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ORIGINAL RESEARCH

Sudan ka¢inma stresi uygulanmis erkek sican mesanesinde oksitosin
etkisi: Isik ve elektron mikroskobik inceleme

Esin AK, Esra CIKLER DULGER, Ahmet Ozer SEHIRLI, Sermin TETIK, Rabia PISIRICILER, Goksel SENER, Sule CETINEL

OZET

Calismamizda, erkek sicanlara uygulanan bir interstisyel sistit
modeli olarak kabul géren sudan ka¢inma stresinin (SKS)
mesane hasar1 lizerine etkisi ve oksitosin hormonunun strese
bagl olarak gelisen interstisyel sistit tizerindeki morfolojik ve
biyokimyasal etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismamizda her grupta esit sayida (n=6) si¢an olmak iizere

24 adet erkek Wistar sican 4 gruba ayrilmistir: 1 Kontrol
grubuna (K) herhangi bir islem uygulanmamistir. 2. Kronik
stres grubuna (KS) 5 giin 2 saat SKS uygulanmistir. 3.
Oksitosin grubuna (OT) 5 giin subkutan (sc) 5 pg/kg oksitosin
uygulanmstir. 4. Kronik Stres +Oksitosin grubuna (KS+OT)
kronik stres boyunca 5Sug /kg oksitosin sc uygulanmistir.
Deney sonunda mesane dokusu 1sik ve elektron
mikroskobunda incelenmistir. Oksidatif stres, malondialdehit
(MDA) ve glutatyon (GSH) dlgtimleri ile degerlendirilmistir.
Sistemik stres; serum kortizol tayini ile 6l¢tilmiistiir.
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KS grubuna ait 151k mikroskobik incelemelerde iirotelyumda
dokiillmeler, bag dokusunda ddem, polimorf niiveli 16kosit
artis1, damar i¢i konjesyon ve degraniile mast hiicre artisi
izlenirken, KS+OT grubunda belirgin bir iyilesme
saptanmistir. Elektron mikroskobik incelemelerde KS
grubunda tirotelyum hiicrelerinde hasar, glikozaminoglikan
tabakasinda diizensizlik ve hiicreler arasi siki baglantilarda
acilma izlenirken, KS+OT grubunda hasarin geriledigi
goriilmiistiir. Serum kortizol, doku MDA ve GSH seviyeleri
morfolojik bulgularla uyumlu olarak tespit edilmistir.
Calismamiza ait veriler erkek siganlarda SKS’nin sebep
oldugu interstisyel sistite bagli morfolojik ve biyokimyasal
hasarin disi siganlar ile benzer derecede olustugunu
gostermektedir. Ayrica oksitosin tedavisinin olusan bu hasara
kars1 koruyucu bir etki gosterdigi gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Sudan kaginma stresi, oksitosin, erkek
sigan, mesane, histokimya.

GIRIS

Stres; vicudun degisen durumlara adaptasyon
saglayabilmek i¢in vermis oldugu psikolojik ve fiziksel
yanitlar olarak tanimlanmaktadir. Psikolojik ve fizyolojik
stres degisik derecelerde otonomik, endokrin ve davranissal
cevaplari ortaya cikarir. Boylece viicut homeostazi tekrar
olugturulur ve bireyin stres ile bas etmesini saglar. Viicut
homeostazina bir tehdit algilandiginda hipotalamik-piititer-
adrenal (HPA) aks aktive olur ve strese karst bir cevap
ortaya ¢ikar (1). Insan ve deney hayvanlari iizerinde yapilan
calismalarda anksiyete ve stresin liriner sistemde interstisyel
sistit (IS) gibi fonksiyonel mesane hastaliginin ortaya
¢ikmasina veya siddetlenmesine sebep olabildigi 6ne
striilmisgtiir (2- 4).

Interstisyel sistit (IS), iseme siklig1 ve aciliyeti, suprapubik
agri ve yanma ile tanimlanan kronik, enflamatuvar ve steril
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bir mesane hastaligi olup ¢ogunlukla kadinlarda (%90)
goriilmektedir. Bu hastaligin etyolojisi halen bilinmemekle
birlikte enfeksiyon, otoimmiinite, iirotelyal disfonksiyon ve
glikozaminoglikan (GAG) tabaka bozuklugu, mast hiicre
infiltrasyonu ve norojenik mekanizmalari igeren ¢ok sayida
teori ileri stiriilmiistiir (5-7). I1S’de dzellikle mast hiicreleri
ve onlarin potansiyel roliine dikkat ¢ekilmektedir (8). Bu
patolojide mesane epitelinin yilizeyindeki GAG tabakasinda
hasar olusur ve bdylece epitelin gecirgenliginde artis ortaya
cikar (9).

