin IS ile iliskisi oldugu siklikla bildirilmistir*?. Mast hiicreleri,
spesifik antijenlere yanit olarak, IgE antikorunun araciligiyla alerjik reaksiyonlara (Tip I
asirt duyarlilik) katilir. IgE, mast hiicre reseptorlerine baglanir ve antijen IgE'ye
baglanarak degraniilasyona yol acar*. Ayrica mast hiicreleri bircok enflamatuvar
durumda da proenflamatuvar mediyatorler salgilayarak bu stireci etkiler. Uyarilan mast
hiicreleri notrofil, monosit, eozinofiller, T ve B lenfositlerin infiltrasyonunu baslatir. T
lenfositler, mast hiicrelerini aktive edebilen maddeler salgilayarak enflamasyon

siklusuna katilir**. Bakteriyel toksinler de mast hiicre degraniilasyonuna neden olan



ajanlardir. Bunun disinda, asetilkolin, kimyasallar, P maddesi, kontrast ajanlar,
anaflatoksinler, sitokinler, opioidler, egzersiz, hormonlar ve viriisler de ayni etkiye
neden olabilir®.

Mast hiicreleri IS/MAS gibi stresle kotiilesebilen ndroenflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde yer alir*®. Histamin degraniilasyonunu indiikleyen maddelerin ¢ogunun,
mast hiicrelerini iceren organi inerve eden néronlardan salindigi gosterilmistir*’. Mast
hiicreleri tarafindan iiretilen histamin, IS/MAS'daki agri1, hiperemi ve fibrozise neden
olmaktadir®®.

Mesaneyi inerve eden kapsaisine hassas duyu ndronlarinin ikili bir islevi (afferent
ve efferent) oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle proenflamatuvar uyaranlara bagl
ortaya cikan akson refleksinin neden oldugu noropeptit salinimi lokal iltihaplanma ile
sonuclanmaktadir*®. Ozellikle bir noropeptit olan P maddesini igeren liflerin IS’li
hastalarin mesanesinde arttig1 ve mast hiicreleri ile komsu oldugu tespit edilmistir. Bu
da mast hiicre aracili ndroenflamasyonu destekleyen bir bulgudur®®. Ayrica farelerde
yapilan bir deneysel sistit calismasinda, P maddesi ve Escherichia coli
lipopolisakkaritine karsi olusan enflamatuvar cevabin mast hiicreleri tarafindan kontrol

edildigi ortaya konmustur>!.

2.3.4.4. Epitelyal Geg¢irgenlik

1970'lerin basina kadar ¢ogu arastirmaci, idrar bilesenlerinin mesane duvarina
gecisinin  Oniindeki en biiyiik engelin, epitel hiicreleri seviyesinde oldugunu
diisiiniiyordu. Urotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarin, yiizeyi kaplayan ozel
“semsiye hiicreleri” ve vezikal mukozanin dogrudan bakterisidal aktivitesinin, i¢ ortami
idrardaki bakteri, molekiil ve iyonlardan koruyabilecegi diisiiniilmekteydi®>. Bu nedenle
arastirmacilar semptomlardan sorumlu bir iirotelyal kusur bulmaya ¢alismislardir™3.
1990°da IS’ nin, mesane yiizeyindeki GAG'larda olusan defektten kaynaklandig fikri
yayginlasti. Bu tabakanin yoklugunda meydana gelen enfeksiyonlarda {irotelyal
hiicrelerdeki nitrik oksit (NO) ve afferent C liflerinden salinan P maddesi artmakta ve
vazodilatasyona sekonder enflamatuvar bulgulara neden olmaktadir>*. Kedilerde yapilan
bir deneysel ¢alismada 1S’de INOS ve NO miktarinda artis gosterilmesi bu bulguyu

destekler niteliktedir’®. Artmis mukozal gegirgenlik, mesane enflamasyonunun
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nonspesifik bir bulgusu olup bakteriyel enfeksiyonlarda ve CYP’e bagl gelisen sistitte

de goriilebilmektedir’,

2.3.4.5. Uroepitelyal Hiicre Proliferasyonunun inhibisyonu

Normal insanlarin mesane {irotelyal hiicrelerinin, IS hastalarmin iirotelyal
hiicrelerinden daha hizli biliyldiigiiniin = saptanmast mesane iirotelyumunda
antiproliferatif faktoriin (APF) kesfini sagladi. APF mesane {irotelyumundan
iiretilmektedir’’. IS/MAS hastalarinin mesanesinde diizeyi artmistir®. APF, hiicre
dongiistinii  diizenleyici bir protein olan p53'in diizeyini arttirarak epitel hiicre

proliferasyonunu inhibe eder°.

2.3.4.6. Norobiyoloji

Duyusal sinirlerin, 6zellikle agr1 liflerinin aktivasyonunun, P maddesi, norokinin
A ve kalsitonin geni ile iliskili peptit gibi néropeptitlerin salinmasi yoluyla ndrojenik
enflamasyonu tetikledigi ve daha sonra 1okosit adezyonu ve doku 6demi ile vaskiiler
gecirgenlikte artis sagladig: bilinmektedir®®. Néropeptit mediyatorler mast hiicrelerinin
degraniile olmasina neden olarak enflamatuvar mediyatorleri salgilatirlar ve bu da
epitelde artmis gegirgenlik ve zedelenmeye neden olur®. Bazi IS'li hastalarda bu
patolojik siklusu bir {iriner enfeksiyonun tetikledigi diisiiniilmektedir®’. Norojenik
enflamasyon IS/MAS’da direkt neden olabilir veya otoimmiinite ve enfeksiyon gibi
baska etiyolojilerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Ayn1 zamanda IS'deki kronik

62" Bazi calismalar iS'de sempatik aktivitenin

pelvik agrinin nedeni olabilmektedir
arttigin1 gostermektedir. Kedilerde yapilan caligmalarda plazma katekolaminlerinde
artig saptanmis ve IS'li hastalarda da iiriner katekolaminlerde artis goriilmiistiir®®. C
liflerini aktive edecek kadar yeterli siddette ve tekrarlayan periferik sinir uyarilari,
dorsal boynuz noronlarinda artan elektriksel cevap olarak kayit edilmektedir. Bu,
"yukar1 sarma" fenomeni olarak adlandirilir ve kronik agrinin merkezinde yer aldigi
diistiniilmektedir. Spinal korddaki reseptorler kimyasal olarak N-Metil-D-Aspartat
(NMDA) etkisine baghdir®. NMDA reseptorlerinin siirekli aktivasyonu, spinal

korddaki hiicrelerde trofik degisikliklere neden olur ve bir sonraki uyaran uzamis ve
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artmis agriya yol agar. Bu "agri hafizas1" nedeniyle IS'li hastalar degisik tedavilere

refrakter hale gelir®.

2.3.4.7. Pelvik Organlarin Capraz Sensitizasyonu

Pelvik organlar arasinda capraz duyarlilagma, nedeni belirsiz kronik pelvik
agrilarin patofizyolojisinde yer alabilir (Sekil 3). Enflamasyon, metabolik bozukluklar,
sinir hasari, iskemi, periferik hiperaljezi ve diger patolojiler, dogrudan etkilenen pelvik

yapilarin yani sira, yaninda bulunan organlarin fonksiyonlarmi da etkileyebilir®.

Dorsal kék
refleksleri

Dorsal Kok
Gangliyonu

S < o I 2 Enflamasyon
_,,',—1‘_\ P f\ y o
/" Komsu m
| Pelvik Organ ) 5 Pelvik Organ E
/-. —— S/\/\/'\f \{ iskemi
A

Nérojenik enflamasyon
ve/veya noropatik agri

Hormonal durum Hasar

Sekil 3. Pelvik organ capraz sensitizasyonu®.
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2.3.5. Tam

IS, sikismaya bagli agriya eslik eden ciddi rahatsizlik, basing hissi ve genellikle
herhangi bir nedene baglanamayan sik idrara c¢ikmanin tamisidir. Tani, kronik
semptomlar1 olan hastalarda olas1 diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konur (Tablo 1).
Ayrmtili bir 6yki, fizik muayene, idrar analizi ve kiiltiir gerekecektir. Tanida sitolojinin
yeri, mikroskobik hematiiri varlig1 disinda net degildir®’. Sigara icen ve 40 yasindan
bliyiik hastalarda mesanede karsinoma in situ (CIS) i¢in ciddi bir risk oldugundan,
sitolojinin ayiric1 tanida 6nemli yeri bulunabilir. Genis seriler IS/MAS hastalarmin
%1'inde aslinda tirotelyal karsinom bulunabildigini ve her alti iirotelyal karsinom
vakasinin dordiinde mikroskopik hematiiri olmadigini gosterdiginden, sistoskopinin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir®®. Biyopsi her olguda gerekmez, ekarte edilmesi
gereken siipheli goriinlim oldugunda endikedir. Hunner lezyonunu saptamak icin
distandii mesaneye anestezi altinda sistoskopi yapilmasi onemlidir. Sistoskopi sirasinda
mesane doldurulup bir-iki dakika siiresince 80 cm H>O basingta bekletildikten sonra
bosaltilir ve tekrar doldurulur. Yeniden bakildiginda mesanede glomeriilasyon olarak
adlandirilan igne ucu gibi noktasal kanamalar olustugu goriiliir. Bunun igin,
sistoskopinin anestezi altinda yapilmas1 gerekir®. Urodinaminin gerekliligi tartismalidir
ancak mesane kompliyansini, duyusunu ve dolum sirasinda hastanin semptomlarini
degerlendirmek ve detriisor asir1 aktivitesini dislamak agisindan faydalidir’®, IS
hastalarinin sistometrisinde tipik olarak detriisor islevi normaldir, ancak azalmis mesane
kapasitesi ve asir1 duyarlilbik goriiliir. Mesane asir1 duyarlilik nedeniyle mesane
kompliyansinin  siirlanacagr noktaya kadar doldurulamayacagi icin mesane

kompliyansi normal bulunur’!.
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Tablo 1. iS/AMS ayirici tanisi ve tam araglar

