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ÖZET:
Deneysel interstisyel sistit modellerinde kim-
yasal ajanların tedavi edici rolü

Deneysel interstisyel sistit (İS) protamin sülfat (PS) gibi kimyasal 
maddelerin intravezikal verilmesiyle, lipopolisakkarid gibi kimya-
sal maddelerin sistemik olarak uygulanmasıyla ya da soğuk, akut 
ve kronik stres gibi sistemik çevresel uyaranlarla oluşturulabilmek-
tedir. Bu İS modellerinde kullanılan bir çok antioksidan ve antienf-
lamatuvar ajanın yanı sıra afferent sinir lifleri denervasyonunun 
mast hücresi salgılarını inhibe ettiği, mesane duvarında meyda-
na gelen mast hücre degranülasyonunu ve ürotelyum hücreleri 
arasındaki bağlantıların açılmasını engellediği, P maddesi gibi nö-
rotransmitterleri taşıyan afferent sinirlerin aktivasyonunu ve reak-
tif oksijen radikallerinin oluşumunu engellediği gösterilmiştir. Ya-
pılan deneysel çalışmalarda iyileştirici etkisi gösterilen kimyasal 
ajanların İS tedavilerine ışık tutması açısından önemlidir. 
Anahtar sözcükler: Deneysel, interstisyel sistit, mast hücresi, enf-
lamasyon, mesane, kimyasal ajanlar

ABS TRACT:
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 
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 GİRİŞ

 Steril bir mesane hastalığı olan interstisyel sistit (İS) 
kadınlarda daha çok görülen ve idrara sık çıkma, suprapu-
bik/pelvik ağrı gibi klinik semptomları olan steril bir mesane 
hastalığıdır. İS’e sebep olan teoriler arasında enfeksiyon, 
oto-immunite, idrarda toksik maddelerin varlığı ve psikiyat-
rik sebepler belirtilmiştir (1). Psikolojik ve fiziksel stresin ve 
menopoz öncesi dönemin (%40–50) semptomları çoğun-
lukla ağırlaştırdığı bildirilmiştir (2). İS’li bazı kadınlarda 
endometriozis ve kronik pelvik ağrı, yaklaşık %50’den fazla-
sında iltihabi barsak hastalığı, yaklaşık %30’unda da fibro-
miyalji ve romatoid artrit bulunduğu bildirilmiştir (3). Ülse-
ratif tip olmayan İS’li hastaların biyopsilerinde değişik oran-
larda steril mesane enflamasyonu vardır (4). İS’li hastaların 

biyopsilerinde mukoza hasarı (5) ve aktive olmuş mast hüc-
relerinin sayısında artış (6) gösterilmiştir (7). İS’li hastalarda 
mast hücrelerinin sinir sonlanmalarının komşuluğunda (8) 
yerleştiği, bazılarının P maddesi (substance P=SP) pozitif 
olduğu (9) ve nörokinin (NK) reseptör ekspresyonunun yük-
sek olduğu (10) gösterilmiştir. 

