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OZET:
Deneysel interstisyel sistit modellerinde kim-
yasal ajanlarin tedavi edici roll

Deneysel interstisyel sistit (IS) protamin siilfat (PS) gibi kimyasal
maddelerin intravezikal verilmesiyle, lipopolisakkarid gibi kimya-
sal maddelerin sistemik olarak uygulanmasiyla ya da soguk, akut
ve kronik stres gibi sistemik ¢evresel uyaranlarla olusturulabilmek-
tedir. Bu iS modellerinde kullanilan bir cok antioksidan ve antienf-
lamatuvar ajanin yani sira afferent sinir lifleri denervasyonunun
mast hiicresi salgilarini inhibe ettigi, mesane duvarinda meyda-
na gelen mast hiicre degraniilasyonunu ve trotelyum hiicreleri
arasindaki baglantilarin acilmasini engelledigi, P maddesi gibi n6-
rotransmitterleri tagiyan afferent sinirlerin aktivasyonunu ve reak-
tif oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi gosterilmistir. Ya-
pilan deneysel calismalarda iyilestirici etkisi gosterilen kimyasal
ajanlarin iS tedavilerine isik tutmasi acisindan énemlidir.

Anahtar sozciikler: Deneysel, interstisyel sistit, mast hiicresi, enf-
lamasyon, mesane, kimyasal ajanlar

ABSTRACT:
A therapeutic role of chemical agents in
experimental interstitial cystitis models

Experimental interstitial cystitis (IC) models can be set as
intravesical installations of chemical substances such as protamin
sulfate, systemic application of chemical substances such as
lipopolysaccharides, or environmental stress stimulation like cold,
acute/chronic stress models. In the studies regarding IC besides
denervation of afferent nerve fibers, several antioxidant agents
demonstrated a prominent regeneration as inactivation of mast
cells, reconstitution of leaky tight junctions in urothelium. Those
agents also prevent formation of reactive oxygen radicals, besides
inactivation of afferent nerve fibers containing neurotransmitter
like substance P. The chemical agents used in those experimental
studies are promising for the future treatment models in IC.

Key words: Experimental, interstitial cystitis, mast cell,
inflammation, urinary bladder, chemical agents

GiRiS

Steril bir mesane hastaligi olan interstisyel sistit (iS)
kadinlarda daha ¢ok goriilen ve idrara sik ¢ikma, suprapu-
bik/pelvik agn gibi klinik semptomlari olan steril bir mesane
hastaligidir. iS’e sebep olan teoriler arasinda enfeksiyon,
oto-immunite, idrarda toksik maddelerin varligi ve psikiyat-
rik sebepler belirtilmistir (1). Psikolojik ve fiziksel stresin ve
menopoz dncesi donemin (%40-50) semptomlari cogun-
lukla agirlastirdigr bildirilmistir (2). iS'li bazi kadinlarda
endometriozis ve kronik pelvik agri, yaklasik %50'den fazla-
sinda iltihabi barsak hastaldi, yaklasik %30'unda da fibro-
miyalji ve romatoid artrit bulundugu bildirilmistir (3). Ulse-
ratif tip olmayan iS'li hastalarin biyopsilerinde degisik oran-
larda steril mesane enflamasyonu vardir (4). iS'li hastalarin

biyopsilerinde mukoza hasari (5) ve aktive olmug mast hiic-
relerinin sayisinda artis (6) gosterilmistir (7). IS'li hastalarda
mast hiicrelerinin sinir sonlanmalarinin komsulugunda (8)
yerlestigi, bazilarinin P maddesi (substance P=SP) pozitif
oldugu (9) ve norokinin (NK) reseptdr ekspresyonunun yiik-
sek oldugu (10) gosterilmistir.