Ayiricl tani

Tam araci

Karsinom ve karsinoma in situ

Sistoskopi, biyopsi

Idrar yolu enfeksiyonu (sik karsilasilan

etkenler)

Tam idrar tetkiki ve idrar kaltira

Idrar yolu enfeksiyonu (spesifik etkenler:

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium,
Corynebacterium urealyticum,
Corynebacterium spp, Mycobacterium

tuberculosis, Ureaplasma urealyticum)

Ozel kiiltiirler

Herpes simpleks viriisii, herpes zoster

Fizik muayene

Radyasyon Oykii
Siklofosfamid kullanimi Oykii
Tiaprofenik asit iceren antienflamatuvar Oykii

tedavi

Mesane boynu darlig1, norojenik ¢ikim

obstriiksiyonu

Oykii, iirodinami

Mesane tasi, iireter alt ug tasi

USG, BT, sistoskopik inceleme

Kolon kanseri, divertikiilit, irritabil

bagirsak sendromu, enflamatuvar bagirsak

hastalig1

Oyki, fizik muayene, kolonoskopi

Uretral divertikiil

Oykii ve fizik muayene, BT/MRG

Urogenital prolapsus

Oykii ve fizik muayene

Endometriyozis

Oykii ve fizik muayene, MRG

Vajinal kandidiyazis

Oykii ve fizik muayene, vajinal kiiltiir

Jinekolojik kanserler

Fizik muayene, pelvik USG

Yetersiz mesane bosaltimi (liriner

retansiyon)

USG ile rezidiiel idrar hacmi 6l¢iimii

Asin aktif mesane

Oykii ve iirodinamik tetkikler

Prostat kanseri

Oykii, rektal muayene ve prostat

spesifik antijen (PSA)
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Mesane ¢ikim tikanikligt Uroflovmetri ve basing-akim ¢alismasi

Kronik bakteriyel veya nonbakteriyel Oykii, fizik muayene ve idrar kiiltiirii
prostatit

Pudental sinir sikigmasi Oykii, fizik muayene ve sinir blokajt
Pelvik taban kaslari ile iliskili agr1 Oykii ve fizik muayene

2.3.5.1. Potasyum Klorid Testi

Intravezikal potasyum kloriir (KCI) uygulamasi sonrasi agri ve semptomlarin
provokasyonu ile test pozitif kabul edilir. Test, belirli tedavilere yanit verecek olan
hastalar1 (belki de GAG tabakasimin gii¢lendirilmesinden fayda gorebilecek hastalar)
belirleyebilme umudu tasir; fakat bu bilgiyi destekleyen yeterli kanit yoktur’2.

Prospektif ve retrospektif galigmalar, iIS/MAS belirtileri ile bagvuran hastalarda
tani i¢in standart olan diger teknikler ile karsilastirildiginda, KCl testinin hem tanida

hem de tedavinin sonuglarini yorumlamada faydali olmadigini gostermistir'® 7>,

2.3.6. Tedavi

Konservatif tedavilerden biyogeribildirim (biofeedback), yumusak doku masaji ve
fizik tedaviler pelvik taban kasi gevsemesine yardimci olabilirler’*. Birgok hasta,
semptomlarini artiran gidalardan uzak durmaya calisir. Bu da diyetin IS’de 6nemli
oldugunu diisiindiirmektedir’>. Amitriptilin, simetidin, hidroksizin veya pentosan
polisiilfat, oral ilaglar olarak uygulanabilir’®. immiinosiipresif ajanlardan siklosporinin
semptomlarda iyilesme yaptigi ve tedavi kesildikten sonra semptomlarin niiksettigi
gosterilmistir’’. IS gibi kronik agr1 ile giden bir hastalikta analjezikler de yerini almistir.
Asetaminofen ve nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar tedavide kullanilmaktadir.
Giimiis nitrat intravezikal olarak kullamlan en eski ajanlardan biridir. IS tedavisinde
giinimiizde nadir olarak kullanilmasina ragmen deneysel mesane enflamasyonu
modellerinde triner histamin, TNFa ve mast hiicre aktivasyonunu azaltti1

78, Intravezikal heparin kullanimi antienflamatuvar etkisinin yani sira

gosterilmistir
fibroblast proliferasyonunu, anjiyogenezi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe

edici etkiler de gosterir. Intradetriisér tedavi olarak botulinum toksin tip A (botoks)
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flask paralizilere neden olmakta ve asetilkolin salinimin1 azaltmaktadir. P maddesi ve c-
FOS gen salinnmini azaltarak periferal duyarlilikta azalma yaptigi gosterilmistir.
Anestezi altinda mesanenin hidrodistansiyonu cerrahi bir islem olarak goriinmesine
ragmen genellikle diyagnostik degerlendirmelerin bir parcasidir. Sistoskopi sirasinda
mesanenin dolarak gerilmesinin (hidrodistansiyon) dolumunun bazi hastalarda

rahatlama saglayabilecegi gosterilmistir’.

2.4. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit, mesane mukozasinda yaygin enflamasyon ve kanama ile
karakterizedir®®. Viral kaynakli hemorajik sistit, bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde (6rn. bobrek veya kemik iligi transplantasyonundan sonra) goriiliir®!.
Poliomaviriis ailesinin bir iiyesi olan BK viriisii, hemorajik sistit ile iligkili en yaygin
viriistiir®®. Ayrica adenoviriis, dzellikle 11 ve 35 tipleri, cocuklarda ve bdbrek nakli
hastalarinda hemorajik sistit ile iliskilendirilmistir®>. Hemorajik sistit ayrica
oksazofosforin sinifi kemoterapdtik ajanlar olan siklofosfamid ve ifosfamide maruziyet
sonucu da meydana gelebilir®®. Oksazofosforin metaboliti olan akrolein, karacigerde
tiretilip, mesane mukozasinda édem ve fibrozisi uyararak mesane toksisitesine neden
olur. Mercaptoethane sulfonate (mesna), akroleine baglanarak hemorajik sistite karsi
koruyucu etki saglar®®. Pelvik maligniteler nedeniyle bu bdlgeye verilen radyoterapi,
hemorajik sistite neden olan bagska bir etiyolojik faktordiir. Pelvik radyoterapiden alt1 ay
ila on yil sonra hastalarin yaklasik %35'inde, radyasyon dozuna bagli olarak baslayan,
orta veya siddetli diizeyde hematiiri bildirilmistir®. Penisilinler, danazol, temozolomid,
bleomisin, tiaprofenik asit, allopurinol, metaqualon, metenamin mandelat, eter, Gentian

violet, intravezikal asetik asit gibi ilaclar da hemorajik sistitle iliskili bulunmustur®e.

2.5. Lipopolisakkarit fle Indiiklenen Sistit

Insanlarda mesane enflamasyonu siklikla gériiliir. Idrar yolu enfeksiyonu
disindaki nedenler belirsizligini korumaktadir. Mesane enflamasyonu ile iliskili
semptomlarin altinda yatan mekanizmalar1 ve bu semptomlar1 baskilama sec¢eneklerini

aragtirmak i¢in hayvan modellerinin yararli oldugu kamtlanmistir'*. Mesane GAG
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tabakasinda olusacak herhangi bir hasarin ylizey permeabilitesini artirdigi, bu durumun
da IS’de goriildiigii gibi enflamasyona ve asir1 hassasiyete neden olabilecegi
bildirilmistir¥”. LPS ile yapilan bir hayvan deneyinde mesaneye LPS verilmesinin
siddetli 6dem, mukozal hasar ve 16kosit infiltrasyonuna yol actig1 histopatolojik olarak
ortaya konmustur®®. Bu enflamatuvar yanitin mast hiicreleri {izerinden ortaya ciktig
gdsterilmistir'!. Sistit, yetigkin kadinlar1 etkileyen en yaygin enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. Konagin enflamatuvar ve immiinolojik yamitlart IYE’nin klinik sonuglarini
belirler®. Bakterilerin sistit patogenezindeki roliinde énemli bir bulgu da, negatif idrar
kiiltiirii varliginda bile tek basina bakteriyel toksinin mesanede enflamasyona neden
olabilecegidir®.

Gram-negatif bakterilerin dis duvarinin dis bileseni olan endotoksin (LPS),
kompleks bir glikolipit olup lipit A, bir kor polisakkarit ve O-spesifik polisakkaritin

tekrar eden birimlerinden olusur (Sekil 4).

~

&-8-@

O - polisakkarit Kor polisakkarit Lipit A

Sekil 4. Endotoksinin temel yapisi. Lipopolisakkarit molekiiliiniin bilesenleri, O-spesifik
polisakkaritin tekrar eden birimini iceren monosakkaritlerin sayisi ve tiirleri, kor
polisakkaritlerindeki monosakkarit tiirleri ve biyolojik olarak aktif bilesen olan lipit A'ya bagh yag
asidi zincirlerinin uzunluklari ve sayisi®'.

LPS, gram-negatif organizmalarin sitoplazmik zarinda sentezlenir ve intakt olarak
dis duvara taginir. Endotoksin, canli bakterilerde dis duvarda yer alsa da hiicre lizisi

veya mikroorganizmanin Oliimii tizerine salinir. Lipit A, LPS molekiiliinlin kritik bir
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kismidir ve holotoksin tarafindan ortaya ¢ikan baslica toksik etkileri yaratir. O- ve kor-
polisakkarit bolgelerinin birincil immiinojenler olarak iglev gordiigiine inanilmasina
ragmen, polisakkarit bileseninin mononiikleer fagositik hiicreler (yani monositler ve
makrofajlar) iizerindeki reseptdrler icin ligand olduguna ve kompleman alternatif
yolunun aktivasyonunun modiile edilmesine neden olabilecegine dair kamitlar vardir®2.
LPS’nin konakg1 hiicreler tarafindan taninmasi, bir dizi protein gerektirir. LPS-LBP
(LPS baglayic1 protein) kompleksi makrofajlara/monositlere baglanarak (Sekil 5), bu

hiicrelerden enflamatuvar mediyatdrlerin salinmasina neden olur®>.