 Deneysel İnterstisyel Sistit Modelleri

 Intravesikal instilasyonla oluşturulan
 mesane hasarı modelleri 

 Intravesikal mesane hasarı modellerinin kullanılmasını 
düşündüren sebeplerden biri İS’li hastaların idrarlarında 
toksik bazı maddelerin olabileceği düşüncesidir. Bu amaçla 
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yapılan çalışmalardan biri İS’li hastaların idrarlarını 20 cm 
H2O basıncıyla sağlıklı tavşanların mesanelerine verilmesi 
şeklindedir. Bu çalışma sonucunda araştırmacılar tavşan 
mesanelerinde histopatolojik bulgular elde etmişler ancak 
sistitli hastalardaki gibi fonksiyonel benzerlikleri olmadığını 
gözlemişlerdir (11). Ancak bir başka çalışmada aynı proto-
kol uygulanmış fakat mesane kapasitesinin %10 ve %20 si 
doldurulmuş ama üre permeabilitesinin ve mesane histo-
patolojisinin değişmediği gözlenmiştir (12). Mesanenin 
%90 ila %120 kapasiteyle doldurulduğu durumda ise boyar 
maddelerin ürotelyuma penetre olduğu gözlenmiştir (13). 
Bu çalışmalardan anlaşıldığı üzere mesane basıncının art-
masına bağlı olarak ürotelyum permeabilitesindeki artış 
mesane yapısında bozukluklara sebep olmaktadır.
 Toksinlerin mesaneye intravezikal olarak verilmesiyle 
oluşan değişiklikler incelenmiştir. Örneğin değişik kon-
santrasyonlardaki aseton, sıçanlarda (14), tavşanlarda (15) 
ve maymunlarda (16) sistit gelişimine sebep olmuştur. Yeni 
Zelanda tavşanına asidik fosfat tampon (pH=4,5) instilas-
yonu da sistit gelişimine sebep olmuştur (17). Bu tavşanlar-
da aşırı nötrofil birikimi ve ödem görülmüştür. %2.5’lik har-
dal yağıyla instilasyon ve mesaneyi germe (6.5-19.5 cm 
H2O) plazma ekstravazasyonunu arttırmıştır (18). Bu bulgu-
lara göre kemosensitif afferent liflerin visseral ağrıda rol 
oynayabileceği belirtilmiştir. Bir diğer çalışmada sıçanlara 
neft yağı, hardal yağı ya da kroton yağı instile edildiğinde 
72 saat içinde plazma ekstravazasyonunun çözüldüğü 
ancak lökosit sayısındaki artışın devam ettiği gösterilmiştir 
(19). Ürotelyum yüzeyini örten glikozaminoglikan (GAG) 
tabakasının hasarlanmasına sebep olan protamin sülfat 
(PS) instilasyonunun birçok çalışmada mesane histolojisini 
ve fonksiyonlarını bozduğu bildirilmiştir (20,21). PS, GAG 
tabakasını ve permeabilite bariyerini bozarak ürotelyumun 
geçirgenliğinin artmasına ve idrardaki zararlı maddelere 
maruz kalmasına sebep olur. Bu maddeler ağrı uyarısını 
taşıyan C liflerinin aktivasyonunu stimüle ederek duysal 
semptomlara sebep olur, ki bu durum İS’li hastalarda da 
görülmektedir (22). PS instilasyonuyla oluşturulan mesane 
hasarında ürotelyumun yer yer döküldüğü, GAG tabakası-
nın düzensizleştiği ve hücreler arası alanın genişlediği ve 
rutenyum kırmızısı ile yapılan boyamalarda rutenyum kır-
mızısının hücreler arası alana girdiği, mast hücre aktivasyo-
nunun olduğu, oksidatif stres belirteci olan malondialdehi-
tin yükseldiği ve endojen bir antioksidan olan glutatyon 
seviyesinin ise yükseldiği gösterilmiştir (Şekil 1) (23-25). PS 

instilasyonundan sonra hasarlanan mesane epitelinin reje-
nerasyonun ve bariyer fonksiyonunun oluştuğu gösteril-
miştir (26). PS instilasyonu ile GAG tabakasının hasarlan-
ması sonucu idrardaki GAG seviyesinin artışına sebep oldu-
ğu ve bu artışın da hem GAG tabakasının hasarlanmasın-
dan hem de aynı zamanda hasarlanan ürotelyumun onarı-
mı için artan GAG sentezinden kaynaklanabileceği bildiril-
miştir (27). 

 Sistemik stimulasyonla mesane hasarı modelleri

 Intravesikal uygulanmış ajanların etkileri, sistitli hasta-
ların idrarında toksinlerin olmayışı ve toksik ajanlarla histo-
patolojik ve fonksiyonel değişikliklerin oluşturulma çalış-
malarıyla doğal olarak gelişen İS hastalığı arasında paralel-
lik kurmayı güçleştirmektedir. Bundan dolayı diğer yollarla 
mesane hasarı modelleri oluşturulmuştur. Bunlardan bir 
tanesi P maddesi veya lipopolisakkarid enjeksiyonuyla 
deneysel sistit oluşturulmasıdır (28). Bu durumda plazma 
ekstravazasyonunun yükseldiği, ancak mast hücre defektli 
farelerde bu durumun görülmediği, böylece mast hücrele-
rinin enflamatuar reaksiyonlarda rol aldığını düşündür-
mektedir. Eğreltiotundaki toksinlerin hemorajik sistit yap-
tığı ve idrarın mesaneye ulaşımı engellendiğinde toksinle-
rin ürotelyumun bazal tarafında lezyonlara sebep olduğu 
gösterilmiştir (29).