Deneysel interstisyel Sistit Modelleri

Intravesikal instilasyonla olusturulan
mesane hasari modelleri

Intravesikal mesane hasari modellerinin kullaniimasini
diisiindiiren sebeplerden biri iS'li hastalarin idrarlarinda
toksik bazi maddelerin olabilecegi dislincesidir. Bu amacla
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yapilan calismalardan biri iS'li hastalarin idrarlarini 20 cm
H,O basinciyla saglikl tavsanlarin mesanelerine verilmesi
seklindedir. Bu ¢alisma sonucunda arastirmacilar tavsan
mesanelerinde histopatolojik bulgular elde etmisler ancak
sistitli hastalardaki gibi fonksiyonel benzerlikleri olmadigini
gozlemislerdir (11). Ancak bir baska ¢alismada ayni proto-
kol uygulanmis fakat mesane kapasitesinin %10 ve %20 si
doldurulmus ama Ure permeabilitesinin ve mesane histo-
patolojisinin degismedigi gézlenmistir (12). Mesanenin
%90 ila %120 kapasiteyle dolduruldugu durumda ise boyar
maddelerin irotelyuma penetre oldugu goézlenmistir (13).
Bu calismalardan anlasildigi Gizere mesane basincinin art-
masina bagh olarak trotelyum permeabilitesindeki artis
mesane yapisinda bozukluklara sebep olmaktadir.
Toksinlerin mesaneye intravezikal olarak verilmesiyle
olusan degisiklikler incelenmistir. Ornegin degisik kon-
santrasyonlardaki aseton, sicanlarda (14), tavsanlarda (15)
ve maymunlarda (16) sistit gelisimine sebep olmustur. Yeni
Zelanda tavsanina asidik fosfat tampon (pH=4,5) instilas-
yonu da sistit gelisimine sebep olmustur (17). Bu tavsanlar-
da asir notrofil birikimi ve 6dem goérilmustir. %2.5'lik har-
dal yagiyla instilasyon ve mesaneyi germe (6.5-19.5 cm
H,0) plazma ekstravazasyonunu arttirmistir (18). Bu bulgu-
lara gore kemosensitif afferent liflerin visseral agrida rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Bir diger calismada sicanlara
neft yagi, hardal yagi ya da kroton yagi instile edildiginde
72 saat icinde plazma ekstravazasyonunun ¢ozildigu
ancak I6kosit sayisindaki artisin devam ettigi gosterilmistir
(19). Urotelyum ylizeyini 6rten glikozaminoglikan (GAG)
tabakasinin hasarlanmasina sebep olan protamin silfat
(PS) instilasyonunun bircok ¢alismada mesane histolojisini
ve fonksiyonlarini bozdugu bildirilmistir (20,21). PS, GAG
tabakasini ve permeabilite bariyerini bozarak Grotelyumun
gecirgenliginin artmasina ve idrardaki zararli maddelere
maruz kalmasina sebep olur. Bu maddeler agri uyarisini
tastyan C liflerinin aktivasyonunu stimile ederek duysal
semptomlara sebep olur, ki bu durum iS'li hastalarda da
gorilmektedir (22). PS instilasyonuyla olusturulan mesane
hasarinda Urotelyumun yer yer dokiildigl, GAG tabakasi-
nin diizensizlestigi ve hiicreler arasi alanin genisledigi ve
rutenyum kirmizisi ile yapilan boyamalarda rutenyum kir-
mizisinin hiicreler arasi alana girdigi, mast hiicre aktivasyo-
nunun oldugu, oksidatif stres belirteci olan malondialdehi-
tin ylkseldigi ve endojen bir antioksidan olan glutatyon
seviyesinin ise yikseldigi gosterilmistir (Sekil 1) (23-25). PS

instilasyonundan sonra hasarlanan mesane epitelinin reje-
nerasyonun ve bariyer fonksiyonunun olustugu gosteril-
mistir (26). PS instilasyonu ile GAG tabakasinin hasarlan-
masi sonucu idrardaki GAG seviyesinin artisina sebep oldu-
gu ve bu artisin da hem GAG tabakasinin hasarlanmasin-
dan hem de ayni zamanda hasarlanan tirotelyumun onari-
mi icin artan GAG sentezinden kaynaklanabilecegi bildiril-
mistir (27).

