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OZET

KIMYASAL SISTIT GELISTIRILEN DENEYSEL HAYVAN MODELINDE;
INTRAVEZIKAL OZON UYGULAMASININ MESANEYE TOPIiKAL ETKIiSi

Dr. Abdulkerim USTUN
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dal1
Tez Danigmam : Dog. Dr. Ahmet ERBAGCI
2007, 59 Sayfa

Kimyasal sistit olusturulan deneklere, intravezikal ozonun topikal etkisinin
gosterilmesi amaclandi.

Denekler ii¢ gruba ayrildi. Grup I ve II’deki deneklerde transiiretral intravezikal
hidroklorik asit(HCI), (0.2 ml, 0.4 N) instillasyonu ile kimyasal sistit olusturuldu. Grup I’deki
deneklerde transiiretral intravezikal olarak haftada iki kez ozonlu serum fizyolojik (20-25
mcg/mL ozon iceren 2 ml % 0.9 NaCl soliisyonu), grup II’deki deneklere ise transiiretral
intravezikal % 0.9 NaCl instillasyonu uygulandi. Grup III’deki deneklere ise ayni stresi
olusturmak amaciyla kimyasal sistit olusturulmaksizin, transiiretral intravezikal olarak % 0.9
NaClI instillasyonu uygulandi. Caligmanin erken donem sonuclarini gostermek amaciyla
gruplardaki deneklerin yarisina (grup la, Ila, Illa) 2 doz tedavi sonrasi, ge¢ donem sonuglarini
gostermek amaciyla da kalan deneklere (grup Ib, IIb, IIIb) 6 doz tedavi sonrasi sistektomi ve
takibinde sakrifikasyon wuygulandi. Mesanedeki degisiklikleri gostermek amaciyla
histopatolojik inceleme yapildi.

Calismamizda ozon tedavisi alan grup Ia ve Ib’de bazal membran ve mukozal
biitiinliigiin korundugu, enflamatuar hiicrelerin baskilandigi goriildii, ancak % 0.9 NaCl
uygulanan grup Ila ve IIb’de mukozal biitiinliigiin bozuldugu, bazal membranda ¢ok sayida
enflamatuar hiicre birikiminin oldugu goézlendi.

Bulgularimiz 15181nda, intravezikal ozon tedavisi, diisiik maliyet ve kabul edilebilir
yan etkisiyle, kimyasal sistit tedavisinde yeni tedavi yaklasimi olabilir. Deneysel hayvan
modelimiz dikkate alindiginda, ozon IC tedavisinde alternatif secenek olabilecegine, ancak
bunun ileri ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigine inan1yoruz.

Anahtar kelimeler: Deneysel, Kimyasal sistit, Ozon
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ABSTRACT

THE CHEMICAL CYSTITIS INDUCED ON EXPERIMENTAL ANIMAL MODEL;
THE TOPICAL EFFECT OF OZONE APPLIED BY INTRAVESICALLY

Dr. Abdulkerim USTUN
Residency Thesis, Department of Urology
Supervisor: Ass.Prof. Dr. Ahmet ERBAGCI
2007, 59 pages

In our study, we aimed to show the topical therapeutic effects of the ozon
intravesically on which the animal models had cystitis induced chemically.

According to our study desing, we set three groups. Group I and II got hydrocloric
acide (HCI) intravesically in consantration of 0.4 N, 0.2 ml. In the next step, group I treated
by ozone intravesically in consantration of 20-25 mcg/ml plus 2 ml isotonic saline solution at
two times a weak. However, group II treated by sole 2 ml isotonic saline solution
intravesically. Group III was set as sham group and got only isotonic saline solution
intravesically. Moreover, we subdivided each group as group la, Ila, IIla and group Ib, IIb,
IlIb in order to outline short term versus long term therapeutic effects. According to
methodology; the experimental animal on each group were applied cystectomy and sacrified
after one weeks (two doses treatment) and 3 weeks (six doses treatment). The material were
eveluated histopathology.

According to our result, group Ia and Ib had showed that mucosal integrity and the
basement membrane of bladder were protected well enaugh aditionally the cells related with

inflamation were seen attenuated. Hovewer, in group Ila and IIb, it was clearly evident that
mucosal integrity and the basement membrane destroyed. Likewisely, cells releated with

inflamation were accumulated at the basement membran at aforementioned group.

In the light of our findings, intravesically ozone being with its lower cost and
acceptable side effect, could be new modality on treatment of chemically induced cystitis.
Being related with experimental model, we believe it could be as alternative treatment for
interstitial cystitis. However it will needed more complicated and detailed investigated study.

Key words: Experimental, Chemical cystitis, Ozone
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1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel sistit (IC), ilk defa 1887 yilinda Skene tarafindan kompleks bosaltim
semptomlart olarak tanimlanmistir. 1915°te Hunner’in suprapubik agri ve sik idrara
cikma yakinmas1 olan kadin hastalarda, sistoskopi ile mesane duvarundaki iilseri ya da
cizgisel catlaklar1 tanimlamasmdan sonra 1951°de, Bourque, agrili mesane hastalig1
kavramini ortaya atmistir. Bu kavramin sinonimlerinden biri oldugu diisiiniilen IC,
cogunlukla kadinlarda goriilen, etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamis, baska bir
hastalik belirtisi olmaksizin sik idrara ¢itkma ve tipik sistoskopik bulgularla karakterize

bir sendrom olarak bilinmektedir.

Hastaligin teshisinde sistoskopi ve biopsi bulgular1 6nemlidir. Sistit, liroloji
pratiginde 6zellikle bayan populasyonunda olduk¢a yaygin olarak gozlenmekte ve ciddi
semptomatolojisi (degisen derecelerde iseme disfonksiyonu, idrar kagirma ve sosyal

problemler) ile 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2004 yilinda Tiirkiye Inkontinans Dernegi’nin yaptig1 calismada Tiirkiye de
eriskin bayan populasyonun yaklasik %17’ sinde sozkonusu rahatsizliktan dolay1
inkontinans oldugu saptanmistir. Planlanan ¢alisjmanin klinik yansimasi bu baglamda
tilkemizde oldukga genis bir hasta kitlesini etkileyen bu patolojinin tedavisinde biiyiik

yarar saglayacaktir.

Daha onceleri dezenfektasyon ve sterilizasyon amaciyla kullanilan bir ajan olan
ozon, giiniimiizde medikal tedavinin yetersiz oldugu bir cok hastalikta kullanilmakta ve
etkin sonuglar gozlenmektedir. Bu baglamdan yola ¢ikarak calismamizda, mesane
tirotelyumunda olusturulan kimyasal sistit tablosu sonucu ortaya ¢ikmasi muhtemel
epitelyal hiicre hasar1 ve inflamasyon iizerine intravezikal ozonoterapinin olasi
koruyucu (antiinflamatuvar ve rejeneratif) etkilerinin patolojik olarak g0Osterilmesi

planlandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE ANATOMISIi

Mesane; muskulomembran6z yapida olup, fonksiyonu idrarin kabul edilebilir
araliklarla bosaltilmasini1 saglayan bir kesedir. Sekli i¢indeki idrarin miktarina bagli
olarak degismekte olup, siiperior, inferior, vertex ve fundus olmak iizere dort yiizeye
sahiptir. Fundus; iiggen seklindedir, inferoposteriora dogru ilerler ve rektumla
komsudur. Rectumla birbirinden; rectovezikal fasia, vesicula seminalis ve vas
deferensin terminal kismi ile aynlir. Vertex; symphisis pubis ile umblikal ligament
arasinda yer alan peritonla kapli olan boliimdiir. Siiperior yiizey; mesanenin inferior
yiizeyinden lateral katlantilarindan, posteriorda da her iki iireter giriminden itibaren
fundustan aynlir. Peritonla kapli olan bolimdiir. Sigmoid kolon ve ince barsakla

komsudur. Inferior yiizey; prostatik iiretradan baslar ve iireterlere kadar devam eder

(1).

Mesanenin, ostium iiretra interna’ya uyan boliimiine serviks vesika denilir.

Burasi erkeklerde prostata, kadinlarda ise dogrudan pelvis dosemesinin iist yiiziine

oturur (1).

Dolu mesane, ~ 350-500 cm? siv1 ile fizyolojik doluluk durumuna gelerek oval

bir sekil alir (1,2).

Kadinlarda mesane; arka tarafta uterus ve vagina’nin iist boliimii ile komsudur.
Uterus ile aralarinda excavatio vesicouterina denilen bir periton ¢ikmazi bulunur. Bunun
asagisinda ise komsu organlar arasinda gevsek bir bag dukusu bulunur. Mesane
bosaldig1 zaman, uterus mesanenin iist ylizeyine oturur. Kadinlarda prostat bulunmadig1
icin, serviks vezika dogrudan pelvis dosemesine oturur. Ust yiiziin arka boliimii ile arka

yiiz peritonsuzdur (1,2).



Mesanenin i¢ yiizii tunika mukoza ile kaplidir. Mukoza, gevsek bir tela
submukoza tabakasi ile kas tabakasina gevsek olarak baglanmistir. Bu nedenle bos bir
mesanenin i¢ yiizii incelendiginde, burusuk ve plikali bir goriinim arzeder. Bu
burusukluklar mesane dolunca duvarmin genislemesiyle kaybolurlar. Uggen seklinde

olan trigonum vezika’nin iist koselerine iireterler actlir (1).

Mesane; tunika seroza, tunika muskularis, tela submukoza ve tunika mukoza

olmak iizere 4 tabakaldir (1).

2.1.1. Tunika seroza: Mesaneyi Orten periton kismma tunika seroza denilir.
Kadinlarda iist yiiz, excavatio vezikouterina’nin arkasinda kalan boliimii hari¢ olmak
izere, peritonla kaplidir. Erkeklerde iist yliziin tamamu peritonla kapli oldugu gibi, arka

yiiziin iist boliimii de peritonla kaphdir (1).

2.1.2. Tunika muskularis: Dis, orta ve i¢ olmak iizere 3 tabakadan olusur. Dis
tabakasindaki kaslarin biiyiik kism1 uzunlamasina; orta tabakadaki liflerin biiyiik kismi1
sirkiiler; i¢ tabakadaki lifler ise uzunlamasina seyreder. Mesane duvarindaki kaslara m.

detrusor vezika denilir (1).

2.1.3. Tela submukoza: Mukozaya daha siki yapisik olan bu tabakaya,
mukozayr kas tabakasma gevsek olarak baglar. Mesane trigonunda tela submukoza

bulunmaz (1).

2.1.4. Tunika mukoza: Kas tabakasina gevsek olarak baglanir. Mesane bos iken
mukoza (mesane trigonu hari¢), burusuk ve plikahidir. Doldugu zaman bu plikalar

kaybolur (1,2).

2.1.5. Arterleri: A. iliaka interna’'nin dallar1 olan a. vezika superior ve
inferior’dan beslenir. A. obturatoria ve a. glutea inferior’dan da ince dallar gelir. Ayrica

kadinlarda a. uterina ve a. vaginalis’ten de ince dallar gelir (1,2).



2.1.6. Venleri: V. vezikalis siiperior ve inferior, hipogastrik vene dokiiliir (1,2).

2.1.7. Lenf drenaji: Mesanenin lenfatikleri iki plexusta toplanir. Mesanenin tist
kismindan ¢ikan lenf damarlan eksternal iliak lenf nodlarina, alt kismindan cikanlar ise

internal iliak lenf nodlarina acilirlar (1,2).