Lipit Alendotolsin

w4
Mg, NELIT)

Sekil 5. Memeli makrofajlari/moneositleri, endotelyal hiicreler (EC) ve notrofiller (NEUT) ile
etkilesime giren lipit A / endotoksin reseptorlerinin semasi.
LPS-MBP (LPS membran baglayict protein), LBP (LPS baglayict protein), mCD14 (membrana bagl

CD14 reseptorii), sSCD14 (¢oziiniir CD14 reseptorii), * (baglayici protein kompleksi).

LBP ve ¢oziinir CD14 (sCD14) serumda bulunur ve LPS'in bazi konake1
hiicrelerin yiizeylerinde glikozil-fosfatidilinositole bagli bir reseptdr olan membrana
baglh CD14'e (mCD14) transferini kolaylastirir®. mCD14 daha sonra LPS reseptdriiniin
sinyal bileseni olan TLR4 ile etkilesime girer. MD-2 olarak bilinen ve, hiicre

yiizeyindeki TLR4 ile fiziksel olarak iliskili olan bir molekiil, LPS'ye yanitta aracilik
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eder ve LPS'ye konakg1 hiicre yanitlarmi énemli dlgiide artirir®. mCD14 ekspresyonu
olmayan konakg¢i hiicrelerde, bazi kosullar altinda sCD14 bu reseptoriin yoklugunu
kismen telafi edebilir®®. LPS, mCD14 reseptériine (55 kDa) dogrudan baglanarak hiicre
aktivasyonunu baglatabilirken, bunu nispeten diisiik afinite ile yapar. LBP’ye
baglandiginda, mCD14 reseptdrii icin afinitesi yiiz kattan fazla artar”. Normalde
plazmada bulunan endojen bir akut faz glikoproteini olan LBP, LPS'yi hiicrelerin
yiizeyine getiren bir tasiyic1 protein olarak hizmet eder”’. Endotoksinin yoklugunda,
LBP, mCD14 reseptorlerine baglanmaz®®. Bu sinyal olaylarmmn sonucu, NF«kB'nin
niikleer translokasyonu ve transaktivasyonudur. Bu aktivasyon proenflamatuvar
mediyatorlerin iiretimine ve kostimiilator molekiillerin artarak diizenlenmesine (yukari
dogru diizenleme, upregulation) yol acar.

LPS'nin neden oldugu sistitin olas1t mekanizmalarindan birisi, bu endotoksinin, P
maddesinin birincil reseptorleri olan bradikinin-1 (B1) ve norokinin-1 (NK-1) gibi
proenflamatuvar peptit reseptorlerinin regiilasyonunu indiiklemesidir®. Nérofizyolojik
faktorler acisindan IS’li hastalarda da bir néropeptid olan P maddesinin enflamasyonda
etkin rol oynadig belirtilmistir. Substance P'nin vazodilatasyona, vaskiiler ge¢irgenligin
artmasina, mast hiicrelerinden histamin salgilanmasina ve polimorfoniikleer 16kositlerin
gociine neden oldugu belirtilmistir®>. Farelerdeki LPS ile indiiklenen sistitte, NFxB
kaskad1 aktive olmaktadir®®. NFkB, immiin yanitta ve enflamatuvar siireclerde yer alan
birgok genin diizenlenmesinde rol alan bir pleiotropik transkripsiyon faktoriidiir.
Istirahat halindeki hiicrelerde NFkB, I-kB(inhibitér kappa B) ailesinin inhibitor
proteinleri ile birleserek sitozole depolanir. TNF-a, LPS ve IL-1b gibi ajanlarla
stimiilasyon, fosforilasyon bagimli I-xB'nin proteolitik bozunmasini baglatarak, aktif
NF«kB'nin ¢ekirdek i¢ine translokasyonuna neden olur ve tanimlanmis promotorlere
baglanarak transkripsiyonu indiiklemesini saglar. Bl reseptoriiniin, kininlerin kronik
enflamasyondaki etkilerinde énemli bir rol oynadig1 6ne siiriiliir®.

LPS'nin enflamatuvar hiicrelerin toplanmasinda, sitokin iiretiminde, adezyon
molekiillerinde, iNOS ve COX-2’de artisa yol actigi diisiiniilmektedir. iNOS, NO
iireterek pek c¢ok enflamatuvar yanita neden olur. Bu nedenle, antienflamatuvar
tedavideki onemli hedeflerden biri iNOS ekspresyonunu baskilayarak NO iiretiminin

inhibisyonudur '%,
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Siklooksijenaz enzimi arasidonik asit metabolizmasinda yer alir. Arasidonik asit
membran fosfolipitlerinin  hidrolizi ile salmir ve COX enzimi tarafindan
prostaglandinlerin sentezinde kullanilir'®’. COX enziminin iki tipi vardir. COX-1
yapisal, COX-2 indiklenebilir tiptir. COX-1 576 ve COX-2 587 amino asitten
olusmaktadir. COX-1’ler endoplazmik retikulum membraninin yiizeyinde, COX-2’ler
ise genellikle ¢cekirdek membraninda yerlesirler. COX-1 dokularda genellikle koruyucu
etki gosterir. Trombosit agregasyonu ve homeostazis gibi fizyolojik koruyucu etkilere
neden olur. COX-2 ozellikle enflamasyon ve tiimor mikrogevresinde sitokinler

101

tarafindan indiiklenir'®'. COX-2 enziminin reaksiyonlar1 sonucu olusan prostaglandinler

kizariklik, ates, sislik, agr1 ve fonksiyon kayb1 gibi temel enflamatuvar bulgulara neden

olur'® LPS gibi proenflamatuvar ajanlar, sitokinler, TNF’ler COX-2’nin

ekspresyonuna yol acar!®,

2

Membran fosfolipitleri

" _COOH o
ﬁrasidonik asit Z
NN - /" | Tromboksan A
Prostasiklin v sentaz
l COX sentaz /

S RSt v oo
OOH OH Prostaglandin D
[ sz ]

Prostaglandin E» :
sentaz
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OH

Sekil 6. Prostaglandinlerin siklooksijenaz yoluyla sentezi!"!

X

LPS, hiicre i¢i sitozolik fosfolipaz Az (SFLA:2) enziminin translokasyonu ve
aktivasyonunu artirir. FLA> membran fosfolipitlerini hidrolize ederek arasidonik asidin
olusumunu saglar. Arasidonik asidin siklooksijenaz ile metabolizasyonundan

prostaglandinler meydana gelir. FLA> enzimleri dort gruba ayrilir. Bunlardan sekretuvar



FLA: (secretory phospholypase Az) katalizor olarak kalsiyuma ihtiya¢ duyar, digerleri
kalsiyuma duyarli sitozolik FLLA> (cytosolic phospholypase A2), kalsiyumdan bagimsiz
olan intraseliiler FLA» (intracellular phospholypease A2) ve kalsiyumdan bagimsiz lipit
mediyatorii olan trombosit aktive edici faktorii (TAF) ve okside fosfolipitleri hidrolize
eden TAF asetilhidrolazlardir'®. Arasidonik asit metabolizmasinda sFLA, dnemli rol
oynar. Biiylime faktorleri, mitojenler, vazoaktif peptitler, sitokinler, interferonlar gibi
hiicre dis1 uyarilar trombositler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri ve damar diiz

104 Biitiin bunlar sistit

kas hiicreleri gibi hiicrelerde sFLA> nin aktivasyonuna neden olur
patogenezine katkida bulunur. Bu etkilerin ¢ogu, enflamasyonda ve mesanenin
enfeksiyona yanitlarinda merkezi bir rol oynayan NFkB'ye baghdir. Epitel hiicreleri,
patojen girisine bir bariyer olarak islev gdérmenin yani sira, sitokinler, kemokinler ve
antimikrobiyal peptitlerin iiretimi yoluyla konak savunmasinda da aktif bir rol oynarlar.

Deneysel sistit modellerinde LPS uygulanmasi sonrasi incelenen histolojik
mesane kesitleri, indiiklenen enflamatuvar kaskad siirecine bagli olarak g¢esitli
miktarlarda 6dem, mitotik aktivite, diiz kas hiperplazisi ve bu bolgeye enflamatuvar
16kosit gdcii oldugunu gostermistir’®. Deneysel modellerdeki bu histopatolojik bulgular
interstisyel sistitli hastalarla ortiismektedir®®. Bu nedenlerle bizim calismamizda da

HP’nin mesane enflamasyonu iizerindeki koruyucu etkisini arastirmak tizere LPS ile

indiiklenen deneysel sistit modeli kullanilmistir.

2.6. Hypericum perforatum

Bitkiler yiizyillardir tedavi amach olarak kullanilmaktadirlar. Hypericum tiirleri
de sahip olduklar1 tibbi agidan Onemli kimyasallar nedeniyle oldukca fazla ilgi
cekmektedir. Hypericum perforatum (Sekil 7), Hypericaceae familyasinin 469 alt
tiirlinden biri olup otsu bir bitkidir'®. Hypericum perforatum tarla, yol ve orman
kiyilarinda, tepeler ve cayirlar gibi pek cok yerde yetisebilen, temmuz ayindan eyliil
ayma kadar ciceklenen ve iilkemizde yetistigi bolgeye gore sar1 kantaron, kan otu, kilig

otu, mayasil otu, yara otu, binbirdelik otu, kuzukiran otu'®

gibi adlara sahip bir bitkidir.
Cicegi sikildiginda kirmizi renkli Oziiniin akmasi nedeniyle kan otu olarak
isimlendirilmistir. Isiga tutuldugu zaman da yapraklarinda delikli bir goriiniim olugmasi

nedeniyle binbirdelik otu (millepertuis perforé) (sekil 8) olarak isimlendirilen
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Hypericum perforatum yaklasik 50-60 cm boya ulasir. Ulkemizde Giineydogu Anadolu,
Marmara, Karadeniz, Ege, Dogu Anadolu ve Akdeniz bolgelerinde goriilmektedir.
Avrupa, Asya, Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da yaygin yetisen bir bitkidir. Ingilizce
konusan iilkelerde “St. John’s worth” (Aziz Yuhanna otu) olarak anilmasiin nedeni,

Aziz Yuhanna’nin dogum giinii olan 24 Haziran’da ciceklenmesidir'"’

. Hypericum
perforatum ekstresi travma, yanik, romatizmal agrilar, agr1, gastroenterolojik sikayetler,
idrar kacirma, depresyon, ddem, enflamasyon, psikiyatrik rahatsizliklar gibi genis bir
kullanim alanina sahiptir. Antienflamatuvar, antispazmodik, sedatif, antiseptik,
antidepresan, antioksidan, hepatoprotektif, yara iyilestirici ve diiiretik etkileri
bilinmektedir'®®. Yapilan ¢alismalarda bu bitkinin ¢ok gii¢lii bir antienflamatuvar
oldugu bildirilmistir'®. Bir ¢alismada kantaron uygulamasinin LPS ile indiiklenmis

109

COX-2 ve iNOS enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir ™ . Ayrica kantaronun biyoaktif

maddelerinden hiperforinin giiclii bir COX-1 ve 5-lipooksijenaz inhibitdrii oldugu
ortaya konmustur ve kantaron uygulamasi enflamasyonda rol oynayan prostaglandinin

sentezini azaltmaktadir!'°,

Sekil 7. Hypericum perforatum.
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Sekil 8. Millepertuis perforé.