 Çevresel stimulasyonla mesane hasarı modelleri

 Intrevesikal ve sistemik yollarla oluşturulan mesane 
hasarına benzer şekilde psikolojik ve fiziksel stresle de ben-
zer hasarın olduğu farklı stres modelleri ile gösterilmiştir. 
Stres faktörlerinin İS semptomlarını kötüleştirdiği belirtil-
miştir (30). Mast hücre aktivasyonu sonucu da mast hücre-
lerinden enflamasyonu başlatan çok sayıda proenflamatu-
var medyatörün salınarak enflamasyonu tetiklediği bildiril-
miştir (31). Akut immobilizasyon stresi uygulanmış sıçanlar-
da mast hücre aktivasyonu olduğu belirtilmiştir. İmmobili-
zasyon stresinin sıçan mesane mast hücrelerini aktive ettiği 
gösterilmiştir (32). Yine aynı stres modelinde artan mast 
hücre aktivasyonunun nörotensin (NT) reseptör antagonisti 
uygulamasıyla engellendiği gösterilmiştir (33). Akut soğuk 
hareketsizlik stresinin (34) ve kronik soğuk stresinin (35) 
ürotelyumda hasara, mast hücre artışına ve aktivasyonuna 
ve aynı zamanda sinir lifleri hacmi artışına (36) kronik sudan 
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kaçınma stresinin de aynı şekilde ürotelyum hasarına ve 
mast hücre aktivasyonuna sebep olduğu (37) (Şekil 2) gös-
terilmiştir. Akut soğuk immobilizasyon stresi ve P maddesi 
birlikte veya P maddesi tek başına uygulandığında mast 
hücre artışına sebep olduğu ve kapsaisin ile periferik sinir 
lifleri inhibisyonu (38) ve NK reseptör antagonisti uygulan-
dığında bu artışın engellendiği bildirilmiştir (39). Deneysel 
çalışmalarda mesanede sinir lifleri ile mast hücre ilişkisi 
ortaya konulmuş İS gibi enflamatuvar hastalıkların stres 
şartlarında sinir liflerinin aktivasyonu üzerinden mast hüc-
relerini aktive ettiği ve böylece mesane semptomlarının da 
kötüleştiği düşünülmektedir. 

 Kimyasal ajanların mesane hasarı modellerindeki
 koruyucu rolü

 Çok sayıda kimyasal ajanın farklı mesane hasarı model-
lerinde koruyucu rolü olduğu gösterilmiştir. Bu ajanlar ara-
sında periferik sinir denervasyonuna sebep olanlar, mast 
hücre sekresyonunu engelleyen inhibitörler, sentetik gliko-
zaminoglikanlar, hormonlar ve antioksidanlar bulunmakta-
dır. 
 Mesane hasarı modelleri içinde en çok çalışılan model-
lerden biri olan PS ile hasar modellerinde de çok sayıda 
kimyasal ajanın iyileştirici etkilerine bakılmıştır. Bu ajanlar 