2.1.8. Sinirleri: Pelvik pleksusun (vezikal pleksus) ©n kismindan ¢ikan
otonomik efferent lifler mesaneyi uyarmak icin lateral ve posterior ligamentlerden
gecerler. Mesane duvan parasempatik kolinerjik sinir u¢larindan ve postganglionik sinir
yapilarindan son derece zengindir. Mesanenin seyrek olan sempatik innervasyonu
detrusor relaksasyonunu saglar ancak fonksiyonel énemi azdir. Erkek mesane boynu
oldukca fazla miktarda sempatik innervaryona sahiptir ve alfa-1 adrenerjik reseptor
icerir, kadin mesane boynunda ise az miktarda alfa adrenerjik reseptor bulunur.
Ozellikle mesane boynunda olmak iizere detrusorde iseme esnasinda relaksasyonu
kolaylastiran nitrik oksit sentez eden noronlar bulunmustur. Trigonal kas ise adrenerjik
ve nitrik oksit sentaz iceren noronlar tarafindan uyarilir. Mesane boynunda oldugu gibi
trigon da iseme esnasinda gevser. Iseme hissi olustugunda parasempatik merkez (S2-4),
mesanenin bosalmasi icin sfinkteri (m. sfinkter vezika) gevsetir ve mesane duvarindaki
kaslar1 (m. detrusor vezika) kasar. Ancak sartlar uygun degilse, m. sfinkter iiretra (m.
sfinkter eksternus) adi verilen cizgili kas, beyin korteksindeki miksiyon merkezinin

emri altinda idrar yapilmasm geciktirir (1-3).



2.2. MESANE FiZYOLOJiSI
2.2.1. Mesane Dolum ve Iseme Mekanizmalar

a) Dolum: Fizyolojik mesane dolumu sirasinda idrar volumu artarken
intravezikal basin¢ta artis minimal veya sifirdir. Akomadasyon denilen bu durum,
mesane duvarindaki diiz kas ve bag dokusunun pasif elastik Ozelliklerine baghdir.
Dolum sirasinda mesane duvarindaki kas demetleri sekil ve boyut olarak degisiklige
ugrar ve kas hiicrelerinin uzunluklar1 normalin dort katina ¢ikar. Dolum devam ettikce
belli bir mesane duvar1 gerginliginde iseme istegi olusur. Mesane duvarindaki
mekanoreseptorler aktive olur ve uyarn afferent parasempatik sinirlerle spinal kordun
S2-S4 seviyesine ulasir (3,4).
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Sekil 1. Mesane fonksiyonunda etkin olan norolojik yollar (3)



Tablo 1. Mesanede reseptorlerin yerlesimi (3)

Feseptor Y etlesim Driz kastald etl R0Hg
Aadienerjik  Ivesane tatam, bayem, i; Fasdir Depolama
sfiniter
B advenerjilk  Mlesane siperior holirm Crevser Dennlama
Kolmerjik Ilesanenin titm Kasilir Bogaltra

Dolum kritik intravezikal basinca ulastiginda veya hizli mesane dolumunda
detrusor kas kontraktilitesi, spinal sempatik refleks aktivasyonuyla durdurulur. Artan

mesane voliimiine yanit olarak ii¢ cesit sempatik noral cevap saptanmistir.

1) Detrusor kasinin beta reseptor araciligiyla gevsemesi.
2) Uretral diiz kas aktivitesinde ve iiretral basingta alfa reseptor 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 cikis direnci artar. Artan efferent somatik
(pelvik ve pudendal) aktiviteyle ¢izgili eksternal sfinkter uyarihir. Urogenital sfinkterin
(iiretral sfinkter) proksimal intramural kismi, pelvik pleksus yoluyla pelvik sinirin
somatik lifleri ile uyarilir. Eksternal iiretral sfinkter (kompresor iiretra ve iiretrovajinal
sfinkter) ise pudendal sinir tarafindan uyarilir. Bu noral cevaplar, intraiiretral basinci
arttirip sakral spinal kordun intermediolateral kismindaki pregangliyonik detrusor motor

noronlanni inhibe eder (3,4).



dolum
parasempatik inhibisyonu

iseme

parasempatik stimulasyonu
sempatik stimulasyon
alfa-kontraksiyon sempatik inhibisyon
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somatik sinir stimulasyonu Urogenital sfinktere giden

somatik sinir inhibisyonu

T
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Sekil 2. Mesane dolumunda ve isemede sinir sisteminin rolii (3)

b. iseme: Normal iseme, bosaltim tamamlanana kadar devam eden, iiretranin
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 nikkleusu birbirine baglayan kortikospinal yollar aracilig ile
olur (3,4). iseme, istemli olarak kortikal alanlar (frontal korteks), subkortikal alanlar
(talamus, hipotalamus, bazal gangliyon ve limbik sistem) ve beyin sapt (mezensefalik

pontin-meduller retikuler formasyon) arasindaki baglantilarla kontrol edilir (3,4).

2.2.2. Idrar Kacirma (Inkontinans)

Depolama sirasinda iiretral fonksiyon klinik olarak, tirodinamik olarak veya
radyografik olarak gosterilebilir. Yetersiz bir iiretral kapanma mekanizmasi (intrinsik
sfinkter yetmezligi) detrusor kontraksiyonu olmadan idrarin kagisina olanak verir. Idrar
kacis1 intravezikal basincin, intraiiretral basinci gectigi her durumda (gercek stres
inkontinans) veya iiretral basingta istemsiz bir diisiis oldugunda (iiretral instabilite)

ortaya cikar (3,5,6).



ICS (Uluslar arast Kontinans Birligi) tiriner inkontinans ile ilgili ii¢ klinik durum

tammlamaktadir:

a) Gercgek stres inkontinans; detrusor kontraksiyonu yoklugunda intravezikal
basin¢g maksimum iiretral basinci gectiginde olusan istemsiz idrar kagirmadair.

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

c) Tasma (overflow) inkontinansi, mesanenin asir1 distansiyonu ile iligkili olan

istemsiz idrar kacirmadir (7).



2.3. INTERSTISYEL SISTIiT

Interstisyel sistit (IC) degisen derecelerde acil iseme hissi, sik idrara ¢ikma ve
mesane agnsi ile karakterize; mesanenin nonbakterial, inflamatuar bir hastahigidir. Cok
saylda IC hastas1 olmasina karsin halen kesin tan1 koydurucu bir semptom, bulgu yada

inceleme yontemi mevcut degildir (8,9).

1987°de “National Institute of Diabetes, Digestive, Kidney Disease” (NIDDK)
IC i¢in bir tamimlama kriteri yayinlamis, bu kriterler 1988’de yeniden diizenlenmis ve
giinlimiize kadar, IC tanisinda bu kriterler géz Oniine almmistir. Aslinda bunlar
hastahgm tanisindan c¢ok, bu konuda yapilacak arastirmalarda hasta guruplarinin
olusturulmasinda belli bir standart saglamaya yoneliktir. Ancak bu kriterlere gore hasta
tanist ve secimi ile istenen sonuglara ulasamamistir. Sorun uygulanan Kkriterlerin
temelde ekartasyona dayanmasi ve somut kanitlara bagli olmamasindan kaynaklanmistir

8.9).

NIDDK kriterleri IC’li hasta se¢cimi ve IC’yi ekarte etme olarak iki guruptan
olusmaktadir (8-10) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta Secim Kriterleri (8-10)

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

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

d. Sistometride azalmis mesane kompliansi

(IC denmesi i¢in 2 pozitif faktér bulunmasi istenir)
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IC Disinda Birakma Kriterleri

18 yas altinda olma

Benign veya malign mesane tiimorii
Radyasyon sistiti

Tiiberkiiloz sistit

Bakterial sistit

Vaginit

Siklofosfamid sistiti

Semptomatik iiretral divertikiil

A S ANl S e

Uterus, vagen, serviks, iiretral kanser

. Aktif herpex

—_
—_ O

. Mesane veya alt iireter tas1

—
[\

. Uyanmkken 12 saatte 5 defadan az idrara ¢ikma

—
(98]

. Gece 2°den az idrara ¢itkma

f—
S

. Semptomlarin antibiyotik, iiriner antiseptik ve liriner analjeziklerle diizelmesi

p—
|9

. Semptom siiresinin 12 aydan az olmasi

(S
N

. Urodinamik olarak istemsiz detriisér kontraksiyonlar: bulunmasi

p—
J

. Mesane kapasitesinin 400 ml lizerinde olmasi ve sensorial acil iseme hissi olmamasi

Giintimiizde NIDDK kriterleri klinik uygulamalarda asir1 sinirlayict olarak kabul
edilmektedir. Bu kriterlere kesin olarak uyuldugu taktirde %60’a varan bir hasta

gurubunun gézden kagirilacag ileri siirtilmektedir (8-10).

2.3.1. Tamda IC Semptom Kompleksi

2003’te Japonya da yapilan uluslararas1 IC konsultasyon toplantisinda, IC’den

siphelenmek i¢in pelvik agri, acil iseme hissi ve sik idrara ¢ikma semptom

kompleksinin goriilmesi gerektigi iizerinde fikir birligine varilmistir (8,9).
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2.3.2. Agn

Ozellikle pelvik bolgede, spesifik olarak mesanenin bulundugu alanda, genital
bolge veya rektumda hissedilir. Baska bir deyisle suprapubik bolge, perine ya da her iki
alanda birlikte goriiliir. Yakimma sadece agr1 seklinde degil, bir rahatsizlik hissi, basing
ya da yanma seklinde ifade edilebilir. Cinsel iliski ile agr1i uyarilabilir. Kronik

denebilmesi i¢in agrinm en az 3 aydir siiriiyor olmas1 gereklidir (8,9).

2.3.3. SiKk idrar ¢ikma/acil iseme hissi

Her ikisi birlikte ya da ikisinden birinin goriilmesi beklenir. Sik idrara ¢ikma
genelde 8 yada 9 defamn iizerinde idrara ¢ikma olarak tanimlanmaktadir. Ancak idrara
cikma siklig1 degisik faktorlere bagl olabilir ve 8 defadan az idrara ¢ikma, eger birlikte

acil iseme hissi varsa, IC’yi ekarte etmez (8,9).

Kronik pelvik agr1 ve acil iseme hissi/sik idrara ¢cikma semptom kompleksi olan

hastalarda;

1. Tedavi edilebilir bagka bir durum yada patolojinin gosterilememis olmasi

2. Kronik non-bakterial prostatit tanisi almis hastalarda

3. Vulvodini veya dispareunia ile sik idrar ¢ikma ve/veya acil igseme hissi olan
hastalarda

4. Konvansiyonel tedavilere yanit alimamayan asiri aktif mesaneli hastalarda IC

olabilecegi diisiiniilerek daha ileri incelemelere gidilmesi gereklidir.
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2.3.4. ETIYOLOJi

IC ile ilgili bircok farkli bakis acisindan hareketle ¢ok sayida arastrma
yapilmasina karsin, nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Giderek IC’in tek bir
nedene bagli olmadigi, multifaktoriel bir sendrom oldugu, degisik faktorlere karsi
mesane duvarmin inflamatuar bir cevab1 oldugu diisiincesi agir basmaktadir. Yapilan

calismalar 151g1nda tizerinde durulmasi gereken bes onemli teori bulunmaktadir (8-10):

1. Enfeksiyon

2. Otoimmun Reaksiyonlar

3. Norojenik Bozukluk

4. Koruyucu Bariyer Defekti (Epitelyal Kagak)
5. Endokrin Nedenler

2.3.4.1. Enfeksiyon

IC teshisi kesinlestikten sonra, hastalarin Onceden bir¢cok doktor tarafindan
goriildiigii  ve Uriner trakt enfeksiyonu olarak kabul edilip, degisik antibiyotiklerle
tedavi edildigi saptanmistir. IC, genellikle hastaya ve doktora enfeksiyoz bir hastalik
imaji vermektedir. Teshis konulmadan o©nce herhangi bir zamanda, bircok hasta
antibiyotik kullanmis oldugundan, bu hastalarda antibiyotiklerin de sebep olabilecegi
problemler vardir. Aslinda 6zellikle penisilin gibi bazi antibiyotiklerin sistiti indiikledigi
iyi bilinse de ‘yiizeyel aktif’ oldugu ileri siiriilen nitrofurantoin, tetrasiklin ya da diger

antibiyotiklerin iligkisinin oldugunu gosteren hicbir bilgi yoktur (10).