2.6.1. Hypericum perforatum Ekstresi

Ekstre elde edilmesi, bitkinin uygun bir c¢oziiciide c¢oziilerek yogunlastirilmasi
temeline dayanir. Yaklasik 10-30 litre HPE elde etmek i¢in bir ton sar1 kantaron kullanmak
gerekir. Yapisindaki biyoaktif maddelerin yikimmi onlemek igin, bitkinin ¢icek agtigi
donemde toplanarak kurutulmasi gereklidir. Metanol, etanol, propanol, aseton, etil asetat, n-
heksan ve 2-propanol ekstraksiyon islemi i¢in kullanilan ¢dziiciilerden bazilaridir''!,

Hypericum perforatum bitkisinin sar1 ¢igekleri etlivde 70°C’de 24 saat kurutulur.
Parcgalayici vasitasiyla un haline getirilir. Daha sonra %80’lik etil alkol soliisyonu igerisinde

bir gece ¢alkalayici iizerinde bekletildikten sonra filtre edilir. Alkolii evaporator vasitasiyla

ucurularak ekstrenin son hali elde edilir.
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2.6.2. Hypericum perforatum’un Aktif Bilesenleri ve Etkileri
Hypericum perforatum’un yapisinda birgok biyolojik aktif bilesik bulunmaktadir
ve bu bilesikler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hypericum perforatum’un Aktif Bilesenleri

Naftodiantron tiirevleri  Floroglusinol Biflavonlar Flavonoidler Diger maddeler
tiirevleri
¢ Hiperisin ¢ Hiperforin e Biapigenin e Kuarsitrin ¢ Prosiyanidler
o Psddohiperisin o Adhiperforin e Amentofla e Kuarsetin e Tanenler
o Protopsddohiperisin von e izokuarsitrin ¢ Ugucu yaglar
e Rutin e Ksantonlar
¢ Hiperozid o Aminoasitler

e Fenilpropanlar

e Vitaminler

HP’nin asil aktif metabolitlerini naftodiantron tiirevlerinden hiperisin ve

psodohiperisin, floroglusinol tiirevi olan hiperforin ve flavonoidler olusturmaktadir!'2,

OH

HO

HO

OH

Sekil 9. (A) Hiperisin ve (B) Hiperforin'!!
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Hiperforin COX-1 ve lipooksijenaz-5 enzimlerini inhibe ederek antienflamatuvar
etkinlik gosterit®. Enflamasyon, agri, ates, gibi olaylarda anahtar rol oynayan
prostaglandin E> (PGEy) lipit yapida bir mediyatordiir ve COX veya PGE2 sentaz
aktivitesi sonucu arasidonik asitten sentezlenir. Ayrica hiperforin ve hiperisin,
proenflamatuvar uyarilar sonucu etkinligi artan mikrozomal PGE: sentaz-1 enzimini de
inhibe ederek PGE: liretimine engel olur. Hiperforin, trisiklik antidepresanlar (TCA) ve
selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile benzer antidepresan 6zelliklere ve
etkinlige sahiptir*. Norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA ve L-glutamat gibi
norotransmitterlerin geri alimini inhibe ederek sedatif, anksiyolitik ve antidepresan

etkileri ortaya ¢ikarir'!'s.

HP’nin metabolitlerinden olan flavonoidler, kronik
enflamasyonlarda lipopolisakkarit, sitokin ve P maddesi gibi enflamatuvar ajanlara

maruziyet sonucu sentezi artan COX-2 ve i1NOS enzimlerini inhibe ederek

114 115

antienflamatuvar etkiyi katlar'**. Hiperisin ise NFkB aktivasyonunu engellemektedir
Bu sayede transkripsiyonu NFkB aracaligiyla regiile edilen IL-6 gibi enflamatuvar

sitokinlerin diizeyi azaltilarak antienflamatuvar etki ortaya ¢ikar!!'>.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Cukurova Universitesi Saghik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi’den (CU-SABIDAM) elde edilen albino disi fareler (n=24 agirlik 30
g, 8 haftalik BALB/c) kullanilmistir. Calisma T.C. Cukurova Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (04.07.2018 tarihli karar, toplanti
sayisi 3 ve karar no 18).

Calismanin basamaklar1 sistit indiiksiyonu, kantitatif Ol¢limler ve sonuglarin

degerlendirilmesi seklindedir.

3.1. Sistit Indiiksiyonu:

Deney fareleri ii¢ gruba ayrildt:

I-  Kontrol grubu (n:8)
2-  Sistit grubu (n:8)
3- Calisma grubu (HP uygulanan sistit grubu) (n:8)

Farelere, ketamin HCl (40 mg/kg, im) ve ksilazin (2.5 mg/kg, im) ile anestezi
uygulandi. Polipropilen kateter (24 gauge, 3/4 ing¢) transiiretral olarak mesaneye
yerlestirilip ilk idrar damlas1 goriilene kadar ilerletildi. Karin bolgesine hafif basing
uygulanarak idrar bosaltildi. Kontrol grubunda mesaneye pirojensiz serum fizyolojik
(%0.9), sistit ve HP uygulanan sistit gruplarinda mesaneye 150 pl LPS (E.coli
O111:B4-100 pg/ml) verildi. Travma ve vezikoiireteral refliiden kagimmak igin
maddeler yavas bir hizda infiize edildi (150 pl LPS 1.5 sn’de verildi, ortalama hiz: 0.1
mL/sn). Ardindan, kateterin agzi kapatilarak 30 dakika boyunca geri akis veya sizinti
olmamasi1 saglandi. HP uygulanan sistit grubunda, intravezikal LPS ile sistit
indiiklenmeden 6nceki on giin boyunca, oral gavaj yoluyla giinde tek doz 70 mg/kg HP
uygulandi. LPS stimiilasyonundan yirmi dort saat sonra fareler servikal dislokasyon ile

sakrifiye edildi ve hemen enjektor ile kalp bosluguna girilerek kanlar1 alindi. Karma
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yapilan vertikal orta hat insizyonundan mesaneleri hizla ¢ikartilip izole edildi ve ELISA

deneylerinde kullanilmak tizere -80 C'de Eppendorf tiipii i¢cinde saklandi.

1 o

e

Sekil 10. Transiiretral madde enjeksiyonu

3.2. Kantitatif Olciimler

3.2.1. Doku Homojenizasyonu

Ependorf icginde, -80°C'de dondurulmus dokularin iizerine gram basia ii¢ ml
RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30 ul PMSF
(fenylmetanesulfonilfluoride), 30 ul sodyum vanadat, 30 pl proteaz inhibiitorii eklendi
ve ultrasonik pargalama cihazi ile dokular buz iizerinde pargalanarak homojenatlar elde
edildi. Homojenatlar 10.000 RPM’de (revolutions per minute) 10 dakika santrifiij edildi.
Alttaki ¢okeltiler (pelletler) atildi. Ustte ayrilan kisimlar (siipernatantlar) ELISA

testlerinde kullanilmak tizere alindi.

27



3.2.2. Protein Miktar Tayini

Homojenize edilmis dokularin protein miktar tayini Bradford yontemi ile yapildi.
Sigir serum albumini (1pg/ml) kullanilarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (ug/ml)
konsantrasyonlarda standart hazirlanip her bir 6rnekten 10 pl alinarak distile su ile 100
pul’ye tamamlandi. Standart ve Orneklerin lizerine 1 ml Bradford soliisyonu eklenip
vorteksle karistirildiktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda
absorbans miktarlar1 manuel olarak 6l¢iildii. Prism programinda ¢izilen standart egriye

gore protein miktar tayini pug/upl cinsinden yapildi.

3.2.3. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Testi

Homojenatlardan 100’er pl ELISA kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
stv1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip, ytkama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip, 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip {istii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip, 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek mesane dokusunda,
COX-2, sFLA», iNOS enzimlerinin diizeyleri ve NFkB diizeyleri imalat¢inin talimatlari
dogrultusunda ELISA testi kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

3.2.4. IL-6 ve TNFo, Diizeylerinin Ol¢iimii

Her fareden yaklasik 0,5 ml kan 6rnegi alindi ve serum elde etmek icin 3000
RPM’de 10 dakika santrifiij edildi. IL-6 ve TNFa’nin (Shanghai Sunred Biological
Technology Co. Ltd) serum seviyeleri, imalat¢inin talimatlar1 dogrultusunda ELISA

testi kitleri kullanilarak ol¢tildii.
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3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Enzim ve sitokin diizeyleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte (=SD)
belirtildi. Grafiklerin ¢izimi ve istatistiksel analiz i¢in, bilgisayar ortaminda Graph-Pad
Prism (CA, USA) programi kullanildi. Istatistiksel karsilastirmalar icin tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve post hoc testi olarak Bonferroni kullanildi. 0.05’den
kiiclik p degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Enzim Diizeylerinin Degerlendirilmesi:

4.1.1. NFxB Diizeyleri

Farelerde LPS uygulamasi mesane dokusunda NFkB artisina neden olurken
(7,257+£0,461 ng/ml), HP uygulamas1 bu artis1 anlamli olarak azaltti (6,383+0,719
ng/ml) (Sekil 11) (Tablo 3).
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Sekil 11. LPS uygulanan farelerin mesanelerindeki NFkB diizeyine HP’nin etkisi (n=8)
Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gére p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05)

4.1.2. Siklooksijenaz-2 Enzim Diizeyleri

Farelerde LPS uygulamasi mesane dokusunda COX-2 enzim artisina neden
olurken (11627+£2234 pg/ml), HP uygulamasi bu artisi anlamli olarak azaltti
(8325+785,6 pg/ml) (Sekil 12) (Tablo 3).
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Sekil 12. LPS uygulanan farelerin mesanelerindeki siklooksijenaz-2 enzimine HP’nin etkisi
(n=8)
Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gore p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05).