Sistemik stimulasyonla mesane hasari modelleri

Intravesikal uygulanmis ajanlarin etkileri, sistitli hasta-
larin idrarinda toksinlerin olmayisi ve toksik ajanlarla histo-
patolojik ve fonksiyonel degisikliklerin olusturulma cahs-
malariyla dogal olarak gelisen iS hastaligi arasinda paralel-
lik kurmayi gliclestirmektedir. Bundan dolayi diger yollarla
mesane hasari modelleri olusturulmustur. Bunlardan bir
tanesi P maddesi veya lipopolisakkarid enjeksiyonuyla
deneysel sistit olusturulmasidir (28). Bu durumda plazma
ekstravazasyonunun yiikseldigi, ancak mast hiicre defektli
farelerde bu durumun gérilmedigi, boylece mast hiicrele-
rinin enflamatuar reaksiyonlarda rol aldigini distindr-
mektedir. Egreltiotundaki toksinlerin hemorajik sistit yap-
tig1 ve idrarin mesaneye ulasimi engellendiginde toksinle-
rin Urotelyumun bazal tarafinda lezyonlara sebep oldugu
gosterilmistir (29).

Cevresel stimulasyonla mesane hasari modelleri

Intrevesikal ve sistemik yollarla olusturulan mesane
hasarina benzer sekilde psikolojik ve fiziksel stresle de ben-
zer hasarin oldugu farkli stres modelleri ile gosterilmistir.
Stres faktorlerinin IS semptomlarini kétilestirdigi belirtil-
mistir (30). Mast hiicre aktivasyonu sonucu da mast hiicre-
lerinden enflamasyonu baglatan ¢ok sayida proenflamatu-
var medyatoériin salinarak enflamasyonu tetikledigi bildiril-
mistir (31). Akut immobilizasyon stresi uygulanmis sicanlar-
da mast hiicre aktivasyonu oldugu belirtilmistir. immobili-
zasyon stresinin sican mesane mast hiicrelerini aktive ettigi
gosterilmistir (32). Yine ayni stres modelinde artan mast
hiicre aktivasyonunun noérotensin (NT) reseptdr antagonisti
uygulamasiyla engellendigi gosterilmistir (33). Akut soguk
hareketsizlik stresinin (34) ve kronik soguk stresinin (35)
Urotelyumda hasara, mast hiicre artisina ve aktivasyonuna
ve ayni zamanda sinir lifleri hacmi artisina (36) kronik sudan
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Sekil 1: Sicanlarda PS instilasyonuyla hasar olusturulmus mesane mukozasi: Isik mikroskopik incelemede (A) tirotelyumda dokilme (ok),
lamina propriada enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok basi) (41); taramali elektron mikroskopik incelemede (B), liminal ylizeyde trotelyumun
dokuldugu bolgeler (*) ve Grotelyum hiicreleri arasindaki baglantilarda acilmalar (23); gecirimli elektron mikroskobu dizeyinde (C) hiicrelerarasi
alanda genislemeler (*) ve Grotelyum hiicreleri arasina go¢ etmis mast hiicresi (23); rutenyum kirmizisi ile boyali kesitlerin gecirimli elektron
mikroskopik (D) incelemesinde ylizeydeki GAG tabakasinda diizensizlikler (ok) ve siki baglantilarin genislemesi (ok basi) sonucu rutenyum

kirmizisinin hiicreler arasi alana sizdigi (25) goriilmektedir.

kacinma stresinin de ayni sekilde trotelyum hasarina ve
mast hiicre aktivasyonuna sebep oldugu (37) (Sekil 2) gos-
terilmistir. Akut soguk immobilizasyon stresi ve P maddesi
birlikte veya P maddesi tek basina uygulandiginda mast
hiicre artisina sebep oldugu ve kapsaisin ile periferik sinir
lifleri inhibisyonu (38) ve NK reseptdr antagonisti uygulan-
diginda bu artisin engellendigi bildirilmistir (39). Deneysel
calismalarda mesanede sinir lifleri ile mast hicre iliskisi
ortaya konulmus iS gibi enflamatuvar hastaliklarin stres
sartlarinda sinir liflerinin aktivasyonu tizerinden mast hiic-
relerini aktive ettigi ve boylece mesane semptomlarinin da
kotilestigi distiinilmektedir.

Kimyasal ajanlarin mesane hasari modellerindeki
koruyucu rolii

Cok sayida kimyasal ajanin farkli mesane hasari model-
lerinde koruyucu roli oldugu gosterilmistir. Bu ajanlar ara-
sinda periferik sinir denervasyonuna sebep olanlar, mast
hiicre sekresyonunu engelleyen inhibitorler, sentetik gliko-
zaminoglikanlar, hormonlar ve antioksidanlar bulunmakta-
dir.