Hastaligin basinda enfeksiyoz etyoloji suclansa da ciddi veriler hicbir zaman
bulunamamustir. Hunner, ilk basta IC’in hematojen disseminasyona sekonder mesane

duvarindaki kronik bakteriyel enfeksiyon sonucunda oldugunu ileri siirmiistiir (11).
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IC’de enfeksiyonun rolii varsa, uygun tedavi ile mikroorganizmanin dokudaki
varhiginin en aza indirilmesi ile morbidite de diizelme saglanacagi tahmin edilebilir.
Giiniimiize kadar yapilan arastimalarda, enfeksiyoz etiyolojiyi destekleyen cok az data
bulunmaktadir ve patogenezde enfeksiyonun rolii tam olarak belirlenmemistir. 1C’te
enfeksiyoz etiyoloji degerlendirilirken, sadece idrar spesmeninde degil, ayrica mesane
epitelinde de bakteri, viriis ve mantar gibi mikroorganizmalar yoniinden kiiltiir
yapilmalidir. Baz1 organizmalar hizli kiiltiire uygun olmadigi i¢in 6zel kiiltiir teknikleri
kullanilmalidir. Kiiltiirde tiretilemeyen mikroorganizmalari tanimlayabilmek icin 6zgiin

serolojik test teknikleri uygulanmalidir (10).

2.3.4.2. Mast Hiicre Tutulumu

Mast hiicrelerinin anjiogeneziste, yara iyilesmesinde, kemik remodelinginde,
ateroskleroz ve neoplazmalarda olusan reaksiyonlarda biyolojik cevap olarak rol
oynamaktadir. Mast hiicreleri stresle uyarilan intestinal iilserasyon, Romatoid artrit,
Skleroderma ve Crohn hastaligi gibi bir ¢cok kronik inflamatuvar durumda 6nemli
miktarda proinflamatuvar mediatorler salgilayarak bu progese katilirlar. Mast
hiicrelerinin gorevi mikrobial patojenlere kars1 konagin immun yanitin1 baglatmak ve

koordine etmektir (10).

Mast hiicrelerinin siklikla IC ile iliskili oldugu bildirilmekte olup, hem hastalik
patogenezinde rol aldig, hem de tan1 koydurucu bir marker oldugu kabul edilir. Mesane
mastositozu, irritabl barsak sendromu ve kronik iirtikerin iligkisi olduk¢a carpicidir.
Mast hiicreleri diger mediatorlerle beraber histamin de salgilar. Histaminin dokuya

salmimi, IC’in tiim belirgin bulgular1 olan agri, hiperemi ve fibrozise neden olur (12).
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Yapilan deneysel ¢alismalarda, mast hiicrelerinin 6zgiil antijenlere cevap olarak,
immunglobulin-E  (IgE) sentezi sirasinda olusan alerjik reaksiyona (Tip-I
hipersensitivite) katildigi gosterilmistir. Ig-E mast hiicre reseptorlerine tutunurken
antijen de Ig-E’ye baglanir, bu da granulasyona neden olur. Mast hiicreleri notrofil, T ve
B lenfositler, monositler ve eozinofillerin infiltrasyonunu baglatir. T lenfositler mast
hiicre aktivasyonunu gerceklestirebilen maddeler salgilayarak inflamasyon siklusunu

meydana getirirler (13).

Urotelyal hiicrelerde, mast hiicre sayisindaki artis etiyolojiden bagimsiz olarak
genel bir inflamatuar hiicre reaksiyonunun bir parcast olarak goriilmekle beraber IC’in
spesifik ozelligi degildir. Artmis mast hiicre sayismin detrusorde tespiti ise IC i¢in daha
spesifiktir. Mast hiicre aktivasyonu iilseratif formda daha ¢ok bulunmakta olup ek

olarak iilser bulunmayan IC’e oranla belirgin inflamasyon gostermektedir (10).

IC’li hastalarin mesane biyopsilerinde oldugu gibi mesane yikamasinda da
yiikselmis histamin seviyeleri tespit edilmistir. Idrarda histaminin ana metaboliti olan
1,4-metilimidazol asetikasitin, belirgin olarak artmis sekresyonu tespit edilmistir. IC’li
hastalarda hidrodistansiyon sonrasi histamin seviyesinde yiikselme, muhtemel mast

hiicre degranulasyonu sonucudur (14).

IC sendromu ile mast hiicrelerinin iligkisinin anlasilmas1 sebebe yonelik teorileri
azaltmamistir. Mast hiicrelerinin varhigi, IC etyolojisini aciklayan teorilerde one siiriilen
hasarlanmayla iliskili oldugu gibi degranulasyon, agri ve idrara sikisiklikla sonuglanan
son ortak noktay1 da yansitmaktadir. Rickard ve arkadaslari, doku kiiltiiriindeki epitelyal
hiicrelerdeki mast hiicre graniillerine dayanarak, mesane yiizeyinde meydana gelen
hasardan sonra epitelizasyonun olusmamasina, mast hiicrelerinin katkida bulundugunu

belirtmis ve bunu da iki potansiyel mekanizmayla agiklamigtir:
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1. Epitelyal Hiicre Cogalmasinin Inhibisyonu
2. Epitelyal Hiicreler Arasinda Baglanti Hasarina Bagh Kacak ile sonuglanan,

baz1 hastalardaki epitelyal hiicre dagiliminda bozuklugun var olmas1 (10,15).

Kadin hormonlarinin araciligiyla mast hiicrelerinin mediatorliigi, hastaligmm 10:1
kadm-erkek dagilimmi izah etmektedir. IC semptomlarinin mesane mast hiicrelerindeki
Ostrojen reseptorlerinin, progesteron reseptorlerine olan oraninda relatif dengesizligin

semptomlara yol actig1 6ne siiriilmiistiir (10).

2.3.4.3. Epiteliyal Permeabilite

1970’11 yillarm basma kadar bir ¢cok aragtirmaci mesane interstisyumuna idrar
iceriklerinin serbest akimina karsi olan bariyerin epitelyal seviyede oldugunu
diisiinmekteydi. Urotelyal hiicrelerin arasindaki siki baglantilar ‘semsiye hiicreleri’
yiizeyi kaplar boylece mesane mukozasi; idrardaki bakteri, iyon ve molekiillere karsi
direkt bakterisidal aktivite ile bir savunma mekanizmas1 saglar. Lamina proprianin
inflamasyonu, mesane gecirgenlik bariyerini etkileyerek siki baglantilarin ve apikal
membranlann hasarlanmasina yol agar. Boylece idrar iceriginin hasarli epitelden olan

sizintis1, kas tabakasinda inflamasyonu baslatabilir (10).

Glikozaminoglikanlar (GAG) mesane iirotelyumunda daimi bir tabaka olarak
bulunurlar. GAG’lar esas olarak hyaluronik asit, heparin siilfat, heparin, kondroitin 4-
stilfat, kondroitin 6-siilfat, dermatan siilfat ve keraton siilfat1 icermektedir. Heparin
disinda tiim diger GAG tipleri mesane yiizeyinde bulunur. GAG tabakasi hiicreye
baglanmay1 Onleyici bariyer olarak gorev yapar, bozuldugunda ise eksojen GAG’lar
tarafindan onarilabilir. Mesanede bu koruyucu tabakanin yoklugunda enfeksiyonlara

olan hassasiyet artar (16).
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Normal mesane epiteli mutlak olarak madde gecisine kapali degildir ve genelde
bir miktar kacak olabilir. IC’li hastalarda, intravezikal olarak 0,4 M Potasyum kloriir
(KCI) instillasyonu, hastalarin %70’inde semptomlar1 baslatabilmektedir, heparinoid
tedavi ile bu semptomlar azalmaktadir. Ancak, benzer bulgular iiriner enfeksiyon,
detrussor instabilitesi ve karsinogenezde de ortaya c¢ikabilmektedir. Bu durum, IC’e
spesifik olmadig1 gibi permeabilite bozukluguna ait ipucu da tagitmamaktadir. Genel
olarak IC populasyonunda epitelial permeabilite artmistir. Artmis mukozal permeabilite
mesane inflamasyonunun non-spesifik bir gostergesi olup siklofosfamidle indiiklenen
mesane zedelenmesinde, bakteriyel enfeksiyonda ve antijenle stimule edilmis
intravezikal miidahale sonrasi gelisen sistitte de goriilebilmektedir. Gergekte bu
durumun IC’in primer nedenini mi yoksa tammlanamayan inflamasyonun sonucunu mu

yansittig1 agik degildir (10).

2.3.4.4. Norojenik Mekanizmalar

Noropeptit mediatorlerin mast hiicrelerinden degranulasyona sebep olduklari,
ayrica potent inflamasyon mediatorlerinin salgisini artirdiklar1 ve bunun da epitelyal
yiizeyde artmis gecirgenlik ve zedelenmeye yol actigi 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
noronlarinda 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 baglidir. Kalic1
yogun NMDA reseptor aktivasyonuyla, spinal kord hiicreleri trofik degisikliklere ugrar,
takip eden stimulasyona bagh abartil1 ve uzamus agr1 olarak algilanir. Spinal kordaki bu
‘Agr hafizast’” IC’li hastalarin degisik tedavilere direncli hale gelmesine sebep olabilir.
Bennet, SSS’nin upregiilasyonu ve duyusal islemin tamamlanmasini non-nosiseptif agri
olarak refere etmistir. Non-nosiseptif agrinin dort karakteristik bulgusu IC’in klinik

sendromuna ¢ok 1yi uymaktadir (10,17) (Tablo 3).
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Tablo 3. Non-Nosiseptif Agri: Karakteristik Klinik Bulgular (10)

1. Agrinin tanmmini doku patolojisinin derecesi ile kiyaslamak dogru degildir ve bu
yiizden doku patolojisi kayda alinmayabilir.
2. Agriya sebep olan uygunsuz stimulus normalde beklenenden fazla ve daha kotiidiir

(Hiperaljezi).
3. Normalde uygun olan stimulus agr1 ile sonuc¢lanabilir (Allodinia).
4. Orijinal doku patolojisine bagh olarak agrinin yayilimi beklenenden daha fazla

olabilir.

Norojenik inflamasyon bazi IC olgularinda olay1 baslatan neden olabilecegi gibi
bazen de diger etyolojik olaylarin tetiklemesi sonucu gelisebilir. Bu olay otoimmun
goriiniimle sonuclanabilecegi gibi enfeksiyon atagiyla da sonuglanabilir. SSS pelvik
duvarmn disregiilasyonuna katilabilecegi gibi IC’de kronik pelvik agriya neden

olabilmektedir.

2.3.5. IC’nin Tarihsel Gelisim Siireci

IC ilk kez 19 yy. sonlarinda tanimlanmistir ve IC ismi A.J.C. Skene tarafindan
1887 de yaymlanan “Kadinlarda mesane ve iiretra hastaliklar1” adh kitapta
kullanilmistir. Hastaliin mesanenin inflamatuar bir patolojisi oldugu 1914’de Guy
Hunner tarafindan gosterilmis ve bazi hastalarinda mesane duvarinda tanimlamis oldugu
tilserler daha sonralar1 “Hunner iilseri” olarak isimlendirilmistir. Bugiin, Hunner
tarafindan tanimlanan bu iilserli hastalarm, tiim IC popiilasyonununda diisiik bir oranini

olusturdugu bilinmektedir. Son yillarda IC’li hastalar iki farkli tipte tammlanmaktadir

(8-10);

1. Klasik veya iilseratif IC
2. Ulseratif olmayan IC
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Hastalarm yaklasik %35-10"unun klasik tipte oldugu tahmin edilmektedir. Daha
ileri incelemeler muhtemelen daha ¢ok sayida subguruplarin ortaya ¢ikmasina neden
olacaktir. Hastalarin biiyiik kisminin iilseratif olmayan tipte olmasi, Hunner’in
tammlamasidan bu yana cok 6nemli oranda bir hasta gurubunda tan1 konamayip tedavi
uygulanamadigim gostermektedir. Bu siire¢ i¢inde hastahgin hemen tiimiiyle kadinlarda
goriildiigiiniin diistiniilmesi de, giiniimiizde kabul edildigi gibi %10’luk bir erkek hasta
popiilasyonunun da goézden ka¢gmasina, yetersiz ya da gereksiz tedaviler yapilmasina

neden olmustur (8,9).
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2.3.6. TANI YONTEMLERI

Giintimiizde halen IC tanis1 temel olarak klinik Ozelliklere dayanmaktadir.
Burada daha standart ve giivenilir olunabilmesi icin uygulanan degisik semptom
skorlarin1 degerlendirmek ve pratikte uygulamak énemlidir (8-10).

ik planda yapilmas1 gereken minimal incelemeler;

1. Idrar analizi ve kiiltiirii

2. Miksiyon ¢izelgesi doldurulmasidir.

Urodinamik incelemeler genelde tan1 koymada c¢ok fazla yardimc degildir. Bu
nedenle, 6zellikle iseme bozuklugu oldugu diisiiniilen ve mesane kompliansinda azalma
oldugundan siiphelenilen hastalar gibi ancak gerekli olgularda yapilmasi uygun olur.
Asir1 aktif mesane ve IC’e ait semptomlar cogu zaman Ortiisebilir. Istemsiz detriisor
kontraksiyonu olup olmadigmin gosterilmesi i¢in sistometri yararh olabilir. Ancak

sistometride asir1 aktif detriisor saptanmast IC tanisin1 kesinlikle ekarte ettirmez (8-

10,18).