Şekil 1: Sıçanlarda PS instilasyonuyla hasar oluşturulmuş mesane mukozası: Işık mikroskopik incelemede (A) ürotelyumda dökülme (ok), 
lamina propriada enflamatuvar hücre infiltrasyonu (ok başı) (41); taramalı elektron mikroskopik incelemede (B), lüminal yüzeyde ürotelyumun 
döküldüğü  bölgeler (*) ve ürotelyum hücreleri arasındaki bağlantılarda açılmalar (23); geçirimli elektron mikroskobu düzeyinde (C) hücrelerarası 
alanda genişlemeler (*) ve ürotelyum hücreleri arasına göç etmiş mast hücresi (23); rutenyum kırmızısı ile boyalı kesitlerin geçirimli elektron 
mikroskopik (D) incelemesinde yüzeydeki GAG tabakasında düzensizlikler (ok) ve sıkı bağlantıların genişlemesi (ok başı) sonucu rutenyum 
kırmızısının hücreler arası alana sızdığı (25) görülmektedir. 
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arasında defibrotidin (23), antioksidan özelliklerinden 
dolayı melatoninin (24), antienflamatuvar özelliklerinden 
dolayı sulu sarımsak ekstresinin (40), taurinin (41) ve 2- 
merkaptoetan sülfonat (MESNA)’ın (42) ve bir lökotrien 
reseptör antagonisti olan montelukastın (25) ürotelyum 
yapısını koruduğu, mast hücre degranülasyonunu engelle-
diği ve oksidatif stresi engellediği gösterilmiştir (Şekil 3). PS 
ile mesane hasarından sonra dimetilsülfoksit instilasyonu-
nun mesane enflamasyonunu gerilettiği ve idrardaki hiya-
luronik asit seviyesini düşürdüğü belirtilmiştir (43). PS 
hasarından sonra intravesikal nanokristalin gümüş (1%) 
uygulamasının idrar histamin seviyesine, mesane tümör 
nekroz faktör- alfa düzeyine ve mast hücre aktivasyonuna 

herhangi bir toksik etki yapmadan engellediği gösterilmiş-
tir (44). PS ve lipopolisakkarid ile mesane hasarı sonrası 
kitosan ve 5- asetil salisilik asit uygulamasının mesane enf-
lamasyonunu gerilettiği gösterilmiştir (45). Yine PS instil-
lasyonu sonrası oral uygulanan L-arjininin ürotelyum hasa-
rını ve değişen kas kontraktilitesini engellediği gösterilmiş-
tir (46).
 Soğuk ve hareketsizlik stresiyle oluşturulan mesane 
hasarı modellerinde hem sistemik hem de periferik olarak 
uygulanan kapsaisinin mesanede meydana gelen morfolo-
jik hasarı ve mast hücre degranülasyonunu engellediği gös-
terilmiştir (38). Bir başka çalışmada yine soğuk ve hareket-
sizlik stresinden önce kapsaisin uygulamasının mesane sinir 

Şekil 2: Sıçanlarda deneysel stres ile hasar oluşturulmuş mesane mukozası: Işık mikroskobik incelemede (A) ürotelyumda dökülme (ok), 
lamina propriada enflamatuvar hücre infiltrasyonu (*) (48); taramalı elektron mikroskobik incelemede (B), lüminal yüzeyde ürotelyumun 
döküldüğü (*) bölgeler ve lamina proprianın ortaya çıktığı alanlar (ok) (31); geçirimli elektron mikroskobik incelemede (C) ürotelyum hücreleri 
arasına göç etmiş çok sayıda mast hücresi (m) (38); rutenyum kırmızısı ile boyalı kesitlerin geçirimli elektron mikroskobik incelemesinde (D) 
yüzeydeki GAG tabakasında düzensizlikler ve sıkı bağlantıların genişlemesi sonucu rutenyum kırmızısının hücreler arası alana sızdığı (ok) (31) 
görülmektedir.
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lifleri hacminde düşüşe sebep olduğu gösterilmiştir (36). 
Aynı model ile oluşturulan mesane hasarında P maddesi 
reseptör (NK 1R) antagonisti olan CP9994 sistemik ya da 
periferik uygulanması sonucu mesane üürotelyum hasarını 
ve mast hücre degranülasyonunu engellediği gösterilmiş-
tir. P maddesi intraserebroventriküler uygulandığında 
mesane hasarı ve mast hücre degranülasyonu yaptığı gös-
terilmiştir. Buradan da P maddesi antagonistinin sinir lifleri 
inhibisyonunu gerçekleştirerek mesane hasarını engelledi-
ği belirtilmiştir (39). Bir başka stres modeli olan sudan kaçın-
ma stresi ile oluşturulan mesane hasarı modelinde, melato-
ninin (37), sulu sarımsak ekstresinin (47), taurinin (48) ve bir 
lökotrien reseptör antagonisti olan montelukastın (gösteril-