Dogumda ve emzirme olaylarindaki rolii ¢ok iyi bilinen
oksitosin (OT), hipotalamusdaki supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerdeki néronlardan sentezlenir (10,
11). Bu hormonun ve reseptdrlerinin ekstra-hipotalamik
alanlarda belirlenmesi; bu hormonun stres, sosyal, cinsellik
ve annelik davranislart gibi santral fonksiyonlar ile
iliskilendirilmesine neden olmaktadir (10). Oksitosinin HPA
aks aktivitesini baskilayarak davranigsal ve stres-azaltici
etkilere neden oldugu belirtilmistir (12, 13). Ayrica, bu
hormonun bazi interlokin saliniminin inhibisyonuyla
immiin ve enflamatuvar siiregleri diizenleyerek anti-
enflamatuvar etki gosterdigi de ortaya konulmustur (13,
14). Black ve ark., sistemik OT’nin analjezik ve anksiyolitik
etkilerine sahip oldugunu ve stresin sebep oldugu kronik
agr1 sendromunda oldukg¢a kullanish bir ajan olabilecegini
ileri siirmiislerdir (15).

Literatiir incelemesinde kronik strese bagh IS modellerinde
cogunlukla disi deney hayvanlari kullanilmis olup, stresin
erkek cinsiyete ait mesane dokusundaki etkileri {izerinde
¢ok fazla calisiimamistir. Bu calismada erkek sicanlara
uygulanan sudan kaginma stresinin (SKS) mesane hasart
iizerine etkisi sorgulanmig ve OT hormonunun strese bagli
gelisen IS iizerindeki morfolojik ve biyokimyasal etkilerinin
incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 24 adet eriskin erkek Wistar sican (250-300
gr) kullanildi. Tiim siganlar 22+2 “C oda sicakliginda, %60-
70 oraninda nemi korunan ve 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik donemlere sahip bir ortamda tutuldu. Deney
siiresince hayvanlar standart pelet sican yemi ve musluk
suyu ile beslendiler. Su ve yem kisitlamasi yapilmadi.
Calismaya Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul’undan (84. 2009.mar-12.02.2010 ) etik kurul
onay1 alindiktan sonra baslandi.

Stres Yontemi

Deney oncesindeki bir haftalik alistirma siirecinde
hayvanlarin deney ortamina, arastirmaciya ve rutin

islemlere alistirilmasi i¢in deney hayvanlarina her giin aym
saatte ve ayni arastirict tarafindan dokunuldu (handling).
Bu calismada, psikolojik stres (kaygi) modeli olarak
uygulanan SKS kullanild:1 (16). Bu model i¢gin 90 cm
¢apinda 50 cm derinliginde 1lik su (25" C) ile dolu plastik
bir konteynirin ortasina 8§ x 8 cm boyutlarinda, su
seviyesinin 1 cm iizerinde kalacak sekilde bir platform
yerlestirildi. Deney hayvanlar1 5 giin boyunca ayni saatte
(8:00-10:00) 2 saat olmak kosulu ile bu platformun {izerine
brrakildi.

Deney protokolii

Caligmaya dahil edilen si¢anlar 4 gruba ayrildi: 1- Kontrol
Grubu (K, n=6): herhangi bir islem uygulanmadi, 2-
Oksitosin Grubu (OT, n= 6): 5 giin subkutan (sc) olarak
Sug/kg oksitosin uygulandi, 3- Kronik Stres Grubu (KS, n=
6): 5 gilin boyunca giinde 2 saat SKS uygulandi ve 4-
Kronik Stres + Oksitosin Grubu (KS+OT, n= 6): 5 giin
boyunca giinde 2 saat SKS’nin hemen ardindan 5pg /kg OT
sc. olarak uygulandi. Deney sonunda uygulanan son SKS
veya OT enjeksiyonundan 2 saat sonra 12:00-13:00 saatleri
arasinda dekapite edilen hayvanlarin mesaneleri histolojik
ve biyokimyasal inceleme icin ¢ikartildi. Serum kortizol
seviyesi tayini i¢in intrakardiyak kan &rnekleri alindi.