Anestezi altinda sistoskopi en ¢ok tartisilan inceleme yontemidir. Bunun mutlaka
yapilmas1 gerektigini savunanlarin yani sira anestezi altinda sistoskopinin gereksiz
oldugunu, sadece hematiiri olan hastalarda lokal anestezi ile maligniteyi ekarte etmek

icin uygulanmasinin yeterli olacagini ileri siirenler de vardir (8-10).

Intraven6z Pyelografi, ultrasonografi ve idrar sitolojisinin de diger patolojleri

ekarte etme amaciyla uygulanma tartigsmasi siiregelmektedir (8-10).
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2.3.6.1. Potasyum Sensitivite Testi

ilk kez 1994 de uygulanmaya baglanmis ve IC’li hastalarin %75’inde pozitif
olarak bulundugu bildirilmistir. Ancak asir1 aktif mesaneli hastalarda, radyasyon
sistitinde ve bakterial sistitli hastalarda da pozitif bulunmaktadir. IC’de tan1 amacli degil
ama mukozada bir gecirgenlik olup olmadigmin belirlenmesi ve buna gore tedavi
diizenlenmesi icin opsiyonel olarak yapilabilecek bir inceleme olarak kabul edilmelidir
(8-10).

Idrar belirleyicileri IC’de en cok calisilan konulardan biridir. Son yillarda
idrarda antiproliferatif faktoriin IC’li hastalarda yiikseldigi belirtilmis, keza iriner
glycoprotein-51°'in  (GP-51) de bir belirleyici olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Degerlendirilen tiim belirleyiciler baslangicta ¢cok timit verici olarak bulunmuslarsa da
ileri donemlerde yetersiz olduklan goriilmiistiir. Yiiksek sensitif ve spesifik bir
belirleyici bulunabilirse, hastaligin daha kolay tamimlanmasi ve hastalikla ilgili

kriterlerin daha dogru ortaya konabilmesi miimkiin olacaktir (8,9).

2.3.6.2. Glomeriilasyonlar/Hunner Ulseri

Endoskopide hidrodistansiyon sonrasi glomeriilasyon goriilmesi, IC tans1 icin
uzun yillar boyunca en onemli bulgu olarak kabul edilmistir. Belirgin bazi durumlarin
ekarte edilmesi kaydiyla glomeriilasyon goriilmesi ile IC tanis1t konmustur. Ancak IC
olan bircok hastada sistoskopide hidrodistansiyonu takiben glomeriilasyon goriilmez.
Diger yonden tubal ligasyon yapilan bir¢cok normal kadinda da glomeriilasyon oldugu
goriilmiistiir. Hernekadar glomeriilasyon terimi IC ile birlikte kullaniliyorsa da bu bulgu
ile histolojik inflamasyonun derecesi ve semptomlar arasinda uyum oldugu

gosterilememistir (8-10).
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Resim 1. Hunner iilserinin endoskopik goriiniimii

2.3.6.3. Mesane Biopsisi

IC’e spesifik histolojik ozellikler tanimlamak miimkiin olmamistir. Spesifik
mesane hastaliklarin1 (6r;Ca insitu) ekarte etmek igin yararl olabilir. Inflamasyonun alt
tipini belirlemede, mesanede olusmus fibrozis derecesini gostermede faydali olabilir.
Biopside artmis mast hiicre aktivitesinin saptanmasi artitk IC’e 0zgii olarak kabul

edilmemektedir (8-10,19).
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2.3.7. TEDAVI

Tiim IC hastalarinda etkili olan bir tedavi yoktur. Bu da hastaligm multifaktoriel
etiyolojiye dayanan 6zelligi ile ortiisiir. Tedavi oral yoldan kullanilacak ilaclar, mesane
icine uygulanacak ilaglar, mesane distansiyonu, lazer tedavisi, ndromodiilasyon veya
cerahi tedavi seceneklerinden olusur. Medikal tedaviye ek olarak diyet diizenlenmesi bir
grup hastada semptomlarin giderilmesinde yararli olabilir. Hastalara ozellikle asidik
icecek ve yiyeceklerden kaginmalari, eksi meyve ve meyve sularindan uzak durmalari,
kafeinli icecekler ve baharath, acili gidalari almamalann Onerilmelidir. Hasta hangi

gidalari semptomlarini arttirdigini deneyerek belirlemeli ve bunlardan uzak durmalidir
(8-10).

2.3.7.1. Oral Tedavi Secenekleri

Degisik oral tedavi ajanlan vardir. Ancak bunlarin etkileri olduk¢a ge¢ goriiliir

ve sistemik yan etkileri de ortaya cikabilir. Genellikle kullanilan ajanlar:

. Antiinflamatuarlar

. Antispazmodik ve antikolinerjikler
. Antikonvulsanlar

. L-arginin

. Histamin reseptor antagonistleri

. Analjezikler

. Pentozanpolysulfat sodyum

0 N N AW =

. Trisiklik antidepresanlardir.

L-arginin bir donem oldukca yaygm olarak kullanilmig, ancak uzun donem
sonucglan IC iizerinde ¢ok az bir etkilerinin oldugunu gostermistir. Hafif derecede

olgularda kullanilabilir (8-10).



23

Pentazonpolysulfat, IC’li hastalarda mesane mukozasi glikozaminoglikan
tabakasinda bir defekt oldugu teorisine dayanarak kullanilan heparinoid bir ajandir.
Oldukca 1y1 sonuglann yani sira belirgin bir etkinligi olmadigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Son caligmalarda etkisinin ortaya c¢ikmasi icin en az 6 ay siire ile
kullanilmast gerektigi vurgulanmaktadir. Bu ilacin diger oral ajanlardan fayda

goriilmeyen durumlarda kullanilmast 6nerilmektedir (8-10).

Antiinflamatuar olarak bir donem kortikosteroidler yaygm olarak kullanilmis,
ancak uzun donem kullamlmalan durumunda osteoporoz, immiim yetersizlik
gelisebildigl icin giinlimiizde Onerilen bir tedavi ajan1 degildir. Nonsteroid
antiinflamatuarlar 6zellikle inflamasyonun uyanlmasinda 6nemli bir rol oynayan
prostaglandin sentezini inhibe ederek, analjezik etkileri ile agriy1 azaltarak yararh
olabilir. Ote yandan aym gruptan tiaprofenic asid bazi hastalarda IC’e benzer
semptomlar ortaya c¢ikarabilmektedir. Ratlarda yapilan bir arastirmada ise
indometazinin mesane GAG tabakasinda bozulmaya neden olarak tipik IC
semptomlarina yol actigr gosterilmistir. Astim tedavisinde kullanilan montelukast, mast
hiicreleri ve diger hiicre tiplerinden leukotrienlerin salinnminmi bloke ederek IC’li

hastalarda idrara ¢citkma sikligini ve agriy1 biiyiik oranda diizeltmektedir (8-10).

Antispazmodik ve antikolinerjikler mesane adalesi relaksasyonu saglayarak bazi

IC’1i hastalarda “mesane sedasyonu” olusturabilirse de uzun donem kullamilmalarinda
semptomlarin giderilmesinde belirgin bir yararlarinin olmadigi, bazi hastalarda idrar

retansiyonuna yol acarak yakinmalar1 daha da arttirabildikleri gortilmiistiir (8-10).

Histamin reseptor antagonistleri olarak, gerek H1 gerek H2 reseptor blokerleri
kullanilmaktadir. H1 reseptor antagonisti olan hydroxyzine (atarax) IC semptomlarina
mast hiicrelerinden salgilanan histaminin neden oldugu goriisiinden hareket ederek
kullanilmistir. Ancak bu ilaglar histamin olusumunu engelleyemez. Bu nedenle ancak
allerji Oykiisii olan hastalarda faydali olabilir. H2 reseptor blokerleri (simetidine,
ranitidine) primer olarak peptik iilser tedavisinde ve asid emilimini Onlemek igin

kullanilirken bazi IC’li hastalarda semptomlar1 ve agriy1 azaltabilmektedir (8-10).



24

Analjeziklerden ozellikle uzun etkili opiodlarin IC tedavisinde yararli olduklar
goriilmektedir. Kullanilacak analjeziklerin suppozituar ya da transdermal uygulanan

preperatlan IC’1i hastalarda tercih edilmelidir (8-10).

Trisiklik antidepresanlar histamin blokaji yapmalart ve agr sedasyonu
saglamalar1 nedeni ile kullanilmaktadir. Aym zamanda mesanede relaksasyon yapmalari
ile sik idrar ¢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 (8-10).

2.3.7.2. Intravezikal Kullamlan ilaclar

Direkt mesane igine verildigi icin etkilerinin daha cabuk olmasi, sistemik

kullanilmadigi i¢in yan etki insidansinin daha diisiik olmas1 beklenir. Bu amagla:

BCG

Chondroitin sulfat
Disodyum cromoglycat
Dimethysulfoxide (DMSO)
Doxorubicin

Heparin

Hyaluronic asid

Lidocain

A e A U S e

Pentazon polysulfate sodyum

—
=)

. Oxybutinin chloride

p—
p—

. Oxychlorosene sodyum (chlorpactin)

(S
[\

. Glimiis nitrat

p—
(98]

. Steroidler kullanilmistir.
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Son yillarda degisik ilag kombinasyonlan farkli uygulamalarla mesane igine
tatbik edilmektedir. Elektromotive ila¢ verme sistemi ile degisik ila¢ kokteyllerinden

oldukg¢a basarili sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (8-10).

BCG, IC’in otoimmiim bir hastalik olabileceg goriisiine dayanarak kullanilmig
ve baz1 olgularda pozitif yamtlar elde edilmistir. Ancak giliniimiizde pek

Onerilmemektedir (8-10).

Chondroitin sulfate (Uracyst-S) mesane GAG tabakasinda dogal olarak bulunan

bir maddedir. Bu maddenin verilmesi ile GAG tabakasinda mevcut oldugu diisiiniilen

zedelenmenin onarilmasi amaclanir (8-10).

Disodium cromoglycat, mast hiicre inhibisyonu saglar. Etkisi smirl1 ve kisa

siireli olarak bulunmustur (8,9).

DMSO (dimethylsulfoxide) IC icin en fazla kullanilmis ilaglardan biridir ve
FDA tarafindan IC tedavisi icin onaylanmis iki ilactan biridir. Antiinflamatuar,
analjezik ve mesane relaksan etkileri vardir. Uygulamay1 takiben erken donemde
semptomlar artabilir ancak sonrasinda diizelme olur. DMSO, heparin gibi ilaglarla
karigtinhip kokteyl seklinde de uygulanabilir. Son zamanlarda DMSO tedavisi ile pozitif
yanit alinan hastalarda, daha sonra aylik heparin uygulamalarinin oldukca iyi sonuglar

verdigi bildirilmistir (8-10, 20-22).