Mesane hasari modelleri icinde en ¢ok calisilan model-
lerden biri olan PS ile hasar modellerinde de ¢ok sayida
kimyasal ajanin iyilestirici etkilerine bakilmistir. Bu ajanlar
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Sekil 2: Sicanlarda deneysel stres ile hasar olusturulmus mesane mukozasi: Isik mikroskobik incelemede (A) trotelyumda dokilme (ok),
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lamina propriada enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (*) (48); taramali elektron mikroskobik incelemede (B), liminal ylzeyde urotelyumun
dokuldugu (*) bolgeler ve lamina proprianin ortaya ciktigi alanlar (ok) (31); gegirimli elektron mikroskobik incelemede (C) trotelyum hicreleri
arasina go¢ etmis cok sayida mast hicresi (m) (38); rutenyum kirmizisi ile boyali kesitlerin gegirimli elektron mikroskobik incelemesinde (D)
yuizeydeki GAG tabakasinda diizensizlikler ve siki baglantilarin genislemesi sonucu rutenyum kirmizisinin hiicreler arasi alana sizdigi (ok) (31)

gorilmektedir.

arasinda defibrotidin (23), antioksidan 6zelliklerinden
dolay1 melatoninin (24), antienflamatuvar 6zelliklerinden
dolayi sulu sarimsak ekstresinin (40), taurinin (41) ve 2-
merkaptoetan silfonat (MESNA)'In (42) ve bir I6kotrien
reseptdr antagonisti olan montelukastin (25) Grotelyum
yapisini korudugu, mast hiicre degraniilasyonunu engelle-
digi ve oksidatif stresi engelledigi gosterilmistir (Sekil 3). PS
ile mesane hasarindan sonra dimetilsilfoksit instilasyonu-
nun mesane enflamasyonunu gerilettigi ve idrardaki hiya-
luronik asit seviyesini dislrdugi belirtilmistir (43). PS
hasarindan sonra intravesikal nanokristalin giimis (1%)
uygulamasinin idrar histamin seviyesine, mesane timor
nekroz faktor- alfa diizeyine ve mast hiicre aktivasyonuna

herhangi bir toksik etki yapmadan engelledigi gosterilmis-
tir (44). PS ve lipopolisakkarid ile mesane hasari sonrasi
kitosan ve 5- asetil salisilik asit uygulamasinin mesane enf-
lamasyonunu gerilettigi gosterilmistir (45). Yine PS instil-
lasyonu sonrasi oral uygulanan L-arjininin Grotelyum hasa-
rini ve degisen kas kontraktilitesini engelledigi gosterilmis-
tir (46).

Soguk ve hareketsizlik stresiyle olusturulan mesane
hasari modellerinde hem sistemik hem de periferik olarak
uygulanan kapsaisinin mesanede meydana gelen morfolo-
jik hasari ve mast hiicre degraniilasyonunu engelledigi gos-
terilmistir (38). Bir baska calismada yine soguk ve hareket-
sizlik stresinden 6nce kapsaisin uygulamasinin mesane sinir
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Sekil 3: Sicanlarda PS instilasyonuyla hasar olusturulmus mesane mukozasinin kimyasal ajanlarla korunmasi: Isik mikroskopik

S BN S

incelemede (A) Urotelyumun diizenli yapisi (ok), lamina propriada enflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma (ok basi) (42); taramali elektron
mikroskopik incelemede (B), diizenli Grotelyum yapisi (¥) (41); gecirimli elektron mikroskopik incelemede (C) Grotelyumun diizenli yapisi (ok) ve
hicreler arasi alanda hafif agilmalar (*) (23), rutenyum kirmizisi ile boyali kesitlerin gegirimli elektron mikroskopik incelenmesinde (D) dizenli
GAG tabakasi (ok) ve gecirimsiz siki baglantilar (ok basi) (25) gérilmektedir.