Isik mikroskobik inceleme

Isik mikroskobik inceleme i¢in, %10’luk nétral tamponlu
formaldehit icerisinde tespit edilen mesane doku drnekleri
yiikselen alkol serilerinden gegirilerek (%70, %90, %96,
%100) dehidrate edildi. Sonrasinda toluende seffaflastirildi
ve parafin igine gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan
alinan 5 um kalinligindaki kesitlere mesane genel
morfolojisini gdstermek amaciyla Hematoksilen - Eozin
(H&E) boyasi, tirotelyumda GAG tabakasini gostermek
amactyla Periyodik Asit - Schiff (PAS) ve mast hiicrelerin
gosterilmesi amaciyla 0.5N HCl iginde hazirlanmis %0.51ik
Asitli Toludin Mavisi (TM) 3 giin siireyle uygulandi. Tiim
kesitler Olympus BX51 (Tokyo, Japonya) 151k mikroskobu
ile incelenip dijital kamera (Olympus DP72) ile
fotograflandi.

Mast hiicre sayimi

Mesane mukozasindaki graniillii ve degraniile olmus mast
hiicre sayisinin belirlenmesi amaciyla kesitlere asitli TM
boyamasi uygulandi. Sistematik rastgele drnekleme
yapilarak toplam olarak 5 kesit (ilk kesit rastgele olmak
tizere her 5 kesitten biri) alindi. Bilgisayar goriintiileme
yardimryla her bir kesitte x100 biiyiitmede rastgele secilen
10 ayr1 alanda (her bir alan 0.0908 mm?) x400 biiyiitmede
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graniillii ve degraniile olmus mast hiicre sayimmi yapildi ve
mast hiicre yogunlugu her bir alandaki hiicre sayist olarak
ifade edildi (17).

Elektron mikroskobik inceleme

Rutin gecirimli elektron mikroskop (TEM) protokolii
Elektron mikroskobik inceleme i¢in doku drnekleri, fosfat
tampon (pH 7.2) ile hazirlanmis %2,5 glutaraldehit
icerisinde +4°C‘de 4 saat siiresince tespit edildikten sonra
fosfat tampon (pH 7.2) ile hazirlanmig %1°lik osmiyum
tetroksit ile (OsO,) 1 saat postfiksasyon yapildi. Yiikselen
alkol serilerinden gecirildikten sonra epon 812 ile
polimerize edildi. Epon bloklarindan bakir grid tizerine
alinan ince kesitler (60nm) uranil asetat ve kursun sitrat ile
kontrastlandiktan sonra JEOL 1200 EXII TEM (Tokyo,
Japonya) ile incelenip TEM’a bagh dijital kamera (Olympus
Morada Soft Imaging System) ile fotograflar: ¢ekildi.

Rutenyum kirmizisi boyama metodu

Elektron mikroskobunda mesane {iirotelyum
glikozaminoglikan tabakasini géstermek igin rutenyum
kirmizisi (RR) boyama metodu uygulandi (18). Dort saat
siiresince fosfat tampon ile hazirlanmis % 2,5 glutaraldehit
(pH 7.2) ile fikse edilen mesane doku ornekleri, 1:5
oraninda hazirlanmis fosfat tampon ile hazirlanmis %1°lik
0sO, (pH 7.2) ve % 0,0003 stok RR (stok RR: distile
su=3:10000) ile 1 saat siiresince postfiksasyon yapildi. Post
fiksasyon asamasindan sonra, 1:5 oraninda distile su ile
hazirlanmis %2’lik uranil asetat ve stok RR ig¢inde
bekletilerek boyanmalar1 sagladi. Dokular, yiikselen alkol
serilerinden gecirilerek saf epona gomiilerek bloklandi.
Epon bloklarindan bakir grid {izerine alinan ince kesitler
(60nm) JEOL 1200 EXII TEM (Tokyo, Japonya) ile
incelenip TEM’e bagl dijital kamera (Olympus Morada
Soft Imaging System) ile fotograflari ¢ekildi.

Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) tayini
MDA ve GSH analizi i¢in -20° C’de saklanan mesane doku
ornekleri, buz iistiinde 150 mM KCI ¢ozeltisiyle ile
homojenize edildi. MDA analizi i¢in, tiyobarbitiirik asit ile
MDA reaksiyonu olusan renk kompleksinin absorbansi
spektrofotometrede 532 nm’de okundu (19). GSH tayini
icin Ellman ¢dzeltisi spektrofotometrik metod kullanildi ve
absorbansi 412 nm’de okundu (20). Elde edilen sonuglar
nmol MDA/g doku ve ng GSH/g doku olarak ifade edildi.

Serum Kkortizol tayini

Intrakardiyak olarak alinan kan drneklerinden elde edilen
serumlardan Cortisol EIA kit (ADI-901-071, Enzo Life
Science, United States) kullanilarak kortizol diizeyleri
olgiildi.

Resiml. K grubu (a): Mesane liimenini ¢evreleyen diizgiin tirotelyum
tabakas1 (ok), (b): diizenli GAG tabakasi (ok), mukozada graniillii mast
hiicresi (ok basi-inset) ve trotelyum hiicrelerine go¢ eden mast hiicre
(asteriks-kiigiik resim), (¢):hasarsiz irotelyum yiizey tabakasi (ok) normal
yapida goriilen hiicreleraras: siki baglantilar (ok basi), (d): tirotelyum
boyunca kesintisiz olarak dagilim gosteren RR boyanma (ok). (a): H&E
boyama; (b): PAS boyama, TM boyama-sag kiigiik resim; (¢):TEM; (d):
TEM, RR boyama.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi igin GraphPad Prizm-6 istatistik programi
kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Veriler normal dagildiginda tek
yonlii ANOVA testi sonrasinda Tukey ¢oklu karsilagtirma
testi kullanildi. Veriler normal dagilmadiginda ise Kruskal-
Wallis testi sonrasinda Dunn ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. P degerinin 0.05°den kii¢iik olmast (p<0.05)
durumunda veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Isik ve Elektron mikroskobik degerlendirme

Isik mikroskobik inceleme sonucunda, K grubuna ait
mesane dokusunda iirotelyum tabakasinin diizgiin ve
hasarsiz oldugu, GAG tabakasinin biitiinliigiinii korudugu
ve az sayida mast hiicresi (Res.1.a,b) gozlenmistir. Ayrica,
bu gruba ait mesane dokusunda diizgiin iirotelyum tabakasi,
diizenli GAG tabakas1 ve gecirimsiz siki baglantilar (Res.1.
c,d) TEM seviyesindeki incelemeler sonucunda tespit
edilmistir.

OT grubuna ait mesane dokusunda iirotelyum tabakasinin
diizglin ve hasarsiz oldugu, GAG tabakasinin biitiinliigiinii
korudugu ve az sayida mast hiicresi (Res.2.a,b) 151k
mikroskobik inceleme sonucunda goézlenmistir. TEM
seviyesindeki incelemeler sonucunda mesane dokusunda
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Resim 2. OT grubu (a): diizgiin tirotelyum tabakasi (ok), (b): Mesane
liimenini ¢evreleyen diizenli GAG tabakasi (ok) ve damar komsulugunda
goriilen granilli mast hiicre (ok basi-kiiciik resim), (¢): diizgiin yiizeye
sahip iirotelyum (ok) ve gec¢irimsiz siki baglantilar (ok basi), (d):
iirotelyum boyunca diizenli GAG tabakasimnin RR boyanmasi (ok). (a):
H&E boyama; (b): PAS boyama, TM boyama-sag kiiciik resim; (¢): TEM;
(d): TEM, RR boyama.

hasarsiz tirotelyum ve GAG tabakasi ve siki baglantilarin
gecirimsiz oldugu (Res. 2. ¢,d) tespit edilmistir.