memiş veri) ürotelyum yapısını koruduğu, mast hücre deg-
ranülasyonunu engellediği ve oksidatif stresi engellediği 
gösterilmiştir (Şekil 4). Theoharides ve arkadaşları (49) yap-
tıkları çalışmalarda immobilizasyon stresiyle meydana geti-
rilen mesane hasarında mast hücre aktivasyonunu dolayı-
sıyla proenflamatuvar mediyatörlerin salınımını engelleyen 
birçok kimyasal ajanın mesane enflamasyonu ve mast hüc-
re aktivasyonunu engelleyerek İS hastalarında kullanılabile-
ceğini bildirmişlerdir. Yeni tedavi yöntemlerinde mesane 
duysal sinir stimülasyonunu düzenleyen, nörojenik mast 
hücre aktivasyonunu inhibe eden ya da ürotelyum sitopro-
teksiyonunu sağlayan ve anti enflamatuvar aktivitesi olan 
ilaçların kombinasyonlarına odaklanılmıştır (50). Bunlar ara-

Şekil 3: Sıçanlarda PS instilasyonuyla hasar oluşturulmuş mesane mukozasının kimyasal ajanlarla korunması: Işık mikroskopik 
incelemede (A) ürotelyumun düzenli yapısı (ok), lamina propriada enflamatuvar hücre infiltrasyonunda azalma (ok başı) (42); taramalı elektron 
mikroskopik incelemede (B), düzenli ürotelyum yapısı (*) (41); geçirimli elektron mikroskopik incelemede (C) ürotelyumun düzenli yapısı (ok) ve 
hücreler arası alanda hafif açılmalar (*) (23), rutenyum kırmızısı ile boyalı kesitlerin geçirimli elektron mikroskopik  incelenmesinde (D) düzenli 
GAG tabakası (ok) ve geçirimsiz sıkı bağlantılar (ok başı) (25) görülmektedir. 
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sında intravesikal sodyum hiyalurunatın (51), nörotensin 
antagonisti SR48692’nin (33), kortikotropin salıverici hor-
mon reseptörü 2 antagonistinin (52), immobilizasyon stre-
siyle meydana gelen mesane hasarında mast hücre aktivas-
yonunu önleyerek koruyucu etki yaptıklarını göstermişler-
dir. 

 SONUÇ

 Sonuç olarak gerek intravesikal kimyasal ajanlar, gerek 
sistemik kimyasal ajanlar, gerekse de fizyolojik ya da psiko-
lojik stres uyaranları uygulayarak oluşturulan mesane hasa-
rı modellerinde temel olarak mesane ürotelyumunda GAG 

tabakasının ve sıkı bağlantıların, nöroimmunoendokrin yol 
ile mast hücre aktivasyonunun önemli olduğu gösterilmiş-
tir. Mast hücre aktivasyonuyla birçok proenflamtuvar med-
yatör mesane duvarının hasarlanmasına sebep olmaktadır. 
Dolayısıyla GAG tabakasını destekleyecek sentetik GAG’lar, 
periferik sinir liflerinin denervasyonu ya da nörotransmitter 
salınımını ve mast hücre aktivasyonunu engellemek mesa-
ne duvarında meydana gelecek hasarı engelleyebilmekte-
dir. Halen en etkili tedavi edici ajanın/ajanların hangisi ola-
bileceği yönündeki çalışmalar devam etmektedir. Deneysel 
çalışmalardan elde edilen veriler interstisyel sistit tedavile-
rinde yeni terapötik ajanların kullanılmasına imkan vermek-
tedir.

Şekil 4: Sıçanlarda deneysel stres ile hasar oluşturulmuş mesane mukozasının kimyasal ajanlarla korunması: Işık mikroskopik incelemede 
(A) ürotelyumun düzenli yapısı, lamina propriada enflamatuvar hücre infiltrasyonunda azalma (*) (47); taramalı elektron mikroskopik incelemede 
(B), düzenli ürotelyum yapısı (ok) (48); geçirimli elektron mikroskopik incelemede (C) ürotelyumun düzenli yapısı ve hücreler arası alanda hafif 
açılmalar (ok) (25), rutenyum kırmızısı ile boyalı kesitlerin geçirimli elektron mikroskopik incelenmesinde (D) düzenli GAG tabakası (ok) ve 
geçirimsiz sıkı bağlantılar (ok başı) (yayınlanmamış veri) görülmektedir. 
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