Heparinin mesane duvari yiizeyindeki hiicre tabakasi lizerinde antiinflamatuar
etkisi oldugu gosterilmistir. GAG tabakasinda gecici bir onarim saglayabilir. Ancak

pentazonpolysulfat gibi etkinin ortaya cikmasi icin 2-3 aylik bir siireye gereksinim
vardir (8-10).
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Hyaluronic asid (Cystistat), GAG tabakasinda dogal olarak bulunan bir
maddedir. Sodyum hyalurinat olarak da bilinir. Heparin ve pentazon polysulfat gibi

GAG tabakasinda gegici onarim sagladig diistiniilmektedir (8-10).

Pentozanpolysulfat (PPS) intravezikal kullanildigi zaman oral kullanimindan

daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (8,9).

Oxychlorosene sodium (Chlorpactin), klasik uygulama konsantrasyonu olan
%4’liikk soliisyonlari, intravezikal topikal uygulanmasi ¢ok agrili oldugu i¢in anestezi
altinda uygulanmalidir. Baz1 hastalarda faydali oldugu goriilmiistiir. IC’1i hastalarda
hidrodistansiyon yapmadan, %2’lik konsantrasyonlarinin uygulanmasi Onerilmektedir

(8-10).

Steroidler de intravezikal olarak tek basina yada kokteyl seklinde diger ilaglarla
birlikte kullanilabilir (8-10).

2.3.7.3. Noromodiilasyon/Elektrostimiilasyon

Bu tedavilerin IC’li hastalarda genelde, standart tedavilerin basarisiz oldugu
durumlarda herhangi bir cerrahi girisimden once uygulanmasi onerilmektedir. Etki
mekanizmalan tam bilinmese de gerek sik idrara ¢cikma ve acil iseme hissi ile birlikte
idrar kacirma durumlarinda, gerekse nedeni bilinmeyen idrar retansiyonunda (tembel
mesane) ve pelvik agrilarda olduk¢a yiiz giildiiriicii sonuglar alinabilmektedir.
Transkutan6z elektriksel sinir stimiillasyonu (TENS) ve perkiitan tibial sinir
stimiilasyonu (PTNS) IC’de kullamlmaktadir. Tedavi oncesinde hangi hastalarin bu
uygulamalardan fayda gorecegini tahmin etmek miimkiin degildir. Basarili sonuglar
verenlerin yam sira, hicbir yararlanmanin olmadigini belirten arastirmalar da dikkat

cekmektedir (8,9).
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2.3.7.4. Cerrahi Tedavi

Bazi IC’1i hastalarda cerrahi tedavi, tek secenek haline gelmistir. Ancak karar
verilirken dikkatli olmak gerekir. IC’1i hastalarda cerrahi sonrasi1 baska komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Hastanin ne yapilacagini ve ameliyat sonrasi1 nelerle karsilagabilecegini
iyi anlamas1 gerekir. Onemli bir sorun da, mesanenin ¢ikarilmasini takiben hala agri
hissedilebilmesidir. Bu fantom agrilardan baska siddetli mesane agrisina bagli olarak

yeni agr1 sinirlerinin gelismesi ile pelvik taban boyunca kalic1 agr1 olabilir (8-10).

2.3.7.4.1. Lazer Fulgurasyon

Ozellikle klasik iilseratif tipte IC olan hastalarda onerilmektedir. Gegici bir etkisi

vardir ama tekrarlanabilir (8-10).

2.3.7.4.2. Mesane Ogmentasyonu

Sonuglar1 her zaman basarili olmamaktadir. Genellikle gastrointestinal segment
kullanilarak yapilan islem sonras1 agri, acil iseme hissi ve sik idrara ¢ikma yakinmalar1
ya hi¢ diizelmemekte ya da bir siire sonra tekrarlayabilmektedir. Daha da kétiisii bazi
hastalar mesane biiyiitiilmesi sonrasi idrar yapamaz hale gelmekte ve temiz aralikli
kataterizasyon yapmak zorunda kalmaktadir. Tiim bu dezavantajlarina karsin sistektomi
yapilmas1 diisiiniilen olgularda, sistektomiden Once denenebilecek bir islem olarak

diistiniilebilir (8-10).

2.3.7.4.3. Sistektomi

Cok siddetli agris1 olan ve mesane kapasitesi ileri derecede azalmis hastalarda
mesanenin tiimiiyle ¢ikarilmasi diisiiniilebilir. Bu ameliyatla birlikte hastaya diversiyon
yapilmas1 gereklidir. IC’li hastalarda sistektomiyi takiben ortotopik mesane yapilmasi
dogru degildir. Zira mesane ile birlikte uretrada tiimiiyle c¢ikarilmahdir. Uretra
birakilacak olursa hasta ayni agrilan hissetmeye devam edecek ve ikinci bir operasyon
gerekebilecektir. Ancak bu ameliyattan sonra dahi agrinin devam edebilecegi hastaya

anlatilmalidir (8-10).
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2.4. OZON

Ozon, oksijenden elektrik ile elde edilen, yiiksek enerjili, 3 atomlu bir
molekiildiir. Oksijen atmosferde; oksijen atomu (O), oksijen molekiilii (O,) ve ozon

(O3) olarak ii¢ degisik bicimde bulunur ve ozon normal oksijenden daha az kararhdir.

OKSIJEN 0OZON
0, 0O;

Sekil 3. Oksijen ve ozon molekiillerindeki oksijen atomu say1st

Atmosferi olusturan azot, oksijen ve karbondioksit gibi temel gazlara gore
oldukca diisiik oranda bulunan ozon, gerek iklimi etkilemekte ve gerekse yer
yiizeyindeki canhlarin korunmasinda énemli rol oynamaktadir. Atmosferdeki ozonun %
90’mna yakini, yer yiizeyinden itibaren 10-50 km seviyeleri arasinda bulunan Stratosfer
tabakasi icinde yer alir. Maksimum ozon yogunlugu ise 10 ppm ile 19-23. km’ler
civanndadir. Geri kalan %10’luk ozon miktar1 ise yerden 10-15. km’ye kadar uzanan
Troposfer tabakasi icinde bulunmaktadir. Yiiksek enerjiye sahip giines 1sinlarinin
normal oksijen molekiillerine (O,) carpmasiyla ortaya c¢ikan oksijen atomlarmin (O)

diger oksijen molekiilleriyle (O,) birlesmesi sonucunda ozon (O3) meydana gelir.

Yer ylizeyindeki canlilar i¢in biiyiik bir tehlike olusturan Ultraviole-B (UV-B)

1sinlarinin tamamina yaki stratosfer tabakasindaki ozon tarafindan absorbe edilir.
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GUNES .
OZONUN OLUSUM MEKANIZMASI

L il

ELuw

Etkilenmektedir

]

Sekil 4. Ozonun Olusum Mekanizmasi (23)

Ozonun ya da oksijenli suyun yararlan ilk kez Isvicre'de 1840 yilinda Alman
kimyaci Christian Fredrick Schonbein tarafindan kesfedildi. 1856 yilinda ameliyathane
dezenfeksiyonunda kullamlmaya baglandi. 1860'da Monaco'da sularin ozonla
temizlenmesine baslandi. Ozonun, bakteri ve viriisleri 6ldiirmenin yan1 sira sudaki koku
ve kotlii tadi da ortadan kaldirdigr goriildii. 1900 yilinda Nicola Tesla, ilk ozon
jeneratoriiniin patentini aldi. 1902'de H.J. Clarke ozonun anemi, kanser, diyabet,
influenza ve morfin zehirlenmesinde kullandi. 1915'tde Dr. Albert Wolf, 1. Diinya
Savasi swrasinda kangren ve yaralari ozonla tedavi etti. 1926'da Dr. Otto Warburg
Berlin'de kanserin hiicre diizeyinde, oksijen azh@gndan meydana geldigini bildirip, bu
saptamasi ile 1931 ve 1944 Nobel odiillerini aldi. 1977'de Dr. Renate Viebahn ozonun
viicuttaki etkilerini teknik olarak agikladi.
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Ulkemizde heniiz spekiilatif bir tedavi olarak goériilen Medikal Ozon tedavisi,
diinyada etkili bir medikal tedavi ve hastalik onleyici olarak kullanilmaktadir. Batida

100 y1li askin siiredir ozon tedavisi kullanilmaktadir.

Giiclii antibakteriyel, antiviral ve antifungal etkisi, immiinomodiilator etkisi,
oksijenin dokulara taginmasi ve saliverilmesi ilizerine olan olumlu etkisi, hizli ve etkili
yara iyilestirici Ozellikleri sayesinde medikal ozon c¢ok genis bir endikasyon
spekturumunda kullanim imkani bulmaktadir. Ozon tedavisi tek basina veya diger
tedavi yontemlerine ek olarak etkinliklerini artirmak amaciyla bugiin yaklasitk 350

hastahkta uygulanmaktadr. Avantajlan (23);

Basit uygulama yontemlerti,

Hastalarca iyi tolere edilmesi,

Higbir yan veya istenmeyen etki olmamasi
Diisiik maliyetinin olmasi

Pratik, giivenli ve etkili bir hastalik 6nleyici tedavi olmasi

2.4.1. Ozonun Kullamildig1 Alanlar

Icme suyu temizliginde (Sularin dezenfeksiyonunda)
Gida endiistrisinde

Endiistri de soda, bira , sise temizliginde

Atik sularin temizlenmesinde

Hava ve koku temizlemesinde

Soguk hava depolarinda

Yiizme havuzlannda

Renk gideriminde

A e AN o e

Nitrit, amonyak gideriminde

(S
S

Demir, mangan gideriminde

p—
p—

Yasanan ortam havasinin dezenfeksiyonun da
Tibbi tedavide

p—
N
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2.4.2. Medikal Ozon ve Etki Mekanizmasi

%100 saf oksijenden elde edilmis % 0.05 O3-% 99.95 Oz veya % 5 O3 -% 95 O
karigimidir. T1ibbi oksijenden elektronik bosalmalarla ii¢c atomlu (O3) ozon olusur. Ozon
cok yliksek oksidasyon giiciine sahip oldugu i¢in tipta “aktif oksijen” olarak tanimlanir.
Ozonun metabolizmadaki etkisi, konsantrasyonuna ve kullanildig1 doza bagl olarak

degisiklik gosterir. Ozonun bilinen etkileri (23);

Bakterisidal, virusidal ve funigisidal etki.

Sistemik hemostazi onarici etki.

Kanin oksijen tasima fonksiyonunun restorasyonu.

Pro ve anti-okisdan sistemlerin optimizasyonu.
Mikrodolagim ve periferik kan dolagiminin restorasyonu.
Kanin pihtilagsmasinin azaltilmasi.

Hematopoezin stimiilasyonu.

® N vk w DD =

Karbohidrat, protein ve lipid gibi biyolojik substratlarin metabolizmalarinin

optimizasyonu (biyoenerjetik, biyosentetik etki).

9. Biyolojik aktif maddelerin iiretiminin aktivasyonu.

10. Immiinomodiilator etki (kiiciik dozlarda immiinostimiilasyon, yiiksek dozlarda
immiinosiipresyon).

11. Analjezik etki.

12. Detoksifikasyon

2.4.3. Ozonlu Su

Ozonlama icin distile veya iki kere distile edilmis su kullanilmasi Onerilir.
Ozonun bozulma hiz1 soliisyonun hidrojen igeriginde baglidir, asit ortamda ozon/oksijen
gaz karnisimi daha stabil iken, alkali ortamda ozon parcalanmasi ¢ok daha hizli
gerceklesir. Ozonlu distile suyun 20°C sicaklikta, pH 7 iken yarilanma omrii 25-30

dakikadir. Diisiik sicaklikta ¢oziinmiis ozon, su i¢inde daha uzun siire korunur.
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Suyu ozonlamak icin 2500-10000 mcg/L arasinda ozon konsantrasyonlari
kullanilir. 1 L suyun ozonlanmast icin gereken siire 20 dk dir. Ozon/oksijen gaz
karisimmnin akim hizi 1 L/dk dir. Daha uzun siire ozonlama su ic¢indeki ¢Oziinmiis
ozonun miktarnni artirmaz. Suyu ozonlamak icin cam veya plastik bir kap kullanilir,
kapag1 contali olmal1 ve kapakta ozon/oksijen karisimini vermek icin 6zel yayici ve

artik ozonu pargalayiciya gotiirecek baska bir ¢ikist olmalidir.