KS grubuna ait 151k mikroskobik inceleme sonucunda
mesane doku kesitlerinde yogun iirotelyum hasari,
irotelyum hiicrelerinde vakuolizasyon, diizensiz GAG
tabakasi, bag dokusunda 6dem, yogun polimorf niiveli
lokositler, damar i¢i konjesyon ve mast hiicre artis1 (Res.
3.a,b) saptanmistir. TEM seviyesindeki incelemeler
sonucunda, iirotelyum ve GAG tabakasinda bozulmanin
yani sira siki-baglantilarin a¢ilmasi nedeniyle RR’nin
hiicreler arasi alana s1zdig1 (Res. 3.c,d) goriilmistiir.
KS+OT gruba ait mesane dokusunda, tirotelyum ve GAG
tabasinda yer yer olmak iizere hafif derecede bozulmanin
devam ettigi, polimorf niiveli 16kosit yogunlugunda azalma
ve vazokonjesyonun minimal seviyede devam ettigi ve az
sayida mast hiicresi (Res.4.a,b) 151k mikroskobik inceleme
sonucunda tespit edilmistir. TEM seviyesindeki inceleme
sonucunda ise genel olarak iirotelyumda siki-baglantilar
arasinda RR gecirgenliginin kayboldugu ve diizenli GAG
tabakasi (Res.4.c,d) izlenmistir.

Mast hiicre sayimina ait sonuclar

Asitli TM boyamast uygulanan kesitlerdeki mukozal mast
hiicre sayimina bagl olarak, graniilli mast hiicre sayisinin
tim gruplar arasinda benzerlik gosterdigi saptanmistir

Resim 3. KS grubu (a): Mesane liimenini ¢evreleyen hasarli tirotelyum
hiicreleri (ok), bag dokusunda 6dem (asteriks), polimorf niiveli 16kositler
(cift baslt ok-kiigiik resim), damar i¢i konjesyon (¢ift asteriks) ve damar
komsulugunda graniillii mast hiicreleri (ok basi-kii¢iik resim), (b): Mesane
limenine dokiilmils Grotelyum hiicreleri, hasarli GAG tabakasi (ok),
mukozada graniillii (ok) ve degraniile olmug mast hiicreleri (ok baslarr), (c):
hasarl1 tirotelyum yiizeyinde dokiilmiis epitel hiicre artiklar1 (ok) ve siki
baglantilarda agilma (ok basi), (d): limen boyunca hasarli GAG tabakasinda
kesintili RR boyanmas1 (ok-kiiciik resim) ve siki baglantilarin agilmasi ile
hiicreler arasina RR gegisi (ok bast). (a): H&E boyama; (b): PAS boyama,
TM boyama-sag kiigiik resim; (¢):TEM; (d): TEM, RR boyama.

(p>0.05). Buna karsilik KS grubuna ait degraniile mast
hiicre sayisimnin K grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamlt
arttig1 tespit edilmistir (p<0.001). KS+OT grubuna ait
degrantille olmus mast hiicre sayisinin OT tedavisine bagh
olarak normal degerlere yaklastigi gozlenmistir (p<0.05)
(Sekil 1).

Serum kortizol, MDA ve GSH seviyelerine ait
biyokimyasal sonuclar

Stresin bir gostergesi olan serum kortizol seviyeleri
incelendiginde; KS grubuna ait kortizol seviyesinin, K ve
OT gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis
izlenirken (p<0.001), KS+OT grubunda OT tedavisinin
istatistiksel olarak anlamli derecede kortizol seviyesini
diistirdiigii gézlenmistir (p<0.001) (Sekil 2).

Dokudaki hasarin bir gdstergesi olan MDA seviyesi
incelendiginde; KS grubuna ait MDA seviyesi, K ve OT
gruplariyla kiyaslandiginda olusan hasara bagli olarak
anlamli derecede arttig1 saptanmistir (p<0.001). Bunun yani
sira KS+OT grubundaki MDA seviyelerinin KS grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 3).

SKS uygulanan KS grubuna ait mesane dokularindaki
MDA seviyesindeki artisina paralel olarak GSH seviyesi K
ve OT gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
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Resim 4. KS+OT grubu (a): Mesane limenindeki yer yer hasarli
drotelyum (ok), damar i¢i konjesyon (asteriks) ve polimorf niiveli
lokositler (ok basi-kiigiik resim), (b): Yer yer hasarli GAG tabakas1 (ok),
graniillii mast hiicreleri (¢ift basli ok-kii¢iik resim) ve tlirotelyum
hiicrelerine gé¢ eden mast hiicresi (asteriks), (¢): hasarsiz tirotelyum ve
normal yapida goriilen siki1 baglantilar (ok bast), (d): Urotelyum boyunca
diizgiin GAG tabakasinin kesintisiz RR boyanmasi (ok basi). (a): H&E
boyama; (b): PAS boyama, TM boyama-sag kiiciik resim; (¢):TEM; (d):
TEM, RR boyama.

derecede azalmistir (p<0.01 ve p<0.05 sirasiyla). OT
tedavisine bagl olarak, KS+OT grubuna ait GSH seviyeleri
hasarin onarilmasinin bir gostergesi olarak anlamli derecede
arttig1 tespit edilmistir (p<0.05) (Sekil 4).