4.1.3. iNOS Enzim Diizeyleri

Farelerde LPS uygulamasi mesane dokusunda iNOS enziminin artisina neden olurken

(4845+524.,4 TU/ml), HP uygulamasi bu artis1 anlamli olarak azaltti (3471+£572,6 1U/ml)
(Sekil 13) (Tablo 3).
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Sekil 13. LPS uygulanan farelerin mesanelerindeki iNOS enimzimine HP’nin etkisi (n=8).

Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gére p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05).
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4.1.4. sFLA2 Enzim Diizeyleri

Farelerde LPS uygulamasi mesane dokusunda sFLA> enziminin artisina neden
olurken (2167+221,2 pg/ml), HP uygulamasi bu artis1 anlamli olarak azaltti (1880£149,9
pg/ml) (Sekil 14) (Tablo 3).
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Sekil 14. LPS uygulanan farelerin mesanelerindeki fosfolipaz A2 enzimine HP’nin etkisi (n=8)

Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gére p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05)

Tablo 3. Kontrol, sistit ve HP + sistit gruplarinin mesane dokularinda enflamatuvar enzim ve
mediyator diizeyleri.

Enzim ve Kontrol Sistit Sistit + HP
Mediyatorler

COX-2 (pg/ml£SD) 5733(£919,6) 11627(+£2234)* 8325(£785,6) #
SFLA, (pg/ml+SD) 1642(+64,1) 2167(£221,2) * 1880(£149,9) #
iNOS (IU/ml+SD) 2309(£239.4) 4845(+524,4)* 3471(£572,6) #
NF«B (ng/ml+SD) 3,500 (£0,509) 7,257(x0,461)* 6,383(+0,719) #

Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gore p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05).

4.2. Sitokin diizeylerinin Degerlendirilmesi
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4.2.1. IL-6 Diizeyi

Farelerde LPS uygulamasi IL-6 diizeyinde artisa neden olurken (70,71£17,10
pg/ml), HP uygulamas1 bu artig1 anlamli olarak azaltti (42,50+7,81 pg/ml) (Sekil 15)
(Tablo 4).
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Sekil 15. LPS uygulanan farelerin IL-6 diizeyine HP’nin etkisi (n=8)
Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gére p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05)

4.2.2. TNFao Diizeyi

Farelerde LPS uygulamasi TNFa diizeyinde artisa neden olurken (112,4+18,77
pg/ml), HP uygulamasi bu artis1 anlaml olarak azaltt1 (77,0+7,95 pg/ml) (Sekil 16) (Tablo
4).
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Sekil 16. LPS uygulanan farelerin TNFa diizeyine HP’nin etkisi (n=8)
Istatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gére p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05)

Tablo 4. HP’in sistit kaynakh IL-6 ve TNFa diizeylerine etkisi

Gruplar IL-6 (pg/ml+SD) TNFa (pg/ml+SD)
Kontrol 20,67(£2,87) 30,17(£3,18)

Sistit 70,71(+17,10)* 112,4(+18,77) *
Sistit + HP 42,50(=7,81)# 77,0(£7,95) #

Istatistiksel analizz ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (*: Kontrole gore p<0,05. #: LPS’ye gore p<0,05).
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5. TARTISMA

Mesanenin enflamasyonu, birgok alt liriner sistem hastaliginda agri, ani sikisma,
siklik artis1 gibi semptomlarin ortak patogenezinde yer almaktadir. Bu enflamatuvar
hastaliklara bakildiginda IS, bolgesel farkliliklar gdstermekle beraber yiiksek prevalansi
ile 6zellikle gen¢ kadin popiilasyonda siklikla goriilmektedir. Hastaligi énemli kilan
diger bir neden maliyettir. Kisi basi maliyetler yillik dort ila yedi bin dolar arasinda
olabilir’!. Hastalar saglik problemleri nedeniyle ¢alisma siirelerini genel popiilasyona
gore alt1 kat fazla azaltmaktadir®.

Biitiin bunlar 1s181nda, etkin bir tedavi gereksinimi dogmaktadir. Yeni tedavilerin
insanlar ilizerinde denenmesi miimkiin ve etik olmadigindan, deneysel olarak mesane
enflamasyonu gelistirilen hayvan modelleri kullanilarak yeni tedaviler denenmektedir.
Alt tiriner sistem enflamasyonuna neden olan klinik bozukluklarin hayvan modellerinde
tipik olarak kemirgenler kullanilir. Alt {iriner sistem enflamasyonunu arastirmak igin
hayvan modellerinin kullanimi, IS’nin altinda yatan nedenlerin ve patogenezinin tam
anlamiyla anlagilmamis olmasi nedeniyle karmagiktir. Bu hastalia neden olan
faktorlerin net bir sekilde anlagilamamasi nedeniyle, hayvan modellerinin kullanildig:
calismalarin sonuglarmmn birebir IS ile sonuglanan olaylar1 dzetledigini kesin olarak
belirtmek zordur. Ancak bu, hayvan modellerinin degersiz oldugu anlamina gelmez. IS
etyopatogenezinde mesane enflamasyonu onemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle,
hayvan modelleriyle gerceklestirilen deneylerin bulgulari, hastalarda semptomlari
hafifleten tedavilerin gelistirilmesinde Onayak olacak sonuglar vermistir. Bunun bazi
ornekleri arasinda resiniferatoksin veya botulinum toksin A'nmin intravezikal
uygulanmasi yer alir.

Enflamatuvar siireg, 1S'nin 6nemli bir etiyolojisi oldugu gibi hemorajik sistit,
radyasyon sisititi veya kimyasal sistitler gibi pek ¢ok sistitin patogenezinde yer alir. Bu
nedenle deneysel bir enflamasyon modeli olusturulmast oOnemlidir. Mesane
enflamasyonuna neden oldugu hayvan deneyleri ile gosterilmis c¢esitli maddelerden

asagida bahsedilecektir.
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Kemirgenlerin CYP ile sistemik tedavisi, sistiti baslatmak i¢in kullanilan en
yaygin yontemlerden biridir'!®. Birder ve Andersson 2018 yillinda yaymmladiklari
derlemede, CYP ile indiiklenen sistitin insandaki IS i¢in uygun bir modelleme
olmadigin1 vurgulamislardir''’. Bunun nedeni intravezikal CYP’nin ¢ok diisiik dozda
bile, kemirgenlerin mesanesinde ciddi harabiyete yol agmasi ve yogun hemorajik bir
sistite neden olmasidir. Bu derlemede CYP ile sistit yapilacaksa diisik dozda uzun
siireli maruziyet olmasi gerektigi de vurgulanmaktadir. Buna paralel olarak Vizzard ve
ark. farelerde CYP’yi intraperitoneal yolla uygulayarak yaptiklari calismada mesane
dokusunda enflamatuvar yanit1 10 giin sonra elde edebilmislerdir''®. Bu enflamasyon
iirotelyal hiperplazi icermesiyle IS histopatolojisinden uzaklasir. Bu bilgiler 1s18inda
CYP ile indiiklenen sistitin insandaki IS igin uygun bir modelleme olmadig
anlasilmaktadir.

CYP, etkisini metaboliti olan akrolein iizerinden yapmaktadir. Akrolein reaktif
oksijen tlirevlerinin (ROT) miktarini artirarak NFkB’nin ¢ekirdege girmesine izin verir
ve TNFa ile IL-11 gibi proenflamatuvar sitokinleri kodlayan genlerin transkripsiyonuna
yol agar. Akroleinin etki mekanizmasinda yer alan TNFa ve NF«B, bizim calismamizda
da Olglimii yapilan belirtegler arasindadir. Bu nedenle sonuglarimizin CYP ile
indiiklenen sistit tiiriinii de ilgilendirdigini diistinmekteyiz.