Gastroenterelojide; gastrit, 6zefajit, peptik iilser ve kronik kolesistitte oral alim1
endikedir. Kolit, proktit, anal fistiill ve primer olarak aniis bolgeseindeki
operasyonlardan sonra ozonlu su ile lavman ve rektal yikamalar tavsiye edilir. Yiiksek
miktarda aktif oksijen i¢eren taze hazirlanmis su (veya serum fizyolojik) iiretra, mesane,
abdomen yikanmasinda ve vajinal spreyleme i¢in dezenfektan olarak ¢ok etkilidir. KBB
hastahklarinin tedavisinde, bogaz gargarasi, paranasal siniislerin yikanmasi ve
inhalasyon i¢in kullanilir. Ozonlu su stomatolojide yaygin olarak kullanilir; stomatit, dig
cekimi sonrasi, yumusak dokularin enfekte yaralarmnin tedavisi, cerrahi iglemlerden

once oral kavitenin genel dezenfeksiyonunda da kullanilir.

Ozonun yar1 6mrii distile su icinde, oda 1s1sinda yaklasik 30 dakika oldugundan,
ozonlu suyun elde edilmesinden hemen sonra kullanilmasi Onerilir. Yeni hazirlanmis

ozonlu distile su buzdolabinda yaklagsik 1 saat saklanabilir (23).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Caliyma Diizeni

Agirhig 1500-2000 gr arasinda degisen 38 adet disi beyaz Yeni Zellanda tavsani
denek olarak secildi. Calisma plammiza gore denekler 3 gruba ayrildi; grup I ve II’deki
deneklerde transiiretral intravezikal hidroklorik asit (HCI) instillasyonu ile kimyasal
sistit olusturuldu. Detaylar1 asagida belirttigimiz {izere kimyasal sistit olusturulduktan
sonra, grup I’deki deneklerde transiiretral intravezikal olarak haftada iki kez ozonlu
serum fizyolojik, grup II’deki deneklere ise transiiretral intravezikal %0.9 NaCl
instillasyonu uygulandi. Grup III’deki deneklere ise ayni stresi olusturmak amacryla
kimyasal sistit olusturulmaksizin, transiiretral intravezikal olarak %0.9 NaCl
instillasyonu uygulanacak sekilde diizenlendi. Tiim deneklere belirlenen uygulama,
tedavi ve takip siiresi sonrast sonrasi sistektomi ve takibinde sakrifikasyon uygulandi.
Mesanedeki histolojik degisiklikleri gostermek amaciyla histopatolojik inceleme

yapildi.

Calismaya dahil edilen tim deneklerden, ¢calisma Oncesi alt liriner sistem
enfeksiyonu varligmni degerlendirmek amaciyla alinan idrar ornekleri, kiiltiir ortaminda
incelendi. 8 denekte koloni sayis1 300 CFU/ml’den fazla olarak saptandi ve ¢alisma dis1
kabul edildi.
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3.2. Deneklerde Kimyasal Sistit Olusturma

Grup I ve II'deki deneklere intramuskiiler, 50 mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin
uygulamasi ile anestezi saglandiktan sonra, kimyasal sistit olusturmak i¢in birer seans
hidroklorik asit (0.2 ml, 0.4 N HC]) instillasyonu uyguland1 (24,25). Bu uygulama icin,
steril 8 f feeding sonda transiiretral olarak implante edildi. Mesanedeki idrar aspire
edildikten sonra HCI, transiiretral olarak instille edilip 4 dakika beklendi. Deneklere her
instillasyon Oncesi, lriner enfeksiyonlara yonelik proflaksi amacgh ciprofloxacin

(20 mg/kg i.m.) ile antibiyoterapi uyguland1 (24).

3.3. Tedavi Protokolii

HCI ile kimyasal sistit olusturulduktan bir hafta sonra, haftada iki seans olmak
tizere toplam ii¢ haftalik ozon terapisine baslandi. Ozonun sistitli mesanedeki etkilerinin
erken donem sonuclarin1 degerlendirme amaciyla birinci haftanin sonunda, grup I-a
(n:5), grup II-a (n:5) ve Grup Ill-a’daki (n=5) denekler, ge¢c donem etkilerini
degerlendirmek amaciyla da ii¢iincii haftanin sonunda Grup I-b (n:5), Grup 1I-b (n:5) ve

Grup-III-b’deki(n:5) deneklerin mesaneleri histopatolojik olarak incelendi.

3.3.1. Grup I-a ( n=5 ) : Kimyasal sistit olusturulduktan yedi giin sonra
deneklere transiiretral olarak toplam 2 doz, haftanin 4 ve 7. giinlerinde, 20-25 mcg/mL
ozon igeren 2 ml %0.9 NaCl soliisyonu 8 f iiretral feeding sonda araciliiyla
intravezikal olarak transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca ozon iceren
90.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak bekletildi. Birinci haftanin sonunda, ozonlu
solusyonun erken donem sonuglarini degerlendirmek amaciyla denekler sakrifiye

edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik inceleme yapildi.
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3.3.2. Grup I-b ( n=5 ) : Kimyasal sistit olusturulduktan sonra deneklere,
transiiretral olarak toplam 3 hafta boyunca (6 doz), haftamin 4 ve 7. giinlerinde, 20-25
pg/mL ozon iceren 2 mL %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal 8 f iiretral feeding sonda
araciligryla transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca ozon iceren %0.9 NaCl
soliisyonu intravezikal olarak bekletildi. Ugiincii haftamn sonunda, ozonlu solusyonun
gec donem etkilerini degerlendirmek amaciyla, denekler sakrifiye edilerek sistektomi

uygulandi ve histopatolojik inceleme yapild.

3.3.3. Grup II-a ( n=5 ) : Kimyasal sistit olusturulduktan yedi giin sonra
deneklere transiiretral olarak toplam 2 doz, haftanin 4 ve 7. giinlerinde 2 ml %0.9 NaCl
soliisyonu 8 f iiretral feeding sonda aracilifiyla intravezikal olarak transiiretral yoldan
instile edildi. 10 dakika boyunca %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak bekletildi.
Birinci haftanin sonunda, erken donem sonuclarini degerlendirmek amaciyla, denekler

sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve histopatolojik inceleme yapildi.

3.3.4. Grup II-b ( n=5 ) : Kimyasal sistit olusturulduktan sonra deneklere,
transiiretral olarak toplam 3 hafta boyunca (6 doz), haftanin 4 ve 7. giinlerinde 2 ml
%0.9 NaCl soliisyonu intravezikal 8 f iiretral feeding sonda araciligiyla transiiretral
yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak
bekletildi. Ugiincii haftanin sonunda, ozonlu solusyonun ge¢c donem etkilerini
degerlendirmek amaciyla, denekler sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi ve

histopatolojik inceleme yapildi.

3.3.5. Grup III-a ( n=5) : Deney hayvanlarinda kimyasal sistit olusturmaksizin,
transiiretral yoldan haftanin 4 ve 7. giinlerinde 2 cc, %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal 8
f tiretral feeding sonda araciligiyla transiiretral yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca
%0.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak bekletildi. Birinci haftanin sonunda, erken
donem sonuglarint degerlendirmek amaciyla, denekler sakrifiye edilerek sistektomi

uygulandi ve histopatolojik inceleme yapild.
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3.3.6. Grup III-b ( n=5) : Deney hayvanlarinda kimyasal sistit olusturmaksizmn,
transiiretral yoldan toplam 3 hafta boyunca (6 doz), haftanin 4 ve 7. giinlerinde 2 cc,
%0.9 NaCl soliisyonu intravezikal 8 f iiretral feeding sonda araciligiyla transiiretral
yoldan instile edildi. 10 dakika boyunca %0.9 NaCl soliisyonu intravezikal olarak
bekletildi. Denekler iiciincii haftanin sonunda sakrifiye edilerek sistektomi uygulandi

ve histopatolojik inceleme yapild.

3.3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Denekler oldiiriici doz olan 200mg/kg pentobarbital ile sakrifiye edildiler.
Takiben denekler abdominal orta hat insizyon ile eksplore edildi. Ureterler bulunup
baglandi. Transiiretral olarak yerlestirilen kateterden % 10’luk formalin ile mesane
distansiyonu saglandi ve mesane acildi. Doku ornekleri alinip parafine yatirildi, 4 pm’
luk parcalar mikrotom yardimiyla ayrildi ve hematoksilin-eosin (H&E) ile boyanip
inflamatuar degisiklikler ve 10kosit sayilari, toluidine blue ile de mast hiicreleri
degerlendirildi. Slayt goriintiilemeri i¢in Olympus BXS50 151k mikroskobu ve Olympus
PMI10SP fotograf makinesi kullamldi. Intravezikal instillasyon sonrasi lokosit
infiltrasyonunun siddetini degerlendirmek amaciyla her bir spesmen on esit alanda
incelendi, 16kosit infiltrasyonu her alanda x 400 biiyiitme ile degerlendirilip asagidaki

skalaya gore degerler verildi.

0: ekstravaskiiler l6kosit yok,
1. <20 16kosit
2045  lokosit
> 45 16kosit

Elde edilen toplam deger 100 ile ¢arpilarak 16kosit sayis1 hesaplandi. Mast hiicre
sayisi icin de, her bir spesmenin rastgele 10 alaninda sayilan mast hiicre sayisinin

ortalamasi alinarak mast hiicre say1st hesaplandi (26).
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3.3.8. Ozon Dozunun Hesaplanmasi

Ozon jeneratorii olarak MEDOZONS-BM kullanildi. Soliisyonun ozonlanmasi
icin kullanilan ozon konsantrasyonu 20-25 mcg/mL olarak hesaplandi. Serum fizyolojik
icinde ¢Oziinen ozon konsantrasyonu, verilen gaz kansimindaki  ozon
konsantrasyonunun yaklasik % 20’si olup, bozunum katsayist 0,2 dir. Hastaya infiize

edilen ozonun dozu ise, asagida belirtildigi sekilde hesaplandi (23):

Tedavi Dozu (mcg) = 0.2 x konsantrasyon O3 (mcg/L) x serum hacmi (L)

30 dakikalik tedavi siirecinde denege infiize edilen toplam doz, siirekli ozonlama

yontemi ile hesaplanan dozun % 67’ sidir.

inﬁize Edilen Doz (mcg)=0.67 x 0.2 xkonsantrasyon Os;(mcg/L)x serum hacmi (L)

3.3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda “SPSS 11 for Windows” istatistik paket programi
kullanildi. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi.
Karsilastirilacak ikili gruplar arasinda Wilcoxon Ranks eslestirilmis iki Ornek testi
kullanildi. Karsilagtirilacak grup sayisi ikiden fazla oldugundan tekrarli Ol¢iimlerde
Friedman varyans analizi kullanildi. Onemlilik belirlenmesi durumunda ise Wilcoxon

Ranks testi ile 6nemliligi olusturan gruplar belirlendi.



4. BULGULAR

Deneklerin ortalama agirliklar: grup I, grupll ve grup III icin sirasiyla, 1700 +
200 kg, 1800 = 150 kg, 1750 £ 100 kg olarak ol¢iildii. Gruplar arasinda agirlik
bakimindan istatiksel olarak anlamlh farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismanin erken donem verileri degerlendirildiginde, ozon tedavisi alan grubun
(grup Ia) mast ve 16kosit hiicre sayilarinin, %0.9 NaClI alan gruba (grup Ila) ve kontrol
grubuna (grup Illa) gore belirgin azaldig1 gozlendi. Bu veriler 1s18inda yapilan
istatistiksel degerlendirmeye gore de istatistiksel anlamli farklilik gosterildi (mast ve
l16kosit hiicreleri i¢in sirastyla p=0.015, p=0.015) (Tablo 4, Grafik 1-2). Calismanin ge¢
donem verileri degerlendirildiginde ise ozon tedavisi alan grupta (grup Ib), 16kosit ve
mast hiicre sayilarinm, grupllb ve IlIb’e gore belirgin azaldi@i gozlendi. Yapilan
istatistiksel analizde bu degisimin de anlamli farklilik icerdigi gosterildi (mast ve 16kosit

hiicreleri i¢in sirasiyla p=0.012, p= 0.015) (Tablo 5, Grafik 1-2).