TARTISMA

Literatiir bilgisine paralel olarak ¢alismamizda SKS
uygulanan erkek siganlarin mesanelerinde disi sicanlara
benzer morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler
gbzlenmistir (17, 21, 22). OT tedavisi sonucunda, SKS’ye
bagl olarak mesane mukozasinda polimorf niiveli 16kosit
ve degraniile olmus mast hiicre sayisinda artis tespit
edilmistir. Ayrica gegirgenligi artmis hiicreler arasi siki
baglantilarda, biitiinliigli bozulmus tirotelyal hiicrelerde ve
GAG tabakasinda belirgin bir iyilesme gézlenmistir. Stresin
neden oldugu MDA seviyesindeki artisin, GSH
seviyesindeki azalmanin ve serum kortizol seviyesindeki
artisin, OT uygulamasi ile diizeldigi saptanmaistir.

Strese yanit olarak santral sinir sisteminden kaynaklanan
noral uyari, adrenal bezlerden stresin bir belirteci olan
glukokortikoid salinmasina sebep olur (23). Erkek
sicanlarda ylizme egzersizinin akut ve kronik stres modelleri
tizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada serum kortizol
seviyelerinin stres uygulanmayan gruba kiyasla arttigi
saptanmistir (24). SKS uygulanan grupta serum kortizol
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Sekil 1: Tiim gruplara ait her bir 0.0908 mm? alandaki ortalama graniillii
ve degraniile olmus mast hiicre sayisi. *** p <0.001 K grubuna gore, © p
<0.05 KS grubuna gore karsilastirmalar.
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Sekil 2: Tiim gruplara ait serum kortizol degerleri. 22 p <0.001 K ve ve bb
p<0.001 OT gruplarina gore ve “°p <0.001 KS grubuna gore karsilastirmalar.
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Sekil 3: Tiim gruplara ait MDA degerleri. 22 p <0.001 K ve "P® p<0.001
OT gruplarma gore, “° p <0.001 KS grubuna gére karsilagtirmalar.
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Sekil 4: Tiim gruplara ait GSH degerleri. 2 p <0.01 K ve ® p<0.05 OT
gruplaria gore, © p <0.05 KS grubuna gére karsilastirmalar.
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seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edildiginden, calismamizda kullandigimiz kaygi stres
modelinin ¢alisan ve gegerli bir model oldugu gosterilmistir.
Stresin agrilt bir mesane hastalig1 olan iS’in
patofizyolojisinde énemli bir rol oynadig bircok klinik ve
deneysel calismada gosterilmistir (3, 4). SKS uygulanmis
disi sican mesane dokusuna ait 1s1k mikroskobik
incelemelerde, lamina propriyada polimorf niiveli 16kosit
infiltrasyonu, iirotelyum hiicrelerinde hasar, GAG
tabakasinda diizensizlik ve graniillii ve degraniile olmus
mast hiicre artis1 izlenmistir (17, 21, 22). Vakuol olusumu,
periniiklear sisterna dilatasyonu, pleomorfik ve uniform
mikrovillus olusumu ve interselliiler siki baglantilarda
belirgin bir dilatasyon elektron mikroskobik seviyesindeki
incelemeler ile gosterilmistir (17). Soguk hareketsizlik
stresi uygulanan disi siganlarda iirotelyum hiicrelerinde
dejenerasyon, mukozal mast hiicre artist ve kas
tabakasindaki sinir lifi hacminde artig saptanmistir (25).
Kronik soguk streste daha yogun olmak tizere akut ve
kronik soguk stres ile olusturulan erkek IS modelinde
lamina propriyada nétrofil birikimi, tirotelyumda hasar ve
graniilli ve degraniile olmus mast hiicre artis1 tespit
edilmistir (26). Erkek siganlarda tekrarlanan degisik stres
modellerinin uygulanmasinin iseme sikligini, histamin,
miyeloperoksidaz (MPO), sinir biiylime faktorii (NGF) ve
stromal hiicre kokenli faktor 1’1 (SDF-1) arttirmasinin yani
sira somatik hassasiyete sebep oldugu gozlenmistir (27).
Yamomota ve ark., SKS uygulanan erkek siganlarda iS’e
bagli artan iseme sikliginin siklooksigenaz gen-2
upregiilasyon araciligiyla olabilecegini ileri siirmiislerdir
(28). Bizim calismamizda ise mevcut literatiir bilgisine
paralel olarak, 151k mikroskobik incelemede SKS uygulanan
erkek sican mesanelerinde iirotelyum hiicrelerinde yogun
hasar, lamina propriyada polimorf niiveli 16kosit artis1 ve
6dem, degraniile mast hiicre artis1 saptanmistir. Ayrica
elektron mikroskobik seviyede siki baglantilarin agilmasi,
irotelyum hasar1 ve GAG tabakasinda diizensizlik
izlenmistir. IS patogenezinde énemli olan bu morfolojik
kriterlerin ¢alismamizda da saptanmasi erkek cinste de
SKS’nin IS i¢in uygun bir stres modeli olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Urotelyal disfonksiyon, IS etyopatogenezindeki énemli
unsurlardan birisidir (5, 7). Mesane epitelini orten GAG
tabakasi ve hiicreler arasindaki siki baglantilar idrar
igerisinde bulunan uyarict maddelere karsi bir bariyer
gorevi gdormekte ve bu alanlarda olusan hasar hastaligin
patolojisinde dnemli rol oynamaktadir (9, 29, 30). Protamin
siilfat uygulanarak IS olusturulan disi siganlara ait mesane
dokusunun TEM diizeyindeki incelemelerinde, GAG
tabakasinda diizensizlik ve siki baglantilarda goriilen