Saban ve ark. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ile farelerde sistit yapmislardir'!®.
BCG Mycobacterium bovis susundan hazirlanan, tiiberkiiloza karsi as1 olarak kullanilan,
sonralar1 kasa invaze olmayan mesane kanserini tedavi etmek amaciyla intravezikal
olarak verilmeye baslanan bir ajandir. Saban ve ark. BCG’nin enflamatuvar etkinligini
arastirmak i¢cin BCG’yi1, ayn1 amagla sik¢a kullandiklar1 ve 6zelliklerini bildikleri LPS
ile kiyaslamislardir. LPS’ye gore daha giiglii bir enflamatuvar yanit elde edilmis ve ek
olarak graniilomlar olusmustur. Olusan bu enflamasyonun geri doniisiimsiiz olabilecegi
belirtilmistir''®. Bu nedenle koruyucu maddelerin etkinligini dlgmek isteyen calismalar
icin ideal bir sistit modeli olmayabilir. Koruyucu maddelerin etkinliginin arastirilacag
ek caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yukarida CYP sistiti konusunda deginildigi gibi bazi modeller, neden olunan
sistitin ciddiyetinin ¢ok siddetli oldugu durumlarda, potansiyel terapotik miidahalelere
verdigi yanittaki ince farkliliklar1 degerlendiremeyecek kadar biiyiikk doku hasar1 ve

enflamasyona neden olabilir. Bu nedenle, mesane iltihabinin veya ¢esitli miidahalelere
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yanitin altinda yatan mekanizmalar1 arastirmak ic¢in sistit modelleri segilirken,
indiiklenen enflamasyonun yogunlugunun dikkate alinmasi gerekmektedir'®. Doku
hasar1 asir1 diizeyde degil yeterli enflamatuvar yanit olusturacak sekilde olmalidir. Bu
amacla LPS, deneysel sistit olusturmak i¢in sik¢a kullanilan ve yeterli bir enflamatuvar
yanit olusturdugu bircok kez kanitlanmis bir maddedir. Mesane enflamasyonu
olusturmak icin en yaygin olarak E. coli LPS’si, mesaneye verilmektedir’" '2°. Kronik
sistit hastalarinin iigte birinde baslangigta akut iiriner trakt enfeksiyonu saptanmasi ve
kroniklesen enflamatuvar yanita neden olan bakteriyel etyolojide LPS’nin 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmesi LPS’nin deneysel sistit indiiklemek amaciyla kullanilabilecegi
fikrini giiglendirmistir'?!,

Jerde ve ark.'”® fare mesanesine intravezikal yolla LPS uygulamislardir.
Sonrasinda histopatolojik olarak yaptiklar1 incelemede 6dem, 16kosit infiltrasyonu ve
kanama gibi enflamatuvar bulgular1 6nemli 6lgiide artmis bulsalar da c¢alismalari,
kantitatif 6l¢iimler olmamas1 yoniinden eksikti. Wang ve ark. ise LPS ile indiiklenen
sistiti kantitatif olarak 6lgmeyi amaclamislardir'®?. Enflamatuvar kaskadlarin ortak
yolagi oldugu bilinen NFkB diizeyini 6lgmiislerdir. Intravezikal LPS uygulanmasi
sonrast mesane dokusundaki NF«xB diizeyinin anlamli 0l¢lide arttigin1 ortaya
koymuslardir'??, Bu c¢alismanin kantitatif 6lgiim yapilmis olmasmin yaninda diger bir
onemli noktasi, NFkB diizeyinin arttigim1 gostererek, antienflamatuvar tedavide
hedeflenecek molekiile de isaret edilmis olmasidir. Bu da koruyucu madde se¢iminde
NFkB diizeyini azaltabilecek bir ajana yonelmeyi saglamistir. Bu nedenlerle ve
ekibimizin LPS ile indiiklenen sistit konusunda deneyimli olmasi nedeniyle biz de
calismamizda LPS ile indiiklenen sistit modelini tercih ettik.

E. coli LPS'si sistit modeli olusturmak amaciyla farkli yollarla verilebilmektedir.
Farelerde ve siganlarda intravezikal instilasyonla lokal olarak verilebilecegi gibi
intraperitoneal veya intravendz enjeksiyonla sistemik olarak da uygulanabilir’'. Bu
uygulama yollarini, birbiriyle dogrudan karsilastiran bir c¢alisma bulunmamaktadir.

90. 123126 1 PS°nin intravezikal olarak giivenle

Literatiirdeki bircok calismada®®
uygulanmasi ve anlamli enflamasyon elde edilmesi nedeniyle biz de ¢aligmamizda
LPS’yi intravezikal yolla uyguladik.

LPS mesane duvarini gecerek, lenfatiklere veya kan damarlarina girebilir ve

sonugta lokalize bulgularin yani sira sistemik bulgular da ortaya ¢ikabilir'?*. Boylelikle
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intravezikal LPS uygulamasinin olusturdugu enflamatuvar yanit, mesane dokusundan
yapilan kantitatif olgiimlerle veya serumda yiikselmesi olasi belirteclerin diizeyinin
Olclilmesiyle saptanabilir. Bu nedenle calismamizda hem serumda hem de dokuda
Olctimler yaptik.

Kaplan ve ark.’nin farelerde intravezikal LPS uygulayarak yaptiklar1 calismada
enflamasyonun serumdaki belirtegleri olan IL-6 ve TNFa diizeylerini artmis olarak

103 Bu nedenle calismamizda

bulmalari LPS’nin sistemik etkilerini ortaya koymaktaydi
enflamasyonun 6nemli iki serum belirteci olan IL-6 ve TNFa diizeylerini 6lgtiik.

Mesane dokusunda ise Wang ve ark.’nin LPS’ye bagli enflamatuvar yanitin
olugmasinda katkisin1 gosterdigi NFxB, ayni zamanda verilecek tedavi i¢in de hedef
molekiil olmustur. Bu nedenle calismamizda NFxB diizeyini olgtiikk. Koruyucu
maddemizin etkinligi arastirmak amaciyla, gilinlimiizde kullanilan pek ¢ok
antienflamatuvar ajanin hedefindeki enzim olan COX-2 OGl¢iimii ¢alisgmamiza dahil
edildi. COX-2 enzimi arasidonik asitin metabolizmasindan sorumludur. Membran
fosfolipitlerinden arasidonik asitin sentezinden sorumlu enzim FLAj’dir. Arasidonik
asit metabolizmasinin FLA; diizeyinde bloke edilmesinin antienflamatuvar etki
saglayacagi bilinmektedir (en yaygin bilinen inhibitdrii kortikosteroidler). Bu nedenle
tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla bu enzim diizeyine ¢calismamizda bakildi.
Enflamatuvar yanitin baslangicinda vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artis gibi
bolgesel etkilerin olusumunda NO 6nemli yer tutar. NO ayn1 zamanda serbest oksijen
radikallerinin de olusumunu artirarak doku hasar1 ve enflamasyonu siddetlendirir. NO
olusumunu saglayan iNOS enziminin inhibe edilmesi tedavinin etkinliginde énemli bir
bulgudur. Bu nedenle calismamizda iNOS enzim diizeyine baktik.

H. perforatum’un yapisinda bulunan bircok maddenin antienflamatuvar etkinligi
bilinse de mesane enflamasyonunda etkileri iizerine kapsamli bir deneysel calisma
bulunmamaktadir. Yapisinda bulunan bir flavonoid olan kuersetin kullanilarak, yapilan
bir c¢alismada kuersetinin mesane enflamasyonu iizerindeki koruyucu etkisi
arastirilmistir. Okasha ve Bayomy farelerde stres ile IS olusumunu indiiklemislerdir'’.
Ortaya ¢ikan mesane enflamasyonu mikroskobik olarak incelenmis ve koruyucu madde
olarak kuersetin verilen grupta histopatolojik olarak enflamasyon bulgularinin belirgin

diizeyde daha az oldugu goriilmiistiir'?’. Ancak kuersetinin baska pek ¢ok bitkide de

bulunmasi nedeniyle bu ¢alisma H. perforatum’a 0zgii olmamistir. Ayni zamanda
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sadece histopatolojik inceleme yapilmasi ve enflamasyonun biyokimyasal belirteclerini
6l¢memesi bu ¢alismanin zayif yoniidiir.

HPE’nin yapisinda bulunan flavonoidlerin, COX-2 ve iNOS enzimlerinde
inhibisyona neden olduklar1 gosterilmistir. NFkB , immiin ve enflamatuvar olaylarin
modiilasyonunda rol oynayan 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir ve proenflamatuvar
sitokinlerin, COX-2 ve iNOS enzimlerinin, hiicre adezyon molekiillerinin, biiylime
faktorlerinin, akut faz proteinlerinin ve c¢esitli transkripsiyon faktorlerinin gen
ekspresyonunu kontrol etmektedir. TNFa  ve hidrojen peroksit gibi oksidan maddeler
basta olmak iizere NF«xB’yi uyararak enflamatuvar reaksiyon zincirini baslatmaktadir.

Bork ve ark. H. perforatum’dan hiperisini izole ederek antienflamatuvar
etkinligini arastirmuslardir''>. Bir grupta serbest oksijen radikalleri ile NFxB diizeyi
artirtlmis, diger grupta TNFa uyarimi ile NFxB diizeyi artirilmistir. Hiperisinin sadece
TNFa ile uyarilan NFxB aktivasyonunu engelledigi bu calismada gosterilmistir. LPS ile
indiiklenen sistitte NFkB artisinin tiimiiyle TNFo artisina bagli olup olmadigini ortaya
koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak LPS uyarimi ile her ikisinin de artigi
bilindiginden HPE’nin bu sistitte bahsi gegen belirteglerin diizeyini azaltabilecegini
diistindiik. Bu bilgiler 1s18inda HPE’nin LPS ile indiiklenen sistit {izerine koruyucu
etkisinin olabilecegi diisiincesiyle hayvan deneyimizdeki koruyucu madde olarak
HPE’yi tercih ettik. HPE’nin mesane enflamasyonu iizerine koruyucu etkisini
biyokimyasal belirtecler lizerinden degerlendirmesi acgisindan ¢aligmamiz literatiirdeki
ilk calisma olarak dikkati ¢ekmektedir.

Literatiirde sistit dozu ve wuygulama sekliyle ilgili pek c¢ok calisma
bulunmaktadir!: 98 115, 120, 128. 129 "Bigrling ve ark. intravenoz yolla 0,1 ml (2 mg./ml)
uygulamiglardir®!. Saban ve ark. intravezikal yolla 150 pl (100 pg/ml) dozunda LPS
uygulamiglardir. Kaplan ve ark. da ayn1 metodla anlamli enflamasyon elde etmislerdir.
Wang ve ark. intravezikal yolla ayn1 dozu yarim saat arayla iki kez tekrar etmislerdir.
Kaplan ve ark. ile Bjorling ve ark. intravezikal yolla ve tek seferlik uygulama ile yeterli
enflamatuvar yanit elde etmis olduklarindan bu yontemi tercih ettik. HPE ile terapdtik
bir etki saglamak igin gereken minimum doz bilinmemektedir'*°. insanda oral dozu
500-650 mg/giin arasinda degisir. Hammer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, fare ayaginda
olusturduklar1 6dem ve enflamasyon i¢in farelere gavaj yoluyla 50-300 mg/kg
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dozlarinda HPE vermislerdir Doza bagimli olarak tiim dozlarda 6dem ve
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enflamasyonda gerileme saptamislardir'*°

. Kaplan ve ark. ¢alismalarinda oral yolla 70
mg/kg doz uygulayarak anlamli antienflamatuvar etkinlik saglamislardir. Biz de
calismamizda bu yontemi kullandik.