Tablo 4. Erken donemde gruplarnn 16kosit ve mast hiicre sayilarimn Karsilastirilmasi

Hilote dayst Grupla Grup [l Gupllla Pl
Mast 0.1-1(0.34) 1-3(1,3) 010018 000
Lokesit ~ 100-1000(400)  1000-1400 1180y 100-200(120) 0,013
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Tablo 5. Ge¢ donemde gruplarin 16kosit ve mast hiicre sayilarnnin karsilastirilmasi

Hilere vayia Grup [ Grup Tb Gruplllh P <003
Mast 0,1-1(0,3) 1-3(1,66) 0102014 001

Lokosit 100-500 ¢220)  1000-3000;1500%  100-200 160y 0,013

Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde ise erken ve ge¢ tedavi kollar1
arasinda 10kosit ve mast hiicre sayilarmin, ozon tedavisi alan grupta erken doneme
kiyasla ge¢c donemde daha az oldugu goriildii ancak, yapilan istatistiksel analiz
sonucunda bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05) (Tablo 6). %0.9 NaCl
tedavisi alan grupta erken ve ge¢ donem tedavi kollarinda, 16kosit ve mast hiicre sayilar

arasinda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi.(p>0.05) (Tablo 7, Grafik 1-2).

Tablo 6. Ozon tedavisi alan grubun erken ve ge¢ donem l6kosit ve mast hiicre sayilarinin

karsilastirilmas1

Hijote wapat Gtup [a Grup [b F
Mast 0,1-1(0,34) 0,1-1(0.3) 1317
Likosit [00-1000 (400) 100-300 (2400 0,180
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Tablo 7. %0.9 NaClI tedavisi yapilan grubun erken ve ge¢ donem Ilokosit ve mast hiicre

sayilarinin karsilastirilmasi karsilagtirmasi

Hilcte v ayta rtup (rrup [Th P
Mast [-3(1,3) -3 (1,46) 0,102
Lokestt ~ 1000-1400 (I1a0y  1000-3000(1300) 0,414

1,8

1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Mast hiicre sayilari

1
Gruplar

B Grup la @Grup Ibo mGrup lla @ Grup llb mGrup llla @ Grup lllb

Grafik 1. Mast hiicre sayilarvmun gruplara gore dagilimi. Mast hiicrelerinin ~ grup
Il’de grup I ve Ill’e gore belirgin yiiksek oldugu grafik olarak da

gosterilmistir.
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Lokosit hiicre sayilari

1

Gruplar

mGrup la @Grup Ib @Grup lla @ Grup llb m Grup llla @ Grup lllb

Grafik 2. Ldékosit hiicre sayilarinin gruplara gore dagilimi. Lokosit hiicrelerinin
grup Il'de grup I ve Ill’e gore belirgin yiiksek oldugu grafik olarak da

gosterilmistir.

Her grubun histopatolojik degerlendirmesi hematoxylin-eosin (H&E) ve
toluidine blue ile yapildi. Ozon tedavisi uygulanan deneklerden olusan grup Ia (2 seans
tedavi) ve grup Ib (6 seans tedavi)’deki deneklerin mesane Orneklerinde, mukozal
biitiinliiglin korundugu, olusan enflamasyona yanit olarak, bazal membranda az sayida
mast ve 10kosit hiicresinin varlig1 gosterildi (Resim 2-3). Bu bulgular sonucunda,
kimyasal sistit tedavisinde, 20-25 mcg/mL ozon iceren %0.9 NaCl soliisyonunun

intravezikal instillasyonu ile enflamatuar hiicrelerin baskilandi g1 saptanda.

%0.9 NaCI uygulanan deneklerden olusan, grup Ila (2 seans tedavi) ile grup IIb
(6 seans tedavi)’deki deneklerin mesane Orneklerinde, mukozal biitiinliigiin bozuldugu,
olusan enflamasyona yanit olarak, bazal membranda c¢ok sayida mast ve lokosit
hiicresinin varhigi gosterildi (Resim 4-5). Bu bulgular sonucunda, kimyasal sistit
tedavisinde %0.9 NaCT’iin intravezikal instillasyonunun, enflamatuar hiicreleri

baskilamadigini, yani tedavi edici etkisinin olmadigmi gostermektedir.



Resim 2. Swunirl enflamatuar degisiklikler, normale yakin mukozal biitiinliik, simrl l6kosit

hiicreleri (Hematoxylin & Eosin ile grup la ve Ib’de lokosit hiicre yapilari;

(4) x 40, (B) x 40).
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Resim 3. Sinirli enflamatuar degisiklikler, normale yakin mukozal biitiinliik, sinirli mast

hiicresi (Toluidine Blue ile grup la ve Ib’de mast hiicre yapilar; (A) x 200,
(B) x 200).
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Resim 4. Olusan enflamasyona bagli bozulmus mukozal biitiinliik, ¢ok sayida lokosit

hiicreleri (Hematoxylin & Eosin ile grup Ila ve I11b de [okosit hiicre yapilar;

(4) x 20

0, (B) x 100).



Resim 5. Olusan enflamasyona bagli bozulmus mukozal biitiinliik, ¢cok sayida mast hiicreleri
(Toluidine Blue ile grup Ila ve IIb’de mast hiicre yapilari; (A) x 100 ,(B) x100).




5. TARTISMA

IC, etiyolojik olarak multifaktoriyel bir hastalik olup, bununla baglantili olarak
gerek tam gerekse tedavi secenekleri agisindan giiniimiizde yetersizlikler icermektedir.
Mevcut tedavi metodlar: ile hastalarda, smirli semptomatik ve histopatolojik iyilesme
saglanmaktadir. Ayrica klinik diizelme gosteren hastalarin cogunda semptomlar bir siire
sonra tekrarlayabilmektedir (10). Kyoto’daki IC konulu uluslararasi toplantida, IC nin
tam ve tedavisine yonelik bilimsel temeller gbzden gecirilmis, bir ¢ok tan1 ve tedavi
yonteminin yetersiz oldugu onaylanmistir (27). Bu veriler 1518inda IC tedavisinde hem
histopatolojik hem de semptomatik diizelme saglayabilecek ajanlar iizerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Daha Onceleri dezenfeksiyon ve sterilizasyon amaciyla kullanilan bir
ajan olan ozon, giiniimiizde medikal tedavinin yetersiz oldugu bir ¢ok hastalikta

kullanilmakta ve etkin sonuglar gézlenmektedir (23).

Ozon, elektronlara giiclii bir afiniteye sahiptir, bu da ozona oksidatif 6zellik
kazandirmaktadir (28). Bir ¢ok arastirmaci tarafindan, ozonun fagositozu stimiile edici
etkisinin lokal etki yoluyla oldugu aciklanmistir. Cok sayida endojen ve eksojen faktore
cevap olarak, oksijen kullamminda ani artistan dolayr nétrofillerin metabolik
aktivasyonu gerceklesir. Aktif oksijen formlari, enfeksiydz ajanlar iizerinde oldiiriicii
etkili olup, yikim iirlinleri ve bu ajanlar daha sonra fagositlerce yok edilir. Bu aktivitede
ozonun, fagositleri nasil stimiile ettigi acik olmamakla birlikte, sitokinlerin hafif
stimiilatorii gibi davranarak periferal insan dolagimindaki mononiikleer hiicreleri
etkiledigi gosterilmistir (29,30). 1990°da V. Bocci (31), ozon etkisi altinda (interferon-
gama) IFN-y’nin artti@in1 saptamis, daha sonra da cok sayida sitokinin ozon tedavisi ile

artti g1 gosterilmistir.
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Ozon immiinomodiilator etkisini, lenfosit ve monositlerde enerji iiretimini
arttirarak, kronik enfeksiyonlarda da, H>O>’nin lokositlerde iiretimini indiikleyerek
fagositozu stimiile etme yoluyla gosterir. Ozon, basta interlokinler olmak {iizere sitokin
iretimini de artirir. Sitokinler de bozulmus olan hiicresel ve hiimoral immiiniteyi
normalize ederler. Hiicre bagimli immiinitenin etkinligini T hiicrelerinin artig1 yoluyla,
hiimoral immuniteyi ise immiinglobulin sentezinden sorumlu olan B lenfositlerin
aktivitesini regiile ederek saglar. Boylece ozon tedavisi immiinmodiilator etki gosterir

(28,32).

Ozon tedavisinde, gaz karistmmin % 95-99°’u oksijen olsa da, tedavinin ana
hedefi direkt olarak kam oksijenlendirmek degildir. Tiim tedavi ama¢h uygulama
sekillerinde arteriyel Oz basincinda in vivo olarak c¢ok az artis olur ve klinik olarak
onemsiz kabul edilir. Literatiir verileri 1s181nda ozon tedavisi etkisini; dezenfektan,
immunomodulator, hipoksik dokularda vazodilatasyon ile oksijen saglanmasi ve
hemoglobin-oksijen (HbO,) dissosiyasyon egriside saga kayma, biiylime faktorlerinin
salinimi (PDGF-Platelet derived growth faktor, TGF-B1-Transforming growth factor-
B1 vs) dolayisiyla doku iyilesmesini hizlandirarak, ani hemostatik degisim nedeniyle
hormonal sahnimimina etki ile saglamaktadir. Bir ¢ok caligmada goriildiigii iizere ozon,
en Onemli etkisini antioksidan savunma kapasitesini artirarak, genel ve lokal bir

antienflamatuar etki ile saglamaktadir (28,31-34).

Ozonun in vivo ortamda toksisitesini degerlendirmek amaciyla ratlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada; hizli intravendz ozon (0.07 mmol/100g) uygulamalarida, az dahi
olsa akcigerler basta olmak iizere toksik etkili olabilecegi saptanmistir (35). Bocci (32,
36), insan kamnm ozonlanmast i¢in kullanilacak ozon konsantrasyonunun 0.21-1.68
mM degerleri arasinda olmasi1 gerektigini bildirmistir. Bagka bir ¢aligmada ise 3.36 mM
degerinin iizerindeki dozlarin hemolize neden olabilecegi bildirilmistir (36).
Intravezikal uygulamalarda onerilen doz aralii ise, 20-25 mcg/mL’drr (23,37).
Yaptigimiz calismada, ozon tedavisi alan gruptaki deneklerde toksisiteyle ilgili hi¢bir
bulguya rastlamlmadi, bu da onerilen dozda ozon uygulamasmin toksik etkisinin

olmadigmi desteklemektedir.
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Yapilan deneysel caligmalarda, sisplatin nefrotoksisitesine yonelik rektal ozon
insuflasyonu uygulanan deneklerin serum kreatinin diizeylerinin diistiigli, siiperoksit
distimulaz, katalaz ve glutatyon peroksidazmn inhibe oldugu gozlenmistir. Bobrek
dokusunun ozon uygulanan deneklerde toksik etkiden daha hizh temizlendig bildirilmis
ve bu etkisi sayesinde bobregi oksidatif hasardan koruyabilecegi diisiiniilmiigtiir.
Dokudaki hizli iyilesmenin sebebi olarak da ozonun bobrekte stimiile ettigi antioksidan
enzim aktivitesi gosterilmistir (38-40). Renal dokudaki apoptotik markerlerden olan Bax
proteini ekspresyonunun Onlenmesinin de bu mekanizmada 6nemli rol oynayabilecegi

diisiiniilmiistiir (41).

Deneysel renal iskemi sonrasinda rektal insuflasyon yoluyla, ozon tedavisi
uygulanan denek bobreklerinde morfolojik degisiklik orani %30 iken, saf oksijen
uygulanan denek bobreklerinde morfolojik degisiklik orani %88 olarak saptanmistir
(39). Jos“e Luis Calunga ve arkadaslaninin (42) 2005 yilinda yaptig1 bir baska deneysel
calismada, subtotal nefrektomi uygulanan ratlara rektal ozon insuflasyonu uygulanmis
ve ozon tedavisi alan deneklerde, bobrekteki kompanzasyon mekanizmasinin ozon
tedavisi almayan deneklere oranla daha aktif oldugu gosterilmistir. Calisma
sonucundan; ozon tedavisinin deneklerdeki vaskiiler hasan, anjiogenezisi arttirarak ve

oksidatif hasar geri cevirerek onledigi diisiiniilmiistiir.