genislemeler RR boyamasi yapilarak saptanmistir (31). Bu
bulgulara paralel olarak SKS uygulanmasiyla olusan GAG
tabakasindaki hasar ve siki baglantilardaki gegirgenlik TEM
diizeyinde yapilan RR boyanmasiyla tespit edilmistir. Hem
iirotelyum {izerindeki GAG tabakasindaki bozulma hem de
siki-baglantilarindaki hasar, bu si¢anlarda gelisen belirgin
mesane bariyer fonksiyon bozuklugunu ortaya koymaktadir.
Sudan kaginma stresi uygulanan disi si¢anlarda, mesane
dokusunda degraniile olmus mast hiicreleri daha fazla
olmak tizere graniillii ve degraniile olmus mast hiicre
sayilarinda artis tespit edilmistir (17, 21, 22). Akut
immobilizasyon stresi uygulanan erkek sigan mesane
dokusunda, artmig degraniile olmus mast hiicre sayisinin
norotensin reseptor antagonisti (SR48692) uygulandiginda
azaldig tespit edilmistir (32). Bizim ¢alismamizda ise KS
grubunda degraniile olmus mast hiicre sayisinda anlamli bir
artisin izlenmesi stresin erkek sicanlarda mast hiicre
aktivasyonunu arttirdigini diistindiirmektedir.
Norohipofizyel sistem disinda bazi ekstrahipotalamik
beyin alanlarinda OT ve reseptorlerinin gosterilmesi, bu
hormonun stres ile iliskilendirilmesine neden olmustur (10).
OT hormonunun anti-stres etkisinin HPA aktivitesini
baskilama yolu ile oldugu belirtilmistir (12, 13). Ayrica,
oksitosinerjik sinir sistemi Ostrojen gibi disi streoid
hormonlari tarafindan giiglii bir sekilde kontrol edilmesine
ragmen, disi ve erkeklerde ayni oranda gelismistir (33, 34).
OT enjeksiyonlarmin disi siganlarda kan kortizol seviyesini
azalttig1 (35), erkek sicanlarda ise anksiyolitik etki
gosterdigi ve sedasyon olusturdugu belirtilmistir (36).
Calismamizda erkek si¢anlara uygulanan strese bagli artmis
kortizol seviyesinin OT tedavisi ile istatiksel olarak azaldig1
tespit edilmistir. OT tedavisinin serum kortizol seviyesini
diisiirmesi nedeniyle bu hormonun stres iizerinde azaltict
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Black ve arkadaslari, disi
sicanlarda agr1 ve kaygi stresleri ile olusturduklar: IS
modelinde, OT hormonunun mesane agrisi iizerinde
anksiyolitik ve analjezik etki gosterdigini tespit etmislerdir
(15). Bizim ¢alismamizda ise OT hormonunun erkek
sicanlarda 1S’in sebep oldugu morfolojik ve biyokimyasal
hasarlar {izerinde tedavi edici rolli gézlenmistir.