Yukarida belirtildigi gibi, TNFa ve IL-6 serum diizeyleri dlgiilerek ¢alismamizda
degerlendirildi. Bunlarin yani sira mesane dokusunda COX-2, sFLA,, iNOS, NF«kB
diizeyleri 6l¢iildii.

NF«kB enflamatuvar yanitta onemli rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Mesanedeki enflamatuvar yanit sitokinler, kemokinler, enzimler, reseptorler ve adezyon
molekiilleri gibi enflamatuvar proteinleri kodlayan genlerin NFkB araciligiyla artan

ekspresyonundan kaynaklanmaktadir!®!

. Bu genler, hiicre dig1 uyarilarla aktive olan
transkripsiyon faktorlerinin promotor boélgelerine baglanmasiyla indiiklenir. Bu
enflamatuvar genlerin diizenlenmesinde bir¢ok transkripsiyon faktorii yer alsa da, NFxB
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0zel bir O6neme sahip gibi goriinmektedir'”~. Wang ve ark. o giine kadar bir¢ok

enflamatuvar yolakta rol oynadigi ispat edilmis olan NFkB’nin LPS ile indiiklenen

sistitteki yerini arastirmak igin bir calisma dizayn ettiler®®.

Bu amagla farelere
intravezikal LPS uyguladilar. Bunu takiben bakilan NFxB diizeylerinin anlamli diizeyde
arttig1 ortaya kondu. Bu son derece 6nemli bir bulguydu. Calisma histopatolojik olarak
da enflamasyonu dogrulamakla birlikte NFkB diizeylerindeki artigi gostermesi en
onemli bulgusuydu. Bu sayede bundan sonraki deneylerde NF«xB kaskadi tedavi hedefi
olmustur. Calismada bir diger gruba NK-1 inhibitdrii olan laktasistin verilmis olup bu
grupta NFxB diizeyinin anlamli 6l¢iide azaldigi goriilmistiir. Bu bulgu LPS’nin
etkinliginin NK-1 iizerinden oldugunu ortaya koyup patogeneziyle ilgili bilgi vermesi
acisindan degerlidir. NFkB artisinin HPE nin bir bileseni olan hiperisin etkisiyle inhibe
edilebildigi daha 6nceki calismalarda gosterilmistir'!'®. Bizim ¢alismanizda da literatiir
ile uyumlu olarak HPE uygulanan grupta NFxB diizeylerinin anlamli dlclide azaldig:
gosterildi. Abdel ve ark. IS’li hastalarda yaptiklari ¢alismada, IS’li hastalarm
mesanelerinden alman dokularda, NFkB diizeyinin yogun oldugunu saptamislardir'3.
Fare deneyi insandaki etyolojileri tiimiiyle karsilamasa da ortak bir enflamatuvar yolak
saptanmast modelleme ag¢isindan degerli goriilmektedir. Bu veriler 1518inda ¢alismamiz
HPE’nin, IS’1i hastalarda kullanilabilmesi agisindan {imit vericidir.

iINOS, aktive makrofajlarda 6nemli bir enflamatuvar mediyator olan NO iiretimini

artirir. Buna bagli olarak artan ROT’lar doku hasarina aracilik etmektedir. Bu nedenle,
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iNOS ekspresyonunun baskilanmasiyla NO iiretiminin inhibisyonu, enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde ©Onemli bir hedeftir. Bu nedenle calismamizda diizeyini
degerlendirdigimiz enzimlerden birisidir. Ren ve Chung siganlardan elde edilen
makrofaj hiicre hatt1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada LPS uygulanmasi sonrasi iNOS
iiretiminin artigmi gosterdiler'>*. Calisma her ne kadar LPS’nin iNOS diizeyini
artirdigin1 gosterse de canli dokuda yapilmamasi zayif yoniiydii. Kaplan ve ark.’nin
caligmasinda intravezikal LPS uygulanmasi sonucu iNOS enzim diizeylerinde artis

oldugu ortaya koyulmustur'®.

Bu calisma mesane dokusundaki iNOS artigini
gostermesi agisindan degerlidir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak LPS verilen
grupta iNOS diizeyi anlamli oranda artarken, HPE uygulanan grupta anlamli diizeyde
diistiigli gosterilmistir. Bulgularimiz literatiirde HPE’ nin antienflamatuvar etkiyle iNOS
diizeyi iizerine azaltic1 etkilerini gosteren galigmalari® % 13> destekler niteliktedir.
HPE’nin iNOS enzim diizeylerine etkisini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur!'>>
136 Paterniti ve ark. farelerde dis etinde olusturduklar1 enflamasyonda HPE uygulayarak

iNOS diizeylerini diisiirmiislerdir'®’

. Bu ¢alismanin bulgular1t HPE nin antienflamatuvar
etkinligi agisindan fikir verse de mesane enflamasyonundaki etkisi konusunda bilgi
vermemektedir. Tedeschi ve ark. alveolar hiicre kiiltiirii lizerinde yaptiklar1 ¢caligmada
HPE ile iNOS enzim inhibitoriinii karsilastirmiglar ve benzer bulgular elde

etmislerdir!®

. INOS enzim inhibitérii ile yakin sonuglar bulunmast HPE’nin ekinlik
diizeyi acisindan degerli bir bulgudur. Calismamizda mesane dokusundaki iNOS
diizeylerinin  6l¢iilmesi, HPE’nin mesanedeki etkinligini gostermesi agisindan
degerlidir. Bulgularimizi HPE’nin insanda kullanimi admna degerli kilan bir diger
calisma Logadottir ve ark.’nin ¢alismasidir. IS/MAS hasta gruplarindan alinan mesane
biyopsilerinde, yiiksek NO seviyelerini ve bunun altinda yatan iNOS artigin1 ortaya

koymuslardir!®’

. Bu bulgu hayvan modelimizin insan hastalara benzer sonuclar
gostermesi agisindan dnemlidir.

COX-2 enflamatuvar metabolitlerin sentezinde gorev alan bir enzim olarak
calismalarda siklikla degerlendirilmistir®. Raso ve ark. in vivo ve in vitro ayaklar1 olan
caligmalarinda oOnce in vivo olarak HPE’nin iki farkli dozunu indometazin ile
karsilagtirmiglar, sonra in vitro olarak HPE’nin COX-2 diizeyine etkisini

arastirmislardir®. Calismanin in vivo kisminda farelerin ayaginda enflamasyon olusturup

bir gruba 30mg/kg HPE, bir gruba 100 mg/kg HPE ve diger bir gruba indometazin
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vermislerdir. HPE’nin 100 mg/kg dozda indometazin ile benzer etkinlik gosterdigini
bulmuslardir. Bu ¢alisma HPE’nin iki farkli dozunu karsilastirmasi ve indometazin ile
benzer etkinik gosteren dozu belirlemesi agisindan 6nemlidir. Calismanin in vitro
kisminda, oOnceden koruyucu olarak HPE veya indometazin verilmis farelerin
makrofajlart LPS ile muamele edilip COX-2 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. COX-2 diizeyi HPE
ve indometazin verilen gruplarda benzer oranda ve anlaml diizeyde diisiik saptanmustir.
HPE’nin 6nemli bir COX-2 inhibitérii olan indometazin ile benzer etkinlige sahip
olmasi1 ¢alismadaki 6nemli bir noktadir. Bizim ¢alismamizda HPE verilen grupta COX-
2 diizeyi anlamli oranda diisiik bulunmustur ve bu bulgu literatiirdeki HPE nin COX-2

19 Ote yandan bizim

enzim diizeyleri iizerine azaltici etkisiyle uyumludur.®
calismamiz, Raso ve ark.’nin in vitro ortamda elde ettikleri HPE ile COX-2 iligkisini in
vivo ortama tastyarak, HPE’nin COX-2 diizeyi iizerine etkisini kantitatif 6l¢iimle
gostermistir.

LPS uygulamasinin, bu ¢alismada degerlendirdigimiz diger bir enzim olan sFLA>

138

diizeyini arttirdig1 gosterilmistir'~°. Calismamizda mesane dokusundaki sFLA; diizeyleri

LPS uyarimi ile anlamli diizeyde artmistir. HPE’nin sFLA: diizeyini disiirerek

109, 139, 140 Kim

antienflamatuvar etki yaptigin1 gosteren caligmalar mevcuttur ve ark.

epidermal sFLA>’nin HPE’ nin 6nemli bir bileseni olan flavonoidler tarafindan anlamli

140

diizeyde inhibe edildigini gostermislerdir' ™. Hammer ve ark. HPE’nin bilesenleri olan

naftodiantron, biflavonlar ve flavonoidlerden yaptiklar1 karisimla, LPS ile
makrofajlarda indiikledikleri SFLA, artigmm anlamh diizeyde azaltmislardir!*!,
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak HPE’ nin, LPS etkisiyle artan sFLA> diizeyini
anlamlh diizeyde azalttigi gosterilmistir. Calismamiz HPE’nin mesane dokusundaki
sFLA: lizerine etkisini gostermesi agisindan degerlidir.

HPE’nin yapisinda bulunan flavonoidler sayesinde potansiyel bir antioksidatif

ozelligi vardir'®. Reus ve ark. siganlarda yaptiklar1 ¢alismada HPE’nin antioksidan

142 143

etkisini ortaya koymuslardir'®”. LPS'min oksidatif stresi artirdigi bilinmektedir
Sokotowska ve ark. LPS ile si¢can striasinda enflamasyon olusturmus ve serbest radikal
diizeylerinin yiikseldigini ortaya koymuslardir'#’, Artan oksidatif strese bagli hiicre
iginde artan kalsiyum seviyesi SFLA, enziminin aktivitesinde bir artisa yol acar'**. Bu
bilgiler 15181inda, antioksidan etkisi olan HPE’nin oksidatif stresle yiikselen sFLA»

diizeyinin azalmasina katkis1 olacagi disiiniilebilir. Buna ek olarak bu oksijen
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radikalleri NFkB gibi transkripsiyon faktorlerini modiile ederek de enflamatuvar siirece
katki saglar. Bu agidan da oksijen radikallerinin azaltilmasi antienflamatuvar etkiyi
giiclendirmektedir. HPE nin, antioksidan 6zelliginin de antienflamatuvar etkiye katk1

sagladig1 sdylenebilir'®’

. Bu i¢ ice ge¢mis antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliklerinin
altinda yatan mekanizmay1 net olarak agiklamak gii¢ olsa da, bu kombine etkiler HPE’yi
giiclii bir tedavi edici ajan haline getirmektedir.