lifleri hacminde diislise sebep oldugu gosterilmistir (36).
Ayni model ile olusturulan mesane hasarinda P maddesi
reseptor (NK 1R) antagonisti olan CP9994 sistemik ya da
periferik uygulanmasi sonucu mesane tiirotelyum hasarini
ve mast hlicre degraniilasyonunu engelledigi gosterilmis-
tir. P maddesi intraserebroventrikiiler uygulandiginda
mesane hasari ve mast hiicre degraniilasyonu yaptigi gos-
terilmistir. Buradan da P maddesi antagonistinin sinir lifleri
inhibisyonunu gerceklestirerek mesane hasarini engelledi-
gi belirtilmistir (39). Bir baska stres modeli olan sudan kagin-
ma stresi ile olusturulan mesane hasari modelinde, melato-
ninin (37), sulu sarimsak ekstresinin (47), taurinin (48) ve bir
[0kotrien reseptdr antagonisti olan montelukastin (gosteril-

memis veri) lirotelyum yapisini korudugu, mast hiicre deg-
ranllasyonunu engelledigi ve oksidatif stresi engelledigi
gosterilmistir (Sekil 4). Theoharides ve arkadasglari (49) yap-
tiklar calismalarda immobilizasyon stresiyle meydana geti-
rilen mesane hasarinda mast hiicre aktivasyonunu dolayi-
siyla proenflamatuvar mediyatérlerin salinimini engelleyen
bircok kimyasal ajanin mesane enflamasyonu ve mast hiic-
re aktivasyonunu engelleyerek iS hastalarinda kullanilabile-
cegini bildirmislerdir. Yeni tedavi yontemlerinde mesane
duysal sinir stimiilasyonunu diizenleyen, nérojenik mast
hiicre aktivasyonunu inhibe eden ya da trotelyum sitopro-
teksiyonunu saglayan ve anti enflamatuvar aktivitesi olan
ilaglarin kombinasyonlarina odaklaniimistir (50). Bunlar ara-
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Sekil 4: Sicanlarda deneysel stres ile hasar olusturulmus mesane mukozasinin kimyasal ajanlarla korunmast: Isik mikroskopik incelemede
(A) trotelyumun diizenli yapisi, lamina propriada enflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma (*) (47); taramali elektron mikroskopik incelemede
(B), diizenli Grotelyum yapisi (ok) (48); gecirimli elektron mikroskopik incelemede (C) tirotelyumun duzenli yapisi ve hiicreler arasi alanda hafif
aciimalar (ok) (25), rutenyum kirmizisi ile boyali kesitlerin gecirimli elektron mikroskopik incelenmesinde (D) diizenli GAG tabakasi (ok) ve
gecirimsiz siki baglantilar (ok basi) (yayinlanmamis veri) gérilmektedir.

sinda intravesikal sodyum hiyalurunatin (51), nérotensin
antagonisti SR48692'nin (33), kortikotropin saliverici hor-
mon reseptdrii 2 antagonistinin (52), immobilizasyon stre-
siyle meydana gelen mesane hasarinda mast hiicre aktivas-
yonunu 6nleyerek koruyucu etki yaptiklarini gdstermisler-
dir.

SONUC

Sonug olarak gerek intravesikal kimyasal ajanlar, gerek
sistemik kimyasal ajanlar, gerekse de fizyolojik ya da psiko-
lojik stres uyaranlari uygulayarak olusturulan mesane hasa-
rt modellerinde temel olarak mesane rotelyumunda GAG

tabakasinin ve siki baglantilarin, néroimmunoendokrin yol
ile mast hiicre aktivasyonunun énemli oldugu gosterilmis-
tir. Mast hiicre aktivasyonuyla bircok proenflamtuvar med-
yator mesane duvarinin hasarlanmasina sebep olmaktadir.
Dolayisiyla GAG tabakasini destekleyecek sentetik GAG'lar,
periferik sinir liflerinin denervasyonu ya da nérotransmitter
salinimini ve mast hiicre aktivasyonunu engellemek mesa-
ne duvarinda meydana gelecek hasari engelleyebilmekte-
dir. Halen en etkili tedavi edici ajanin/ajanlarin hangisi ola-
bilecedi yoniindeki calismalar devam etmektedir. Deneysel
calismalardan elde edilen veriler interstisyel sistit tedavile-
rinde yeni terap6tik ajanlarin kullanilmasina imkan vermek-
tedir.
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