OT hormonunun enflamasyon ve oksidatif hasar tizerindeki
etkileri g¢esitli ¢alismalarda sorgulanmistir. Sentiirk ve
arkadaglari, mesane iskemi- reperfiizyon modeline bagl
olarak artan MDA degerinin, histopatolojik skorun,
polimorf niiveli 16kosit ve mast hiicre sayilarinin OT
tedavisi ile azaldig1 ve azalan GSH degerinin arttig1 tespit
edilmistir (37). Bizim ¢aligmamizda ise SKS uygulanmasina
bagli olarak artan polimorf niiveli 16kosit ve degraniile mast
hiicre say1sinin, biitlinliigii bozulan iirotelyal hiicre ve GAG
tabakasinin ve gecirgenligi artan siki baglantilarin OT
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tedavisi ile belirgin olarak iyilestigi gézlenmistir. OT
hormonunun, oksidatif renal (38) ve kolonik hasar (39) ve
karaciger iskemi reperfiizyon hasar1 (40) iizerindeki
koruyucu etkileri ¢esitli ¢alismalarda gosterilmis ve OT nin
sebep oldugu antioksidan etkinin 6zellikle nétrofiller
iizerindeki inhibisyonu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda,
stres grubunda MDA artis1 ve GSH diisiisii gézlenirken OT
tedavi grubunda belirgin bir iyilesme tespit edilmistir. Bu
bulgular OT tedavisinin SKS’ye bagli olusan mesane hasar1
iizerindeki antioksidan etkisini gostermektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiza ait veriler erkek siganlarda
SKS’nin sebep oldugu 1S’e bagli morfolojik ve
biyokimyasal hasarin disi sicanlar ile benzer derecede

The effect of oxytocin on the urinary
bladder in male rats exposed to water
avoidance stress: Light and electron
microscopic investigation

ABSTRACT

We aimed to study the impact of water avoidance stress
(WAS) on the bladder tissue of male rats and to reveal the
effect of oxytocin on the morphologic and biochemical
alterations related to stress induced interstitial cystitis .
Twenty four Wistar male rats were assigned into 4 groups and
each included the same number of rats (n=6): 1.Control group
(C): had no intervention, 2. Oxytocin group (OXY): recieved
Sug /kg oxytocin sc. for 5 days. 3. Chronic stress group
(WAS): rats underwent 2 hours daily WAS for 5 days. 4.
Chronic stress+Oxytocin group (WAS+OXY): recieved
subcutaneous (sc) Sug /kg oxytocin during chronic stress.
Urinary bladder tissues were examined under light and
electron microscopy. Oxidative stress was evaluated by
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oldugunu gostermektedir. Ayrica OT tedavisinin olusan bu
hasara kars1 koruyucu bir etki gosterdigi gézlenmistir. Daha
sonraki ¢alismalarimizda OT’nin tedavi edici roliiniin
mekanizmasint molekiiler diizeyde ortaya konmasi
amaglanmigtir.
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malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels.
Moreover, systemic stress was measured with serum cortisol
levels.

In light microscopic analysis of WAS group, desquamation of
urothelium, edema in connective tissue, increased number of
polymorphonuclear leukocytes and vascular congestion were
detected while a prominent healing was observed in WAS+OT
group. In electron microscopy, although there were
degenerated urothelium, irregularity in glycosaminoglycon
layer and a prominent dilatation in intercellular tight junctions
in the WAS group, reversal of the injury was detected in the
WAS+OT group. Serum levels of cortisole and tissue levels of
MDA and GSH were found to be well correlated with the
morphological findings.

Our study revealed that WAS induced interstitial cystitis in
male rats causes similar morphologic and biochemical
alterations in female rats. Additionally, oxytocin exerts a
protective effect against this injury.

Key words: water avoidance stress, oxytocin, male rat,
urinary bladder, histochemistry,
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