Streptomisin, izoniazid, rifampisin ve kanamisine direncli mikobakterium
tiiberkiilozis suslarina kars1 medikal tedavi ile birlikte ozon tedavisi uygulanan deneysel
calismalarda, akciger dokusundaki lezyonun daha kiiciik oldugu, tiiberkiiloz
mikroorganizmalannin izoniazide hassaslastigr gosterilmistir. Ozon tedavisinin, ilaca
diren¢ gelisimini Onlenmesine ek olarak, mikroorganizmanin da ilaca olan hassiyetini

arttirdig saptanmistir (43-45).
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Uriner sistem enfeksiyonlari, antibiyotiklere direncli mikroorganizmalardan
kaynaklaniyorsa, intravezikal ozonlu salin kullanimi ile bakterlerin ila¢ direncinin
azaldig1 gosterilmistir (46). Ozellikle enterokok, proteus ve koli basili cogalmasinda
ozonun baskilayici rolii ve/veya uygulanan deneklerde bu mikroorganizmalarin kiiltiirde
tireme konsantrasyonlarinda belirgin azalma saglandigi da gosterilmistir (47,48).
Ozonun bu etkisinin bakterisidal ve anti-inflamatuar etki ile oldugu diisiiniilmiis olup,

diziiri semptomunu tamamiyle ortadan kaldirabildigi savunulmustur (46).

Kronik iiriner enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak ozon / oksijen gaz
karigim1 hacminin 20-40 ml, konsantrasyonun da 10000 mcg/L. olmas1 6nerilmektedir.
Tedavi amachh uygulamada, ozonun bosaltilmis mesaneye kateter yoluyla instille
edilerek, ortalama 30 dakika mesane i¢inde tutulmasi tavsiye edilmektedir (49,50).
Calismamizda, deneklerin ¢alisma oncesi ve sonrasinda alinan idrar orneklerinde koloni
sayltlann 300 CFU/ml’den az olarak saptandi (koloni sayist 300 CFU/ml’den fazla
saptanan ve calismanin basinda, ¢alisma dis1 birakilan 8 denek hari¢). Bu da ozonun
calismamizda, bakterisidal etki ile degilde daha c¢ok antienflamatuvar ve

immiinomodiilator etki ile fayda sagladigini destekler niteliktedir.

Immun sistemi hasarli olan hastalarda ortaya ¢ikan direncli enfeksiyonlarda,
ortopedik ve vaskiiler problemleri olan hastalarda ozon tedavisinin tek basma veya
medikal tedavi ile kombine edilerek kullanilmasinin uygun olacagi goriisii olusmustur
(34,51). Di Paolo ve arkadaglarinin (52) 2002’de yaptig1 bir vaka sunumunda nekrotizan
fasiitis olusan bir diyaliz hastasina ozonu, ekstrakorporeal kan oksijenlenmesi ve
ozonlanmasi teknigi yoluyla uygulanmistir (otohemoterapi). Bu uygulamanin heniiz
uzun donemli sonuclarmin olmamasina ve rutinde kullanilmamasima ragmen, tedavide

basarili sonuglar alindi1g1 gosterilmistir.
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Metodolojide kurguladigimiz hayvan modelinde, deneysel sistit ve bunun ozon
ile tedavisi hakkinda heniiz randomize edilmis insan modeli ¢aligmalar yapilmamustir.
Ancak Bernardino Clavo ve arkadaslar1 (37) bir vaka sunumunda, radikal prostatektomi
sonrasinda lokal niiks gelisen bir hastaya radyoterapi uygulamis. Tedavi sonrasinda
radyasyonun indiikledigi sistite yonelik, 10 giin boyunca intravezikal olarak, sodyum
hyaluronat ile kombine edilmis ozonlu serum tedavisi verilmistir. Hastada ilk haftadan
itibaren makroskopik hematiirinin kayboldugu, iiciincii haftadan itibaren idrar tetkikinde
hematiirinin kalmadig1, sekizinci haftanin sonunda ise, yapilan sistoskopik ve patolojik
incelemeler sonucunda doku hasarmin iyilestigi ve sonugta; ozonun hasarli dokuda

oksidatif hasar1 geri cevirerek etki gosterdigi bildirilmistir.

Calismamizda sistit olusturulan deneklere ozon tedavisi ile kombine, GAG
tabakasini onaran herhangi bir madde uygulanmadi. Boylece ozon tedavisinin tek bagina
mesane iizerinde olusturdugu histopatolojik degisimleri gozlemlemeyi amagladik.
Verilerimiz 151ginda sadece ozon tedavisinin mesane mukozasi ve bazal membran

biitiinliigliniin saglanmasinda yeterli olabilecegi gosterildi (Resim 2-3).

IC tedavisinde kullanilan bir baska metod da mesane hidrodistansiyonudur.
Sonuglan hastaya gore degisebilmektedir ve diizelme oldugu taktirde bunun ne kadar
siirecegini tahmin etmek miimkiin olmamaktadir. Cogu hastada semptomlar 3 ay i¢inde
tekrarlamaktadir (8-10,53). Calismamizda hidrodistansiyonun tedavi edici etkisinden
uzak kalmak icin, deneklerin mesaneleri olagan kapasitelerinin daha altinda ozonlu
serumla instille edildi. Intravezikal ozon tedavisiyle beraber hidrodistansyon
uygulanmasinin hem semptomatik hem de histopatolojik daha fazla diizelme
saglayacag1 dislincesini tagimaktayiz. Bir sonraki c¢alisma asamasi olarak

degerlendirmeyi planliyoruz.

Son yillarda oksijen tedavisinin farkli bir yontemi de medikal uygulamalarda
siklikla kullanilmaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisi (HOT) olarak adlandirilan bu
yontem uygulama kolayligi, etkinligi ve maliyetinin diisilk olmas1 sebebiyle 6zellikle
doku oksijenasyonunun bozuldugu patolojilerde (nekrotizan fasitis, doku yaniklari ..vs)
tercih edilmektedir. Urolojide ise Weis ve arkadaslan (54), 13 hastalik bir

calismalarinda radyasyona bagli gelisen sistiti bir hasta hari¢ basar ile tedavi ettiklerini
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bildirmislerdir. HOT’den kaynaklanan yan etkiler minimal diizeyde goriilmiistiir.
Hiperbarik oksijen tedavisi (HOT) sonrasinda 30 dakika ile 4 saat arasinda degisen
stirelerle yliksek doku oksijen diizeyleri devam etmektedir. Relatif hipoksi donemleri
iceren degismeli HOT uygulamalari; doku iyilesmesi icin gerekli anjiogenezis,
fibroblast proliferasyonu, kollajen formasyonu ve 1okosit aktivasyonu saglamaktadir.
HOT kaynakl yiiksek doku oksijenasyonuna bagh olarak dokularin daha fazla iskemik
olmasi onlenmektedir. Bu etkilerine bagl1 olarak HOT, radyasyon sistiti tedavisinde iyi
sonuglar vermistir (55). Ozon tedavisi ise bu etkilerinin yan1 sira bakterisidal, virusidal,
immiinomodiilator ve antienflamatuar etki ile ek yarar saglamaktadir (23,28,30-
32,34,47,48). Ozon tedavisiyle kiyaslandiginda, HOT tedavisinin dezavantajlar ise; ilk
HOT’nin hemen sonrasinda artmig DNA hasar1 saptanmis olup bir giin sonrasinda hi¢bir
etki goriilmemistir (37), HOT inde yiiksek konsantrasyonda oksijen kullanimi gerekli
olup, tedavi edici etkisi kisa siireli olmakta ve tedavi siiresi uzamaktadir. Caligmamizda
elde ettigimiz bulgulara gore, haftada iki seans olmak iizere toplamda 6 seans ozonlu

salin uygulamamin yeterli doku iyilesmesi sagladig1 goriilmiistiir (Resim 2-3).

Plastik cerrahi ve Norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanimi giin gectikce
yayginlasan botulinum toksini A (BTX-A), uygulandif bolgede kas denervasyonuna
neden olarak kasilmay1 inhibe etme yoluyla etki gostermektedir. IC tedavisinde BTX-
A’nin, alt {iriner sistemdeki sinir terminallerinden asetilkolin ve norepinefrin salinimini
inhibe ederek etki gosterdigi bildirilmis olup son zamanlarda siklikla kullanilmaktadir.
Yapilan uzun dénemli takiplerde BTX-A’nin, mesane kasinda atrofiye neden oldugu da
gosterilmistir (56). Literatiirde ozon tedavisinin uzun donem takibine yonelik bir veriye
rastlamadik. Ancak, yapilan caligmalarda, ozonun uygulandig dokularda morfolojik
degisiklige neden olmadigt bunun aksine morfolojik degisiklikleri sinirladigi
gosterilmistir (39). Calsmamizda ozon tedavisi uygulanan gruplarin mesanelerinde;
normale yakin mukoza, saglam epitel ve bazal membran tabakasmnin varhgi
gozlenmistir. Ozonun bu etkilerini kapiler anjiogenezis, fibroblast proliferasyonu ve

kollajen formasyonunu arttirip, 6demi azaltici etkisi ile olusturdugu diisiiniilmektedir.
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Literatiir verilerini inceledigimizde, kimyasal sistit olusturulan deneklerde %0.9
NaCl’iin IC, tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir (26). Calismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak %0.9 NaCl tedavisinin 16kosit ve mast hiicrelerinin sayisini ne erken
donemde ne de ge¢ donemde etkilemedigi gosterilmistir(Tablo 7). Literatiir verilerinde,
IC’te yalmiz ozon tedavisi yapilan bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu acidan
orijinal nitelikli olup, bulgularimiz ozon tedavisinin erken donemde daha fazla olmak
izere s0z konusu enflamatuar hiicreleri kontrol grubuyla kiyaslanabilir diizeyde azaltti1g1

yoniindedir (Tablo 4,5).

Gerek maliyetinin gerekse yan etkilerinin az olmasi ve kullanim kolaylig
nedeniyle ozon, IC’de tercih edilecek tedavi yaklasimlarindan biri olmaya adaydir.
Bununla beraber ozon tedavisinin uzun donem etkilerinin, mesane kapasitesi ve
kompliansi iizerine olan fonksiyonel etkilerinin, GAG tabakasinin onarimini saglayan
diger yontemler ile kombine kullanilmasinin, ozonun saptadigimiz akut topikal
etkilerini ne derecede etkileyecegini belirlemek icin genis kapsamli aragtirmalar

gerekmektedir.



6. SONUCLAR

Klinigimizde yapilan bu arastirmada, asagidaki sonuglara varilmistir;

Intravezikal ozon tedavisi ile enflamatuar hiicrelerden olan mast ve 16kosit
hiicrelerinin baskilandigi, mesane mukoza biitiinliigliniin korundugu ve

boylece histopatolojik diizelme saglandig1 gosterilmistir.

Intravezikal ozon tedavisi; kullanim kolayli§1, yan etki profilinin az olmasi,
maliyetinin ucuzlugu, ayaktan uygulanabilir olmasi ve hastalarca iyi tolere
edilebilir olmasi bakimindan, IC tedavisinde Onemli bir tedavi segenegi

olabilir.

Interstisyel sistit giiniimiizde halen etiyolojisi kesinlesmemis, mesanenin
multifaktoriyel, enflamatuar bir hastalii olmakla beraber mevcut tedavi
yaklagimlar1 ile hastalig1 tedavi eden hastalarda standart tedavi protokolleri

tam olarak olusmamaistir.

Interstisyel sistit tedavisinde kullanilan diger medikal yaklasimlarla,
intravezikal ozon kombinasyon tedavisi sonuclarini degerlendiren kapsamli
calismalarla beraber, ozon tedavisinin uzun donemdeki etkilerini

degerlendiren yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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