Enflamasyonun O6nemli birer serum belirteci olan TNFa ve IL-6’nin LPS ile
indiiklenen sistitte yiikseldigini gdsteren galismalar mevcuttur®® 19129 Kaplan ve ark.
(2017) intravezikal LPS uygulamasi sonrasi TNFa ve IL-6 seviyelerini serumda
degerlendirmislerdir. Serumdaki miktarlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, hem enflamatuvar yanit1 gostermesi hem de lokal uygulanan LPS’nin sistemik
etkisini gostermesi agisidan degerlidir. Li ve ark. ise intravezikal LPS uygulanmasi
sonrast TNFa ve IL-6 diizeylerini direkt mesane dokusunda oOlgmiis ve yiiksek
bulmuslardir'®®. Bizim ¢alismamizda, Li ve ark.’dan farkli olarak TNFa ve IL-6 serum
diizeylerini Olgtiikk. Enflamasyonun hem lokal hem de sistemik bulgularini
degerlendirmek agisindan serumda ve dokuda farkli enflamatuvar belirteclere baktik.
Kaplan ve ark. da ayn1 sekilde serumda TNFa ve IL-6 diizeylerini, mesane dokusunda
COX-2, sFLA2, iNOS, NF«B diizeylerini degerlendirmisler ancak koruyucu madde
olarak alfa linoleik asit kullanmiglardir. Calismamizda ise farklt olarak HPE
kullanilmistir. Okasha ve Bayomy HPE yapisinda bulunan bir flavonoid olan kuersetin
kullanilarak bu maddenin mesane enflamasyonu {izerindeki koruyucu etkisini
arastirmislardir'?’. Bu calisma, kuersetinin baska pek ¢ok bitkide bulunmasi nedeniyle
H. perforatum’a 6zgii olmamistir. HPE’nin mesane kontraksiyonlari {izerine etkilerini
inceleyen bir ¢alismada Ganabathi ve ark. asetik asit ile indiikledikleri sistitte bir gruba
koruyucu madde olarak HPE vermislerdir. HPE’nin, asetik asite bagli olusan

kontraksiyonlar1 azalttigimi bulmuslardir!46

. Bu calisma HPE kullanmasi acgisindan
bizim ¢alismamiza benzemekle birlikte, HPE’nin sadece mesane kontraksiyonlari
tizerine etkisini degerlendirmis, antienflamatuvar etkinligini 6lgmemistir. Bu nedenle,
calismamizin HPE’nin sistit iizerine etkinligini enflamatuvar belirtecler diizeyinde
degerlendiren literatiirdeki ilk calisma olmast dolayisiyla 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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TNFa sistemik enflamasyonda yer alan bir hiicre sinyal proteinidir ve akut faz
reaksiyonunu olusturan sitokinlerden biridir. Birgok hiicre tipi tarafindan
iiretilebilmesine karsin, esas olarak aktif makrofajlarca iiretilir. TNFa hipotalamusta
yaptig1 etkiyle ates olusumunu saglarken, karacigerde C-reaktif protein (CRP) ve diger
bazi aracilarda bir artisa yol agan akut faz yanitini uyarir. Notrofiller i¢in giiclii bir
kemoatraktan olarak, endotelyal hiicreler iizerinde yapisma molekiillerinin
ekspresyonunu kolaylastirarak nétrofillerin go¢ etmesine yardimct olur. Makrofajlarda
fagositozun uyarilmasi, oksidanlarin ve enflamatuvar lipit olan PGE: iiretiminin
uyarilmas: gibi etkileri vardir. Boylesi sistemik etkileri nedeniyle TNFa diizeyinin
azaltilmasi giicli bir antienflamatuvar etki olusturmaktadir. HPE’nin TNFa diizeylerini
azaltict etkisi bilinmektedir. El-Bakly ve ark. yaptiklar1 ¢alismada {i¢ gruba ayirdiklar
bilateral ooferektomize sicanlara 125mg/kg/giin, 250 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin
olmak iizere ii¢ farkli dozda HPE vererek TNFa diizeylerini &l¢miislerdir'4’. TNFa
diizeylerinde HPE dozuna bagli olarak anlamli oranda azalmalar saptamislardir.
Calismanin 6nemi hem yanitt ortaya koymasi hem de bu yanitin doz bagimli oldugunu
gostermesidir. Bizim ¢alismamizin dizayni etkinlik belirlemeye yoneliktir ve HPE nin
farkli dozlar karsilagtirllmamistir. Buna karsin ¢alismada kullanilan dozun enflamasyon
belirteclerini azaltmada etkili oldugunu gostermesi, literatiire katki saglayabilir.

Bork ve ark. hiperisinin, TNFa uyarisiyla artan NFxB diizeylerini azalttigim

saptamiglardir! ">,

NF«kB’nin enflamatuvar stliregteki Onemine bu tezde siklikla
deginilmistir. Bu acidan HPE’nin TNFa diizeyini diisiirmesi dolayli yoldan
antienflamatuvar etki ortaya c¢ikarmaktadir. Calismamizda sistit grubunda TNFa
diizeyinin anlamli diizeyde artmasi enflamasyonla uyumlu olup, koruyucu olarak HPE
verilen grupta diizeyinin diismesi antienflamatuvar etkinligi gostermektedir.

HPE’nin IL-6 diizeyini azaltarak antienflamatuvar etki ortaya ¢ikardigi daha
onceki galismalarda gosterilmistir'*® 4. Xiuying ve ark. influenza A viriisiine maruz
biraktiklar fareleri HPE ile tedavi ederek IL-6 diizeylerine baktilar'*® ve anlamli diisiis
oldugunu saptadilar. Bu ¢aligma HPE nin IL-6’y1 diisiiriicii etkisinin, farkli patojenlerin
neden oldugu enflamasyonlarda da ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Calismamizda da LPS

uygulanmas1 sonrasi artan IL-6 diizeyinin, HPE verilen grupta onceki calismalarla

uyumlu olarak anlaml diizeyde azaldig goriildii.
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Caligmamizda hayvan sistit modeli yapilmis ve sadece gram negatif bakterilerin
duvar yapisinda bulunan LPS kullanilmistir. Burada LPS’nin enflamasyonu uyarici
etkisinden yararlanilmis ve anlamli bir enflamatuvar yanit elde edilmistir. Ancak tiim
deneysel sistit modellerinde oldugu gibi c¢alismamizda olusturulan modeli de
insanlardakiyle birebir Ortiistirmek miimkiin degildir. Koruyucu madde olarak
kullandigimiz HPE’ nin enflamatuvar belirtegleri anlamli diizeyde azaltmasi, basta IS
olmak tlizere mesane enflamasyonunun eslik ettigi hastaliklarda kullanilabilmesi
acisindan {imit vericidir. Calismamiz giliclii bir antienflamatuvar oldugu bilinen
HPE’nin mesane enflamasyonuna etkisini aragtirmasi agisindan yeni ve degerlidir.

Bu c¢aligmanin sonuglarindan hareketle, HPE’nin insanlardaki enflamatuvar
mesane hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

IS hastalarindaki agr1 yakinmasi sinir uclarinda ortaya ¢ikan enflamasyondan
kaynaklanmaktadir. Bu enflamasyon norojenik enflamasyon olarak adlandirilmaktadir.
LPS ile indiiklenen deneysel sistit modellerinde de buna benzer enflamatuvar yanit
olustugu gosterilmistir'>*. HPE nin antienflamatuvar etkisinin, IS hastalarindaki agr
yakinmasini da giderebilecegi 6ngoriilebilir.

Simdiye dek IYE iizerinde antimikrobiyal etkisi kanitlanmamis olan HPE’nin
insanlardaki olas1 kullaniminda, enfeksiyoz sistitlerde enflamatuvar siireci baskilasa da
tedavide tek basma kullanimi yeterli olmayabilir. Buna karsin enfeksiyoz sistitte ortaya
cikan agr1 ve siklik artisi gibi bulgular, HPE yardimiyla, enflamasyon baskilanarak
azaltilabilir ve sistitin tedavisinde, antibiyotiklerle birlikte HPE kullanilabilir.

lleride yapilacak deneysel veya klinik ¢alismalarda, HPE nin antienflamatuvar ve
antioksidan etkisiyle sistit olgularinin tedavi segenekleri arasinda yer alip alamayacag:
arastirilabilir. Bu c¢alismalarin sonuglarina gére HPE insanlarda mesanenin akut veya
kronik enflamatuvar hastaliklarinda bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Geleneksel
tipta topikal uygulamayla yaralarin cabuk iyilesmesine katki saglamasi, iilser veya
benzeri mukozal lezyonlar ile seyreden sistitlerde HPE’nin intravezikal kullanimi i¢in

umut vericidir.
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SONUC

Calismamizda farelerde LPS ile sistit olusturulmus ve H. perforatum ekstresinin
antienflamatuvar etkinligi serumda ve mesane dokusunda enflamatuvar belirtecler
bakilarak arastirilmistir. H. perforatum ekstresi verilen grupta serumda TNFa ve IL-6
diizeylerinin azaldig1 goriilmistiir. HPE’nin enflamasyonda ve oksidatif yolaklarda
etkili oldugu bilinen NFxB, COX-2, sFLA; ve iNOS diizeylerini mesane dokusunda
anlaml diizeyde azalttig1 saptanmistir. Bu bulgular LPS ile indiiklenen sistitte oral yolla

verilen HPE’nin antienflamatuvar ve antioksidan etkinligini gostermektedir.
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